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腎機能障害又は肝機能障害を伴った患者 を含む6例 で,BRL28500使 用 中のTicarcillin(TIPC)

とClavulanicacid(CVA)の 血 清中 ・尿中濃度 を測定 した。腎機能障害が高度 とな ると,TIPCの 血

清中濃度低下 の遅延 と尿中排泄の減少 は著 明 とな った。CVAの 血 清中濃 度低下 は腎機能障害が高

度となっても軽度遅延 にとどま ったが,尿 中排泄量 は著 減 した。 肝機能障害時 にはTIPCやCVA

の血清中濃度低下 や尿中排泄の変化 はみ られ なか った。

呼吸器感染症11例 にBRL28500を 使用 した。 対象 は47歳 か ら86歳(平 均66.1歳)の 男

性7例,女 性4例 で,全 例経静脈的に1.69あ るいは3.29を1日2回 ない し3回 使用 した。 期

間は6.5～35日,総 使用量 は20.8～224.09で あ った。 臨床効果は著効1,有 効7,や や有効1,

無効1,判 定不能1例 であ った。副作用 は臨床的 には特 にみ られず,検 査成績上2例 で好酸球増多,

1例 でGOTの 上昇,他 の1例 でGOT*GPTの 上昇 と直接 クームス試験 の陽性化をみたが,い ず

れも一過性のもので中止後 まもな く正常化 した。

BRL28500はClavulanic acid(CVA)とTicar-

cillin(TIPC)を1:15(力 価 比)の 比 率 で 配 合 した 注

射用抗生 物質製剤 で あ る。

CVAは 英 国 ビーチ ャム社 が 開発 した β-lactamase阻

害剤で,そ れ 自身 の抗 菌 力 は弱 い が,耐 性 菌 の産 生 す る

β-lactamase(特 に ベ ニシ リナ ーゼ 型 や セ フ ロ キ シ マ

ーゼ型)と 不 可逆的 に結 合 し
,そ の 酵 素 活 性 を 不 活 化

す る。TIPCはGram陽 性 ・陰 性 好 気 性 菌 お よび 嫌 気

性菌に対 して広範 な抗 菌 力 を示 し,種 々の 感 染 症 に お け

る有用 性が確立 され てい る。TIPCはCVAの 阻 害 作 用

の弱いセフ ァロスポ リナー ゼ 型 の β-lactamaseに は安

定であるが,CVAの 阻 害 作用 の強 い ペ ニシ リナ ー ゼ型

の β-lactamaseに は加 水分 解 を 受 け や す い の で
,TIPC

とCVAの 配合 剤 で あ るBRL28500は 全 て の 型 の β-

1actamaseに 安 定 とな る1,2,4)。

われわれは 腎機能 障 害 あ るい は 肝 機 能 障 害 を伴 っ た患

者を含む6例 で,BRL 28500使 用 時 のTIPCとCVA

の血清中 ・尿中 濃度 を測 定 し
,ま た11例 の呼 吸 器 感 染

症に本剤 を使用 す る機 会を 得 た の で,そ の成 績 を報 告 す

る。

I.腎 機 能,肝 機 能障 害 時 の 血 満 中 濃 度

お よび 尿 中排 泄

1.対 象(Table1)

測定を行 った患者をTable1に 示す。腎機能 は24時

間内因性 ク レアチニン クリアラ ンス(Ccr,ml/min/1.48

m2),血 清 クレアチニ ン(Cr,mg/d1)を,肝 機能は

GOT,GPT,ア ルカ リフ ォスフ ァターゼ(AレP),総 ビ

リル ビン(T-BiDを それぞれ指標 とした。

患者1は 右中下 肺野に陰 影を呈 した重症肺炎 であ り,

諸検査か らPsittacosisと 診断 した。 患者2は 原 因菌不

明の肺化膿症で血 清中濃度,尿 中排泄測定時はGOT,

GPTの 軽度上昇を認めたが,BRL 28500を 続行 してい

くうちに軽快 した。患者3は 腎機能低下 を認 める腎硬化

症 で,尿 路 感染症 にBRL 28500を 使用 した。患者4と5

は末期腎不全 で血液透析用 の内シャ ン ト形成術 を行 い,

術後感染予防 として使用 した もので,い ずれ も非透析 日

に血清中濃度,尿 中排泄 を測定 した。患者6は 胆道 の通

過障害 を伴 った感染症 である。

2.方 法

BRL 28500に よる治療 中,朝 の注射 前,注 射後1,2,

3,5,7,24時 間 の うち数回 の採血を6例 で行 い,そ の う

ち の4例 で0～2,2～4,4～6,6～8時 間後 の採 尿を行 っ

た(～0時 間 の採尿 は参考 と して採取 した)。採 取 した血

清 と尿は-70℃ で保存 した。

TIPCとCVAの 定量は カップ法を用いたBioassay

で行 った。TIPCは 検定菌にP.aemginosa NCTC
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Table 1 Characteristics of the patients

* Ccr Creatinine clearance (ml/min/1 .48m2),Cr : Serum creatinine (mg/dl)
** Normal range of each item : GOT<29

, GPT<41, Al-P 72-265, T-Bil 0.2-1.0
*** Prophylactic chemotherapy : to prevent the development of infection after arteriovenous shunt operation

CRF Chronic renal failure, HD: Hemodialysis

Table 2 Serum levels of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA) in patients treated with BRL 28500*

* 1 .6g BRL 28500 contains 1.5g TIPC and 0.1g CVA, DI : Intravenous injection over 60 minutes, IV : Intravenous

injection over 5 minutes, Cl 12hr : Every 12 hours.

10701を 用 い,CVAはK.Pneumoniae ATCC 29665を

検 定 菌 と した 。

3.結 果(Table2,3,Fig1,2)

腎 機 能 正 常 の患 者1,2にBRL285003.29(TIPC

3.0g,CVA0.2gを 含 む)を1時 間 で 点滴 静 注 した 時

の血 清 中 濃 度 は 点 滴 終 了 直後Tlpcは200μg/ml近 く,

CVAは8～10μg/m1で あ っ た。3時 間 後 に はTIPC

30～50μg/ml,cvA2.0μg/mlと な り,7時 間後には

TIPC4～6μg/ml,cvA0.5μg/ml以 下 に低下 した。血

清 中 濃 度 半 減 期 はTIPC,CVAと もに1時 間強であっ

た 。

腎 機 能 障 害 が高 度 とな り,透 析療 法導 入 の時期 となる

と(患 者4,5),BRL 28500の1.69(TIPC 1.59,

CVAO.19を 含む)をone shot静 注 した3時 間後でも
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Table 3 Urine levels and recovery of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA) in patients treated
with BRL 28500*

*3.2g BRL 28500 contains  3.0g TIPC and 0.2g CVA, DI : Intravenous injection over 60 minutes,

IV : Intravenous injection over 5 minutes, q 12hr : Every l2hours.

TIPCは100～120μg/mlと 高値を示 した。CVAは3～

4μ9/mlと 腎機能正常者 よりもやや高い値であ った。24

時間後でもTIPCは20～40μ9/mlと 高値が持続 してい

たが,CVAは ほとんど検出 されなか った。

BRL285003.29使 用の 患者1 ,2で 血 清中濃度 を

1/2と して,1.69使 用後 の血清中濃度 とみな した値 を

図示したのがFig.1で ある。 腎機能低下が高度 とな る

とTIPCの 血清中濃度低下 が遅延す るが,CVAの 遅延

はそれほど著明ではなか った。

腎機能が 正常に近 い場合,最 初 の4時 間 でTIPCの

50～100% ,CVAの40～80%が 尿中に排泄 された。腎

機能が高度に低下するとTIPCの 尿 中へ の排泄 は 遅 延

し,CVAは 遅延す るのみな らず減少 した
。

肝機能障害時にはTIPCとCVAの 血清 中濃度低下 の

遅延や尿中排泄 の遅延 はみ られず,む しろ血 清中濃度 の

低下の促進,尿 中排泄量減少 の傾向がみ られた。

II.臨 床成績(Table4,5,6)

1.対 象

対象患者は昭和59年4月 か ら昭和60年3月 までの

間 に信楽園病院 で 入 院 治 療 を行 った11例 で,男 性7

例,女 性4例,年 齢 は47歳 か ら86歳(平 均66.1歳)

である。

疾患 の内訳 は肺炎4例,肺 化膿症,慢 性気管支 炎の急

性増悪,肺 気腫二次感染各 々2例,陳 旧性肺 結核に気道

感染 をきた した もの1例 であ る。

起因菌 が判 明 したのは3例 のみで,陳 旧性肺結核症例

か らB.catarrnalis,慢 性気管支炎例1例 よ りSpneu-

moniae,残 り1例 の慢性気管支炎例か ら 瓦co万,君mi-

rabilis,β-Streptococcusが 検出 された。肺炎例におい て

ChlamydiaCF抗 体価,MycoplasmaCF抗 体価,AS・0
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Fig. 1 Serum levels of TIPC and CVA after injection of 1.6 g BRL 28500 (1. 5 g TIPC,
0.1g CVA) in patients with various degrees of renal dysfunction

Fig. 2 Cumulative urinary excretion of TIPC
and CVA after injection of 1.6 g and
3.2g of BRL 28500 in patients with
various degrees of renal dysfunction 

Ccr 60-90ml/min/1.48ni2 Ccr 15.2ml/min/1.48m2

値 の上昇がそれぞれ1例 でみ られた。

2.使 用 法,使 用量

全例点滴静注 に より使用 し,1.691日2回 と した も

の4例,3.292回5例,3.292回 か ら1.692回 に

減 じた もの,3.292回 か ら3回 とし再度2回 と した も

のが各 々1例 であった。使用期間 は症例7の6.5日 が最

短 で,症 例3の35日 が最長であ り,総 使用量 も症例7

の20.8gが 最 少で,症 例3の224.Ogが 最多であ った。

3.効 果判定基準

下記 の判定基準 に従 った。

著効(excellent):1)原 因菌が判明 してい る場 合は,

菌 の消失 と臨床症状の急速 な改善 を得た もの。2)原 因

菌が不 明でも臨床症状の急速 な改善が得 られた もの。3)

他 の抗菌剤が無効でBRL 28500に 変更後,著 明な改善

を得た もの。

有効(good):1)原 因菌 の消失 と臨床症状 の改善が得

られ た もの 。2)原 因菌 が 存 続 あ るい は不 明でも明 らか

な 臨 床 症 状 の 改善 が得 られ た もの 。

や や 有効(fair):1)原 因菌 が減 少 した もの。2)臨 床

症 状 の一 部 あ るい は軽 度 改 善 が 得 られ た ものo

無 効(poor).原 因菌 の 消 失 を みず,臨 床 症状が 不変

あ るい は増 悪 した も の。

判 定不 能(undetermined):1)治 療 の対象 でなかった

もの。2)効 果 判 明以 前 にBRL28500の 使用 が中止され

た もの。3)他 の抗 菌 剤,消 炎 剤(Steroidな ど)が はじ

め か ら併 用 され た も の。

4.副 作 用 の検 討

使 用 時 の血 管 痛 や,使 用 期 間 中 の発 熱,発 疹,悪 心・

嘔 吐 ・腹 痛.下 痢 ・血 便 な どの 消化 管 障害 あるいはめま

い,頭 痛 な ど に留 意 した 。 ま た,治 療前 後 の検査成績か

ら,腎,肝,骨 髄 へ の 影響 を みた 。 腎機 能 につ いては血

清 尿 素窒 素(BUN),ク レ アチ ニ ン(CT),肝 機能に関し

て は血 清 ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ(AI-P),ト ランス

ア ミナ ー ゼ(GOT,GPT)お よ び 総 ビ リル ビン(T-

Bil),骨 髄 機 能 につ い て は 末 梢 血 の ヘ マ トクリット

(Ht),血 小 板 数(Platelet),白 血 球 数(WBC),好 中球百

分 比(Neutro),全 身 の過 敏 症 状 に関 しては 末 梢血 好

酸 球 百 分 比(Eosin)を 指 標 と し,直 接 クー-ムス試験

(Coombs)も 可 能 な 限 り行 っ た。

5.成 績

1)臨 床 効 果

著 効1,有 効7.や や 有 効1,無 効1,判 定不能1の

結 果 で,有 効 率 は80.0%で あ った 。

肺 炎 例 は4例 で,著 効1,有 効2,判 定不能1で あっ
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Table 5 Drug sensitivity of isolated organisms and evaluation

○: Causative organism
*

:Beforetherapy

Aftertherapy

N.D,;Notdone

た。症例1は 基礎に糖尿病 を有す る患者が右 中葉 に肺炎

を発症 したもので,本 剤3.2gを1日2回3日 間使用 し

たが解熱せず,胸 部X線 所見はむ しろ増悪 したため,1

日3回に増量 し改善を得た。Chlamydia psittaciのCF

抗体価が128倍 に上昇 してお り,Chlamydia肺 炎 と考え

られた。症例2は 右上葉炎で本剤使用後,臨 床症状,胸

部X線 所見の著明な改善 をみたが,Mycoplasma CF抗

体価の上昇をみたため判定を除外 した。症例3も 右上葉

全体に拡がる肺炎で,重 症 とも言 い うる例で,比 較的緩

徐に病状の改善を得たため35日 と長期間の使用 とな っ

た。AS・O値 の上昇をみてお り溶連菌 感染が疑われ た
。

症例4は 糖尿病,ア ルコール性肝機 能 障 害を基礎 に有

し,2ヵ 月にわたって下痢 の持続,食 思不振 に よる低 カ

リウム血症をきた し四肢麻痺 の状態 で入院 とな
った もの

で,両 側に肺炎を併発 し,L-105あ るいはCTMが 無効

で本剤を使用 した ところ,急 速な解 熱,胸 部X線 所見 の

改善CRPの 陰性化を得,著 効 とした。

肺化膿症2例 は1例 有効,1例 無効 であった。症例5

は高熱 右胸痛が持続 し
,胸 部X線 上右下肺野 に空洞 を

伴 う異常陰影を認めたため,本 剤3.2gを1日2回19

日間使用 したもので有効であった。症例6は 陳旧性肺結

核 気管支喘息例でお よそ2ヵ 月続 く発熱
,膿 性疾のた

め入院 したもので,胸 部X線 上左上肺野 にNiveauを 認

め,HBK又 はAMKが 無効 であ ったため本剤 に変更 し

21日 間使用 したが効果 は得 られなか
った。

症例7は 心不全 を合併 したS .Pneumoniaeに よ る慢

性 気 管 支 炎 急 性 増 悪 例 で あ る。 本 剤 に よ り膿 性 痰 の消

失,咳 嗽 の改 善,起 因 菌 の消 失 をみ た 。 症 例8は も とも

と咳嗽,喀 痰 が 常 時 あ った が,脳 梗 塞 発 症 後 増 悪 した も

の で,喀 痰 か ら はE.coli,P.mirabilis,β-Streptococcus

が 分 離 され,本 剤 を使 用 したが,わ ず か な 解 熱 傾 向 と β-

Streptococcusの み の消 失 をみ た に とど ま っ た。

肺 気 腫 二 次 感 染 例2例 は い ず れ も有 効 で あ った 。 症 例

10は 胃癌 術後 で 慢 性 関節 リウマ チ ,円 板 状 エ リテ マ ト

ーデ スを 基礎 に有 し
,肺 の 気腫 化 も高 度 な 例 で,気 道 感

染 の 合併 に よ り極 め て強 度 の 呼 吸 困難 を呈 して い た が,

本 剤 に よ り軽 快 した。

症 例11は 陳 旧性 肺 結 核 二 次 感 染 例 で,喀 痰 よ りB.

catarrhalisが 検 出 され ,PaO2も39.9torrと 低 下 した

が ・本 剤 に よ り菌 消 失 をみ,PaO2も66.1torrま で上 昇

し,有 効 で あ った 。

細 菌 学 的 に は症 例7のS.pneumoniae(MIC0.39μg/

m1,接 種 菌 量108/ml) ,症 例11の 、B.catarrha々s(MIC

0.39μg/ml)は 消 失 し,3菌 種 が 分 離 さ れ た 症 例8で

は β-Streptococcus(MIC 0.78μg/ml)は 消 失 ,E.coli

MIC1.56μg/ml),P.mirabilis(MIC0 .39μg/ml)は 存

続 とい う結 果 で,他 は不 明 であ った 。ChlamydiaCF抗

体 価AS・O値 の 上 昇 した 肺炎 例 は い ず れ も有 効 で あ っ

た 。

2)副 作 用

臨 床 的 に は 特 に 異常 は認 め な か った。 検 査 成 績 上 ,症

例2,6で 好酸 球増 多,症 例10でGOTの 上 昇 ,症 例
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5でGOT・GPTの 上昇,直 接 クームス試験 の陽性化 を

みたが,い ずれも軽度で,治 療終了後 まもな く正常化 し

た。

III.考 按

TIPCの 主たる排泄経路は腎である。種 々の腎機能障

害患者にBRL285001-69のoneshot静 注,3.2gの 点

滴静注を行った際,TIPCとCVAの 血清中濃度,尿 中排

泄率を測定 したが,TIPCは 腎機能低下 が高度 とな るほ

ど高い血清中濃度が得 られ,血 清中半減期 も延 長 し,尿

中排泄も長時間持続 した。CVAはTIPCと 比 較 す る

と,腎機能低下が高度 となっても,血 清 中濃度 の低下 の

遅延はわずかで,血 清中半減期 でみ るとCcrOの 例 で

TIPCで は17.7時 間,CVAは4.8時 間 とCVAの 半

減期の延長は軽度であった。 このこ とはCVAの 代謝や

腎外排泄が本来多いこと3)を裏付け てい る。CVAは 低

濃度でも β-lactamaseと 不可逆的 に結合す るとされて

おり3),腎機能高度低下時 にTIPCの 血 清中濃度 が高値

でCVAの 血清中濃度が低値 とな った場合で も,臨 床的

には 効果 が 十分期待 できると考え られる。 したが って

BRL28500の 使用に際 しては 腎機能 の 程度 によ り使用

量,使 用間隔の考慮が必要 とな る。

1例 のみの検討であるが,肝 機能障害時 にはTIPC,

CVAい ずれも血清中濃度の低下や尿中排泄の 遅 延はみ

られず,BRL28500に よる治療 に際 しては肝機能 をそれ

ほど考慮することはないと考 えられ る。

呼吸器感染症11例 に使用 した結果は著効1,有 効7 .

やや有 効1,無 効1,判 定 除外1で あ った。判定除外例

を除 くと有効 率は80.0%で,中 等度以上の症例が多か

ったが 良好 な成績 であった。細菌 学的には起因菌が判明

した例が少 な く,ま た β-lactamase産 生菌 に 対 す る使

用 もなか った ので,さ らに検討 を要す る と考 えてい る。

今後,Saureus,H.influenzae,B.catarrhalisな どの

β-lactamase産 生菌に よる呼吸器感染症 の増加が予想 さ

れ るが,喀 痰中移行 も比較的良好 であるこ とか ら4),そ

の傾 向に即 した薬剤 と言 うことが でき,有 用性 の拡大が

期待 され る。
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Serum and/or urine levels of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA) were determined
during treatment 6 patients with BRL 28500, a formulation of clavulanic acid (CVA) and ticarcillin

(TIPC).
Blood samples were taken at various intervals from 0 to 24 hours after administration. Urine

samples were collected at 0-2, 2-4, 4,--6 and 6--8 hours. Serum and urine levels of the drug
were determined by bioassay using P. aeruginosa NCTC 10701 for TIPC, K. pneumoniae ATCC 29665
for CVA as the test organisms.

Serum levels of TIPC declined more slowly than those of CVA in patients with advanced renal
dysfunction. Urinary excretion of TIPC was prolonged and that of CVA was both prolonged
and diminished. Hepatic dysfunction without severe renal impairment did not effect the pharmaco-
kinetics of either TIPC or CVA.

In clinical studies, BRL 28500 was used to treat 11 patients with respiratory tract infection and its
efficacy and safety were assessed. 7 adult males and 4 adult females with a mean age of 66,1

years (range 47 to 86) were included.
BRL 28500, 1. 6 or 3. 2 g, was given intravenously twice or three times a day. The duration

of theropy ranged from 6. 5 to 35 days, and the total dose ranged from 20. 8 to 224. 0g.
The therapeutic effect was excellent in 1 patient, good in 7, fair in 1, poor in 1 and undetermined

in 1 to give an overall effectiveness rate of 80. 0%. No side effects were observed. Laboratory
tests revealed an eosinophilia in 2 cases, an elevation of GOT in 1 case, and an elevation of
GOT-GPT and a positive direct coombs test in 1 case. However, these findings were only mild
and alleviated rapidly following cessation of the BRL 28500 therapy.


