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【原著 ・臨床試験】
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複雑性尿路感染症24例 を対象に,新 規の注射用カルバペネム系抗生物質BO-2727新 処方製剤の臨

床的検討を行い以下の知見を得た。UTI薬 効評価基準に合致 した21例 の同基準による臨床効果は著効

7例,有 効9例 、無効5例 で,有 効率は76.2%で あった。細菌学的効果は31株 中28株 が消失し,消

失率は90.3%で あった。安全性については,24例 中軽度の軟便が1例 に,好 塩基球増多が1例 に,ま

た,肝 機能検査値の上昇が3例 にみ られた。
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BO-2727は 萬有製薬株式会社によって開発された新規の

注射用カルバペネム系抗生物質であり,好 気性,嫌 気性を問

わずグラム陽性および陰性の細菌に幅広い抗菌スペクトルと

強い抗菌力を示す131。本剤は,多 くの既存抗菌薬に耐性を示

す緑膿菌に対しても強い抗菌力を示すとともに,各 種細菌が

産生するβ-ラクタマーゼに対してきわめて安定である。ま

た,ヒ トおよび各種動物腎のdehydropeptidase-Iに 対して

きわめて安定であり、尿中の回収率が良好であるため,本 剤

単独で使用可能な薬剤と考えられる1)。

本邦においては,健 常成人男子を対象とした第1相 臨床試

験3)で本剤の安全性および良好な体内動態が確認された後,

内科および泌尿器科領域の各種感染症患者125名 を対象に

前期第II相臨床試験が実施された。その結果,優 れた有効性

が認められ,か つ重篤な副作用は認められず,本 剤の有用性

が示唆された。

一方,海 外において実施された健常成人男子を対象とする

第1相 臨床試験では,静 脈炎,下 痢、発疹等が認められのい

ずれも重篤なものではないが,特 に静脈炎はその発生頻度が

高く,適 切な対策が求められた。

この静脈炎の原因について検討を進めた結果,本 剤の溶液

が酸性に偏っていることに加え,留 置針から繰り返し点滴静

注されたことによるものと推察された。

本邦においては,留 置針による投与は一般的でなく、通常

の旧製剤で現在まで静脈炎の発生を認めていないが,本 剤の

溶解時のpHを 中性に近づけることでより安全な製剤にすべ

きと考えられ,炭 酸水素ナトリウムを3%添 加 した新処方

製剤が開発された。

今回、著者らは複雑性尿踏感染症を対象としBO-2727の

新処方製剤の臨床的検討を行ったので,そ の成績を穀告す

る。

I.対 象および方法

対象は1994年12月 から1995年6月 までの間に神

戸大学および関係病院泌尿器科に入院 し、臨床試験参

加の同意が得 られた複雑性尿路感染症患者24例 であ

る。中止 ・脱落例はなかったが,腸 管利用尿路変更術

(回腸新膀胱形成術)後 の新膀胱感染 と考えられた1例

は評価が困難なため判定の対象か ら除外 した。この1

例を除く23例 の性別は男性20例 、女性3例,年 齢は

31歳 から79歳(平 均62歳)で あった。疾患の内訳は

複雑性腎孟腎炎8例 、複雑性膀胱炎12例 、前立腺術後

感染症3例 であり,基 礎疾患は前立腺肥大症,前 立腺

癌各4例,腎 結石,膀 胱癌各2例,尿 管結石,膀 胱結

石,神 経因性膀胱,膀 胱結石+前 立腺肥 大症、水腎

症+前 立腺肥大症,尿 管癌+膀 胱癌,神 経因性膀胱+

膀胱尿管逆流症,水 腎症+膀 胱尿管逆流症,後 腹膜脂

肪肉腫+尿 道狭窄,尿 道損傷+骨 盤骨折,尿 管結石+

神経因性膀胱各1例 であった。

投与方法は,BO-2727新 処方製剤1回250mg(力

*神戸市中央区楠町7-5-1
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Table 1-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with BO-2727 New Formulation

* befbre treatment

after treatmellt

** UTI:  criteria proposed by the Japanese UTI Committee, Dr: Doctor's evaluation

CCC: chronic complicated cystitis, CCP: chronic complicated pyelonephritis, PPI: post-prostatectomy infection, VUR: vesicoureteral reflux,

BPH: benign prostatic hypertrophy
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Table 1-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with BO-2727 New Formulation

* befbre treatment

after treatment

** UTI:  criteria proposed by the Japanese UTI Committee, Dr: Doctor's evaluation

CCC: chronic complicated cystitis, CCP: chronic complicated pyelonephritis, PP!: post-prostatectomy infection,

BPH: benign prostatic hypertrophy

価)も しくは500mg(力 価)を100～500mlの 生理

食塩液あるいは250mlの5%ブ ドウ糖液に溶解 して1

日2回30～60分 間の点滴静注にて5～7日 閥投与 し

た。

本剤投与にさきだち,問 診によりア レルギー既往歴

のないことおよび皮内反応試験が陰性であることを確

認 した。 また,他 の抗菌薬 は併用 しないこととし,本

剤の薬効評価に影響を与える可能性のある薬剤(γ-グ

ロブリン製剤,コ ロニー刺激因子製剤な ど)の 併用 も

避けた。

臨床効果は,自 他覚症状お よび検査所見の推移をも

とに,担 当医の判断で 「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階で判定するとともに,UTI薬 効評価基

準(第3版)5)(以 下,UTI基 準)の 合致例に対 しては,
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同基準による臨床効果および細菌学的効果を判定した。

安全性については,本 剤投与開始後 に生 じた随伴症

状の有無を観察す るとともに,投 与前後に測定 した臨

床検査値の異常変動の有無について検討した。

11.結 果

複雑性尿路感染症患者23例(Table 1)の 担当医判

定では,23例 中著効9例,有 効11例,や や有効1例,

無効2例 で,著 効 と有効とを合わせた有効率は87.0%

であった。UTI基 準に合致しない除外例は2例(投 与

前菌数不足1例,投 与前真菌検出1例)あ り,同 基準

の評価対象は21例 であった。UTI基 準による総合臨床

効果は,著 効7例,有 効9例,無 効5例 で,有 効率は

762%で あった(Table 2)。 疾患病態群別にみると,

単独菌感染12例 ではカテーテル留置の第1群2例 中1

例,カ テーテル非留置の第3群4例 中3例 および第4

群6例 全例が著効 または有効であった。複数菌感染9

例で はカテーテル留置 の第5群5例 中2例 お よび カテ

ー テル非留 置の 第6群4例 全例 が著効 または有効 で あ

った(Table3)。

投 与煎尿 中分離菌 は13菌 種31株 で あった。 この う

ち,グ ラム 陽性 菌 で はMSSA2株,MRSA2株,

Staphylococou8 epidermidis 3株,CNS2株,

Streptococcus agalactial 1株 お よびEnterococcus fbe-

calis6株 の 全16株 が 消失 した。 グ ラム険性 菌では全

15株 中,Escherichiacoli 6株,Serratia marcescens 2

株,Providencia rettgeri 2株,P8eudomonas aerugi-

nosa 1株 お よびP8eudomoms putidc 1株 の 計12株 が

消 失 し,Stenotrophomonos maltophilia 1株 お よ び

NF-GNR2株 の 計3株 が存続 した(Table 4)。 す なわ

ち消 失率は グラム陽性 菌で100%,陰 性 菌で80%で あ

り,全 体 では90.3%(28131)で あ った。

本剤投 与後の新 たな出現菌 は21例 中4例(19。0%)

Table 2. Overall clinical efficacy of BO-2727 New Formulation in

complicated UTI

Table 3. Overall clinical efficacy of BO-2727 New Formulation classified by the type of infection
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Table 4. Bacteriological response to B0-2727 New Formulation in complicated UTI

*regaldless of bacterial count

Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to BO-2727 New Formulation treatment in complicated UTI

Inoculum size 104 bacteria/ml

No. of strains eradicated/no, of strains isolated
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に認められ,グ ラム陽性菌としてはEntsrocoecus fae-

cim 1株 ・ グラム陰性菌ではPseudomonas sP.1株,

S.maltopphilia 1株,NF-GNR1株 の計3株 が分離 さ

れ,さ らに真菌2株 を認めた(Table4)。

細菌学的効果とMICと の関係をみると,MICが25μ σ

m1以 下の29株 中NF-GNRの1株(MIC1*56μg/m1)

を除きすべてが消失 したが,MIC50 μ9/m1のNF-GNR

1株 および>100μ9/m1のS.maltophilia1株 は存続

した(Table5)。

安全性 に関しては,副 作用 として軽度の軟便が1例

に認め られた(Table6)。 本例では,本 剤投与開始後に

1日1回 程度の軟便がみられてお り,無 処置で投与終

了3日 後には軽快 した。臨床検査値の異常変動は4例

に認められた(Table7)。 その内容は,好 塩基球の増多

1例,GOT・GPTの 上昇2例 およびA1-P・ γ-GTPの

上昇1例 であった。好塩基球の増多1例,GOT・GPT

の上昇2例 については特に処置することなく再検によ

り正常値に回復 していることが確認された。

静脈炎 に関連す るような症状 は何 ら認め られなかっ

た。

III.考 察

萬有製薬株式会社によって開発された新規の注射用

カルバペネム系抗生物質であるBO-2727は 幅広い抗菌

スペク トルと強い抗菌力 を有 し,こ れまでの臨床試験

成綾からも高い有用性 が示唆 されている。 しか しさき

に述べたように,海 外 で実施 された第1相 臨床試験に

おいて副作用 として静脈炎の発生頻度の高 さが指摘 さ

れた。本邦におけるBO-2727の 臨床試験では1,000例

Table 6. Side effects

Table 7. Abnormal laboratory findings

*1 0%→3
.0%

*2 22 IU/1→441U/1
,27IU/1→56IU/1

*3381U/1→103IU/l
,10IU/1→46IU/1

*4189 IU/1→336 IU/1

*5 56 IU/1→102 IU/1

を越 える臨床例のなかで静脈炎の報告はわずか1例 で

あ り(投 稿準備中),海 外での静脈炎発生鳳困の多 くは

本邦 とは異なる投与法すなわち,留 鯉針による繰 り返

し投与にあると考 えられた。 しか し,輸 液による静脈

炎の発生機序の1つ に非生理的なpHの 輸液,す なわ

ち血液の正常pH7。4か ら大 きく外れた輸液が指摘され

ている%こ のような輸液では静脈の内皮細胞が損傷を

受け,血 管痛を起こし,こ の状態が長 く続 くと内膜の

損傷部位に血小板が凝集 し,血 栓が生 じてプロス タグ

ランディンE1,E2な どが放出され,静 脈壁の透過性

が充進 し,酵 脈の中膜への白血球浸潤が起 こ り静脈炎

の状態になると説明されている。事実,抗 菌薬におい

て溶液を中性化 した場合 に有意に静脈炎を防止で きた

とする報告 も見 られる7)。よって本剤の旧製剤のpHが

4.7～5.5(1～10mglml)と 酸性に偏っていることが海

外での静脈炎発生に関与 していたことも否定できない。

このことから,炭 酸水素ナ トリウムを3%添 加するこ

とで本剤溶解時のpHを 中性 に近づ け(pH6.5,1

mglm1),よ り安全性 を高めることを試みた。炭酸水素

ナ トリウムを3%添 加することによる本剤の抗菌活性

や体内動態などにおよぼす影響 は少ないと考えられた5)

が,本 剤の有効性お よび安全性 を検証するために,今

回筆者 らは複雑性尿路感染症を対象 とした新処方製剤

の臨床試験を行った。

本試験の目的はすでに旧製剤にて確認されている有

効性 を探索するものでないため,対 象は疾患 をあまり

限定せずにカテーテル留置を含む複雑性尿路感染症 と

し,症 例数は20数 例 と認定した。

UTI薬 効評価基準による総合臨床効果では有効率は

76.2%で,こ れまでの成績をやや下回る成績であった。

しかし,カ テーテル非留置例でのそれは92。9%(13114)

と高 く,今 回の成績にはカテーテル留置症例の有効率

の低さが影響 していた。

投与 前尿 中分離 菌の消 失率 は,グ ラム陽性 菌 で

100%,グ ラム陰性菌で80%,全 体では90 .3%と 満足

すべ き優れた成績であった。

これらのことより,新 処方製剤での炭酸水素ナ トリ

ウムの添加は,臨 床的に有効性 を損なうものではない

と考えられた。

なお,細 菌学的効果とMICの 関係では25μg/ml以

下の分離菌ではNF-GNRの1株 以外はすべて消失し

てお り,25μg/ml近 辺が本剤のブレイクポイン トと推

察された。

安全性 に関 しては,副 作用および臨床検査値の異常

変動において特に問題となる重篤なものはな く,ま た

静脈炎およびそれに類する症状 を呈 したものも認めら

れなかったため,新 処方製剤は安全性において も問題

のないもの と考えられた。

以上より,新 処方製剤 は,有 用性において旧製剤に
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対 し何 ら遜色のないものであり,今 後のBO-2727の 開

発に本剤を用いることが妥当であると判断された。

文 献

1) Nakagawa S, Hasizume T, Matsuda K, et al.: In

vitro activity of a new carbapenem antibiotic,

BO-2727, with potent antipseudomonal activity.

Antimicrob Agent Chemother 37: 2756-2759, 1993

2) Asahi Y, Miyazaki S, Yamaguchi K: In vitro and in

vivo antibacterial activities of BO-2727, a new car-

bapenem. Antimicrob- Agent Chemother 39: 1030•`

1037, 1995

3) Nakashima M, Uematsu T, Kosuge K, et al.:

Pharmacokinetics and safety of BO-2727, a new

injectable 1- ƒÀ -methyl carbapenem antibiotic, and

its effect on the faecal microflora in healthy male
volunteers. J Antimicrob Chemother 33: 987-998,
1994

4) 社 内資料

5) UTI研 究 会 (代表: 大越 正秋): UTI薬 効 評価基準 (第

3版)。Chemothempy29: 76～79, 1986

6) 村 岡 ・診彦;輸 液時の離脈炎の原因と予防。臨躰看護13

(14): 2086～2088, 1987

7) Michel G B et al.: Significant reduction in the inci-

dence of phlebitis with buffered versus unbuffered

cephalothin. Antimicrob Agent Chemother 9: 646•`

648, 1976

8) 社内資料

Clinical study on BO-2727 New Formulation in the field of urology
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BO-2727 New Formulation, a new injectable carbapenem antibiotic, was administered to 24

patients with complicated urinary tract infections (UTI). Of the 24 patients, 21 were assessed
according to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee. The overall clinical efficacy
rate was 76.2% (excellent response in 7 patients, moderate in 9 and poor in 5). Bacteriologicaly,
28 (90.3%) of 31 strains isolated were eradicated. As for side effects, loose stools were observed
in one patient; an increase in basophilic leukocytes, in one patient; and liver function test abnor-
malities, in 3 patients.


