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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討
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β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanic acid (CVA)とTicarcillin(TIPC)の 配 合 剤 で あ るBRL

28500の 有 効 性 と安 全 性 を検 討 す る 目的 で,呼 吸 器 感 染症6例 と尿 路 感 染 症2例 の 計8例 に,1日

1.6～6.49,1～2回 静 注 お よび 点滴 静 注 した 結 果,著 効2例,有 効4例,や や 有効1例,無 効1例

の臨 床 効 果 を 認 め た。Ticarcillin耐 性 菌 を 検 出 した5症 例 に対 して は,有 効3例,や や 有 効1例,

無 効1例 で あ った 。 副 作 用 は全 例 に認 め られ ず,臨 床 検 査 値 に関 して も検討 した5例 全 て に異常 は

認 め られ なか った 。

近 年,抗 生 剤 の 繁用 に よ り耐 性 菌 の 出現 が 問 題 とな っ

て い るが,そ の1つ の原 因 と して,β-lactamaseの 産 生

が 重 要 視 され て い る。

BRL28500は,英 国 ビ ー チ ャ ム 研 究 所 で 開 発 さ れ た

β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanicacid(CVA)1)

と,Ticarcillin(TIPC)と を1:15の 割 合 で配 合 した

注 射 用抗 生物 質 で あ る。CVAは,耐 性菌 の 産 生 す る β-

1actamaseと 不 可 逆 的 に結 合 してそ の 活 性 を 阻害 す るた

め,β-1actam抗 生剤 と併 用 使 用 す る と,β-lactamase

産 生 菌 に対 し て も β-lactamaseを 不 活 性化 す る こ とに

よ り,β-lactam抗 生剤 に 本来 の 抗 菌 力 を発 揮 させ る こ

とが で き る2)。

既 に この 発 想 に よ り,経 口剤 と してCVAとAmox-

icillin(AMPC)の 複 合 抗 生 剤 が臨 床 的 検 討 を 終 え て お

り,優 秀 な 成 績が え られ て い る。 そ こ で,今 回,我 々は

注 射 剤 と して 開 発 され たBR工28500の 内 科 領域 感 染症

に お け る一 連 の検 討 を 行 う こ とが 出来 た の で,そ の結 果

を 報 告 す る。

1.方 法

BRL 28500を 投 与 した 対 象 は,昭 和59年7月 か ら昭

和59年10月 の間 に当 内 科 に 入院 した 呼 吸 器 感 染症6

例(肺 炎5例,膿 胸1例)と 尿路 感 染 症2例 で あ った。

性 別 は 男性3例,女 性5例 で,年 齢 分 布 は62歳 か ら88

歳 平 均75.5歳 の高 齢 者 で あ った 。使 用 量 は1日1.6～

6.49で,1.691日1回 が1例,1.691日2回 が2

例,3.291日1回 が4例,3.291日2回 が1例 の静 注

お よび 点滴 静 注 と した。 使 用 期 間 は13～67日 間 で あ

った。

効 果 判 定 は,臨 床 症 状 の消 失 を 著効,臨 床 症 状 の 改 善

が得 られた ものでその程度 に従 って,有 効とやや有効に

分けた。効果 の認め られな いものを無効 とした。また,

投与前後 の原 因菌 の消長を基に して細菌学的効果を判定

した。 これ ら治療効果の判定 と並行 して,副 作用有無の

検討 を目的 と して 自他覚症状の観察を行 うと共に,薬剤

投与前後 の末梢血 液像,肝 ・腎機能な どの検査を実施し

た。

II.成 績

対象 とした8名 に対す るBRL28500の 治 療効果を

Table1に,ま た薬剤投与前後 の臨床検査成績をTable

2に 示 した。

臨床効果 は,著 効2例,有 効4例,や や有効1例,無

効1例 であ り,細 菌学的には,菌 消失2例,不 変1例

判定不能5例 の成績を得た。 以下,個 々の症例について

経過 の概要 を記載す る。

症例188歳,女 性,気 管支肺炎

狭心症 のため入院 中であったが,肺 炎を併発し,CMX

1日49を 投与 され て症状軽減 したが,再 び38。Cの発

熱,胸 部聴診で湿性 ラ音を聴診 し,胸 部 レソトゲン写真

で右 中下肺野に陰影を認め た。 喀痰 で は β-lactamase

を産生 するS.spidermi4isを 検 出した。BRL 28500を

1日1.69を 投与 した。投与後4日 目に解熱 した。1カ

月後に ラ音が聴診できな くなった。

臨床効果は有効。細 菌学的効果は投与後の検査を実施

しなかったので,判 定不能 とした。

症例282歳,女 性,気 管支肺炎

1ヵ 月前 より咳,喀 痰 あ り。投 与3日 前より血痰も出

現 し,入 院 となる。 入院時,両 肺 野に 乾性ラ音を聴診

し,胸 部 レソ トゲン写真にて陰影 を認めた。喀痰では.
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β-1actamaseを 産生 す るS. aureusと 非 産 生 のH.in-

fluenzaeを 検 出 した。CTX1日293日 間 投 与 した

が,症 状軽減 せず,そ こでBRL28500を1日3.2g投

与 した。4日 目よ り咳,喀 痰 減 少 し,18日 後 に は胸 部

レソ トゲン写 真の陰 影 も消 失 した 。

臨床効果 は有効。 細 菌学 的 効 果 は 投 与 後 の 検査 を 実施

しなかったので判 定不 能 と した。

症例370歳,男 性,肺 炎

肺結核 の既往 あ り。 右 胸 部 よ り背 部 に か け て の 痛 痛,

咳,痰 あ り。 開業医 受 診す る も症 状 軽減 せ ず,来 院 。 胸

部 レソ トゲソ写 真 では 右上 肺 野 に 陰影 を 認 め,喀 痰 検 査

では結核菌陰 性S.maroescensを 検 出oCTXを1日

298日 間投与す るも効 果 な く,BRL285001日3.29

点滴静注す る。5日 目よ り解 熱 。10日 目に は咳,喀 痰

も軽減 する。3週 後 の胸 部 レン トゲ ン写 真 で は陰 影 も消

失 した。

臨床効果は有効 。 細菌 学 的効 果 は 投 与 後 の検 査 を実 施

しなかったの で判定 不能 と した。

症例479歳,女 性,肺 炎

慢性関節 リウマ チ の た め入 院 中 の患 者 。 咳,発 熱 あ

り。TIPC1日109を5日 間 投 与 す る も解 熱 せ ず 。 喀

痰検査 では β-lactamaseを 産生 す るS. epide7初i4isを

検出する。BRL28500を1日3.29を 静注 す る。 喀 痰

中のS,epidermidisは 消 失 す る も,解 熱 せず 。 投 与 を

中止する。

臨床効 果は無効 。 細菌 学 的効 果 は 消 失 。

症例569歳,女 性,肺 炎

10日 前 よ り咳,喀 痰,発 熱 あ り。 開 業 医 で治 療 を 受

けるも症状軽減 せず,来 院 す る。 胸 部 レ ソ トゲ ン写 真 で

は,右 下肺野 に陰影 を 認 め た。 喀 痰 検 査 で は,常 在 菌 の

み検出。BRL285001日3.29を 点滴 静 注 す る。 投 与

後4日 目よ り咳,痰 軽 減 し,3週 後 に は 陰 影 消 失 す る。

臨床効果 は著 効。 細 菌 学 的効 果 は 投 与 前 の 分 離 菌 が 常

在菌のため判 定不 能 とした。

症例675歳,男 性,左 膿 胸

咳,痰,呼 吸促 迫 あ り,来 院 す る。 胸 部 レソ トゲ ソ写

真では,左 胸部 に胸水 の貯 留 を 認 め た。 白血 球 数8 ,400,

赤沈(1時 間値)101mmで あ った。 胸 腔 穿 刺 で は膿 汁

あり,グ ラム陽性 球 菌 を検 出。CTX1日4913日 間

投与す る も効果 な く,BRL28500を1日3.29静 注 す

る。5日 目よ り自覚症 状 軽 減 す る。3週 後 に は 白 血 球 数

4,400,赤 沈25mmと な り
,胸 部 レン トゲ ン写 真 で も

陰影の改 善が認 め られ た。

臨床効 果は著 効。 細 菌学 的 効 果 は 投 与 後 の 検 査 を 実 施

しなかったの で判 定不 能 と した
。

症例762歳,男 性,尿 路 感 染症

52歳 よ り小脳萎縮症 にて当院 で治療 を受 けていたが,

体動 困難 とな り入院。入院 中に尿路感 染症 を併発。尿培

養 にて緑膿菌 を検 出。CTX1日49,次 い でMCR1

日120mgを 投与 したが症状 改善 せ ず,BRL285001

日6.49を 点 滴静注 す る。 投 与後4日 目に解熱 したが

10日 目よ り再 び発熱 し,培 養で も緑膿菌を検出 し,投

与 中止 となる。

臨 床効果 はやや有効。細菌学的効果は不変。

症例877歳,女 性,尿 路感染症

4年 前 よ り寝た き りと なって い た。 発熱,尿 混 濁あ

り,尿 蛋白31mg/d1で あった。TIPc1日109を5

日間投与す るも効果な く,尿 培養に て β-lactamaseを

産生す るE.coliを 検 出。BRL28500を1日3.29静

注す る。5日 目よ り尿蛋 白陰性化 し,尿 培養 にてE.coJi

も消失す る。

臨 床効果 は有効。 細菌学的効果 は消失。

III.総 括 ならび に考案

TIPCは グラム陽性 ・陰性菌 お よび嫌気性菌 に対 し,

広範 囲で強力な抗菌 力を有す る注射用penicillin系 抗生

物質 であ るが,ペ ニシ リナーゼ型 の β-lactamaseに 加水

分解を受け易いため,PCase産 生菌に対 しては抗菌活性

を発揮 し得な い欠点 をもってい る。

一方
,CVAはPCaseに 対 しては強 い阻害作用 を示

し,こ のCVAとTIPCを 併用す ることに よ りTIPC

の欠点を補 い,β-lactamase産 生菌 に対 してもTIPCの

抗菌 力を発揮 させ てやるこ とが 明 らか にされ てい る2)。

今回,TIPCとCVAの15:1の 配合剤 であるBRL

28500の 投与対象 と した患者8例 の うち,症 例1,2,4,7,

8の 原因菌の感受性はMICま た は,デ ィス ク法の成績

によ りいずれ もTIPC耐 性(β-lactamase産 生菌 を含

む)を 示 し,ま た β-lactamase産 生菌 であった。これ ら

の症例 の うち,症 例1,2,8の3例 では,本 剤 の投与

に より有効 の臨床効果 をおさめ得 るこ とが できた。

この ように,臨 床的 にTIPCにCVAを 併用す るこ と

に よ りTIPCの 有効性 を高め得 ることを認め,一 方,副

作 用の面で も1日 投 与量 が少量 であ った ことも一因であ

ると思われ るが,TIPCにCVAを 加えた ことに よる副

作用 の発現は認め られなか った。

以上 の成績か ら,BRL28500は 内科領域感染症 に有用

な抗生剤 と考 えられ る。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500
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The clinical effect of BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC, 15 parts) and the jS-lactamase
inhibitor, clavulanic acid (CVA, 1 part) was studied in patients suffering from respiratory or urinary
tract infections. BRL 28500 was administered intravenously at a daily dose of 1. 6 g or 3.2 g. Four of
the six cases with respiratory tract infections responded effectively as did one of the two cases with
urinary tract infection.

No side effects and no abnormalities in laboratory results attributable to the drug administration were
observed.


