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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

前 野 秀 夫 ・工 藤 英 俊 ・渡 辺 一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学医学部内科学教室

1)基 礎的 検討 と し て3例 の 患 者 でBRL28500を3.29投 与 後 に 経 時 的 にTicarcillin

(TIPC),Clavulanic acid (CVA)の 血 清 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度 を 測 定 し,TIPC3.09単 独 投 与 の

場合 との比較 検討 を行 った。TIPC3.0g投 与 後 の平 均 血 清 中濃 度 の 推 移 は,1時 間後171.3μg/

ml,2時 間後65.5μg/ml,4時 間後11.5μg/ml,6時 間 後3.40μg/ml,8時 間 後1.50μg/ml,BRL

285003.29投 与 後 のTIPcの 血 清 中 濃 度 は1時 間 後177.0μg/ml,2時 間 後60.0μg/ml,4時 間

後10.9μg/ml,6時 間後2.08μg/ml,8時 間 後2.65μg/mlでTIPC,BRL28500共 にほ ぼ 同 様 の

結果で あった。 平均 喀 痰 中 濃 度 の 推移 はTIPC3.0g単 独 投 与 で は投 与 後o～2時 間 で0.66μg/g,

2～4時 間 で2.33μg/g,4～6時 間 で1.84μg/g,6～8時 間 で1.36μg/29,BRL 285003.2g投

与 の場合 のTIPC濃 度 は投 与 後o～2時 間 で0.55μg/g,2～4時 間 で2.96μg/g,4～6時 間 で

1.74μg/g,6～8時 間 で0.56μg/gで,TIPc単 独投 与 とBRL28500投 与 との間 で有 意 差 は 認

め られ なか った。

2)臨 床 的検 討 はび まん 性汎 細 気 管支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎1例,気 管 支拡 張 症2例,肺 化膿 症

1例 の計6例 に使 用,著 効1例,有 効2例,や や有 効2例,無 効1例 で あ った。

副 作用 としては1例 に肝 機 能 障 害 を認 め た が 一 過 性 の もの で 投 与 中 止 に よ り改 善 した 。

BRL28500の 呼 吸器 感染 症 に 対 す る 有 用 性 を 確 認 す

るために,3例 の患 者 に3.29投 与 後,経 時 的 にTica-

rcillin (TIPC),Clavulanic acid (CVA)の 血 清 中 お

よび喀痰中濃 度を測 定 し,TIPC3.09単 独投 与 の場 合

との比較検討を行 った。 また,昭 和59年1月 か ら昭 和

60年7月 まで上 記3例 を含 め た6例 の呼 吸 器 感 染 症 患

者にBRL 28500(3.29/day1例,6.49/day5例)を

投与し,臨 床効果 も併 せ て検 討 した。

I.対 象 と 方 法

1)血 清中 ・喀 痰中濃 度

BRL 28500の 臨 床効 果 と併 せ て,症 例1 ,2,3の3症

例につ いて,TIPC単 独 投 与後 のTIPC血 清 中 お よび 喀

痰中濃度 とBRL28500投 与 後 のTIPC,CVAの 血 清 中

および喀痰 中濃 度を経 時 的 に測 定 した(Table1～4)。

TIPC,CVAの 濃 度測 定 に際 して は
,TIPC単 独投 与

の場合 と移行濃 度 の比較 を 行 うた め に,基 礎 的 検討 と し

てBRL 28500治 験開 始2日 前 にTIPC3 .09を 朝9時

から60分 間 で点滴 静注 し
,TIPC投 与 開 始 か ら48時

間後にBRL 285003.29を 同 一 条件 で投 与 ,共 に 点 滴 開

始時か ら1,2,4,6,8時 間 後 に 採血 す る と共 に,点 滴 開

始時か ら2時 間毎 に8時 間 緩 まで 採 痰 した 全 量 につ い

てTIPC,CVAの 血 清 中 お よび 喀 痰 中 濃 度 を測 定 した
。

濃度測定 は,TIPCの 場 合 ,試 験 菌 と してRaeru8i.

nosa NCTC 10701を 用 い
,CVAの 場 合 は試 験 菌 と して

K.pneumoniae ATCC 29665を 用 い,共 に 平 板 カ ヅ プ法

に よ るBioassay1)に て 行 った。

2)臨 床 効 果

対 象 は,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎2例(症 例159歳.

M,症 例241歳.M),気 管 支 拡 張 症2例(症 例344

歳.F,症 例468歳.M),肺 化膿 症1例(症 例546

歳.M),慢 性 気 管 支 炎1例(症 例675歳.F)の 計6

例 。 起 炎 菌 は,P.aeruginosa 4例,H.influenzae 1

例,Peptococcus sp.+β.melaninogenicus 1例,BRL

Table 1. Serum concentration of TIPC after TIPC

D.I. 3.0g 1hr., n=3)

(μg/ml)
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Table 2 Serum concentration of  TIPC and CVA after BRL28500 D.I. 3.2g (1hr., n=3)

(μg/ml)

Table 3 Sputum concentration of TIPC after TIPC

D.I.-3.0g (1hr., n=3)

(μg/g)

N.D.: Not detectable

28500投 与 量 は,症 例6の み1.6g×2/dayで,他 は全

て3.29×2/dayで あ った(Table5～6)。

臨床 効果 の判 定 は,(1)菌 の 消失,(2)咳,痰,息 切

れ 等 の 自覚症 状 の改 善,(3)白 血 球 数,血 沈,CRP,胸

部 レ線 の 検査 所 見 の改 善,上 記3点 の うち全 てを満たす

もの を 著 効,2点 を満 た す もの を有 効1点 のみのもの

を や や 有 効,全 て に該 当 しない もの を無効 と した。

II.成 績

1)血 清 中 ・喀痰 中濃 度(Table1～Table4)

TIPC3.0g単 独 お よびBRL285003.2g投 与後の

TIPCの 平 均 血 清 中 濃 度(<0.78μg/mlを 欠測値として

算 出)の 推 移 は,TIPC単 独 投 与 の 場 合 は,1時 間後

171.3μg/ml,2時 間 後65.5μg/ml,4時 間後11.5μg/

ml,6時 間後3.4μg/ml,8時 間 後1.5μg/mlで,BRL

Table 4 Sputum concentration of TIPC and CVA after

BRL28500 D.I. 3.2g (1hr., n=3)

(μg/g)

N.D.: Not detectable
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28500投 与 の場 合は,1時 間 後177.0μg/ml,2時 間 後

60.0μg/ml,4時 間 後10.9μg/ml,6時 間後2.08μg/ml,

8時 間後2.65μg/mlで,TIPc単 独 とBRL28500投 与

時のTIPCの 間 に有 意 な血 清 中 濃度 の 差 を 認 め な か

った。BRL28500投 与後 のCVAの 平 均 血 清 中 濃 度

(<0.08μg/mlを 欠測 値 と して 算 出)の 推 移 は,1時 間 後

6.8μg/ml,2時 間後2.32μg/ml,4時 間 後0.65μg/ml,

6時 間後0.64μg/ml,8時 間 後0.69μg/mlで あ っ た。

TIPC3,0gお よびBRL285003.2g投 与 後 のTIPC

の平均喀痰 中濃 度(<0.78μg/gを 欠測 値 と して算 出)

の推移は,TIPC単 独 投与 の場 合,投 与 後0～2時 間 で

0.66μg/g,2～4時 間 で2.33μg/g,4～6時 間 で1.84

μg/g,6～8時 間 で1.36μg/g,BRL28500投 与 の場 合

は,投 与後0～2時 間 で0.55μg/g,2～4時 間 で2.96

μg/g,4～6時 間 で1.74μg/g,6～8時 間 で0.56μg/

gで あ った。平 均経 時 的喀 痰 量 の変 化 は,TIPC投 与 日

には0～2時 間後20.1g,2～4時 間後31.9g,4～6

時間後23.2g,6～8時 間 後17.8gで,BRL 28500投

与 日には0～2時 間後20.4g,2～4時 間 後21.8g,

4～6時 間後18.9g,6～8時 間後17.7gと 両 者 間 で

有意 な差を認め ず,喀 痰 中へ のTIPC移 行 濃 度 もTIPC

単独投与後 とBRL 28500投 与後 で の比 較 で はほ ぼ 同等

であった。

2)臨 床成績(Table5～6)

臨床効果 は,著 効1例(肺 化 膿症),有 効2例(気 管 支

拡張症1例,び まん性 汎細 気 管 支炎1例),や や 有 効2

例(慢 性気管 支炎1例,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎1例),無

効1例(気 管 支拡張 症)で あ り 有 効 率 は50%で あ っ

た。BRL28500投 与後,血 清 中 お よび 喀 痰 中 のTIPC ,C

VA濃 度 を測定 で きた3例 で,有 効 例 とや や 有 効+無 効

例の平均 で濃 度の経 時 的推 移 を 比較 す る と,血 清 中TIP

C濃 度 は 有 効 例 で は1時 間 後148 .8μg/ml,2時 間 後

390μg/ml ,4時 間後6.4μg/ml,6時 間 後1.78μg/ml,

8時 間後0.92μg/mlで,や や有 効 と無 効 例 の平 均 で は

1時 間後191.0μg/ml,2時 間 後70 .5μg/ml,4時 間 後

1a1μg/ml,6時 間2 .2μg/ml,8時 間 後4.3μg/mlで ,

やや有効 と無効例 の平 均 血 清 中濃 度 が 有 効 例 の そ れ を 凌

いだ。TIPC単 独投 与 後 の血 清 中TIPC濃 度 の 場 合 もほ

ぼ同様の結果 を呈 した。血 清 中CVA濃 度 も1時 間 後 の

み有効例がやや有 効 と無 効 例 の平 均 よ り高 濃 度 を示 した

が,以 後 は共 にや や有 効 と無効 例 の平 均 の方 が 高 濃 度 を

呈 した。喀痰 中TIPC ,CVA濃 度 の経 時 的 推 移 も同 様 の

傾向を示 した。

BRL28500投 与 に よる と考 え られ る副 作 用 は6例 中

1例(症 例5)に 一 過 性 の肝 機 能 障 害(GOT23→45→

801u/L ,:GPT13→34→831u/L)を 認 め た が ,中 止 に

より改善 した。

III考 察

6例 の患者にBRL28500を 投与 し,う ち3例 でTI

PC,CVAの 経時的血清中および喀痰中濃度を測定 し,

TIPC単 独投与の場合の各濃度 と比較検討すると共に,

臨床効果 との対比を行った。

BRL28500投 与後のTIPCの 経時的血清中および喀

痰中濃度はTIPC単 独投与の場合とほぼ同様であり,TI

PC移 行に関 してはCVAの 有意な影響は認め られなか

った。TIPC単 独投与の場合も,BRL28500投 与 の場合

も喀痰中TIPC濃 度 の ピークは投与開始2～4時 間後

にあり,且 つ6～8時 間後の喀痰中濃度も0～2時 間後

の喀痰中濃度を凌いだことは,一 概に今回濃度測定の対

象に選んだ疾患群の特異性によると考え る よ り,他 の

β-lactam系 薬剤と同様2)に,TIPCが 投与初期には喀痰

中で高濃度を示さないが,徐 々に移行 して長時間安定 し

た喀痰中濃度を示す性格を持つと理解 した方が妥当であ

ると考えられた。

BRL28500投 与後の喀痰中CVA濃 度 の推移は,0～

2時 間で く0.08μg/g,2～4時 間で0.12μg/g,4～

6時 間で0.26μg/g,6～8時 間で0.07μg/gで あ っ

た。これもTIPCの 場 合と同様0～2時 間後には喀痰中

に出現せず2時 間後から出現 し始め,8時 間後 までほぼ

同等の濃度を維持する結果を得たが,<0.08μg/gの 症

例が1例 あり,今 後の検討を必要とする。

今回の検討ではSTEWARTら3)の 報 告と異な り,有 効例

の血清中および喀痰中濃度の方がやや有効+無 効例より

低い結果であったが,こ れは有効例での喀痰からの検出

菌が 瓦in/mn2aeで,や や有効+無 効の2例 ではP.

aeruginosaと い う病原菌の差によるものと推 測 され,

今回の3例 のみでは濃度差による有効性については論 じ

得ないと考えられた。

臨床効果については,6例 中著効1例,有 効2例 で有

効率50%で あ ったが,今 回対象とした疾患群が著効を示

した肺化膿症を除くと,他 の5例 はびまん性汎細気管支

炎2例,広 範な病変を示 した気管支拡張症2例,荒 蕪肺を

呈 した慢性気管支炎といういずれも難治性の慢性呼吸器

疾患であることを考えれば,必 ずしも有効率が低いとは

考えられなかった。また,起 炎菌が6例 中4例 でP.ae-

ruginosaで あったことも,PAISLEYら4)の 報告を考え併

せると今回の有効率の低さの要因として無視できないと

考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID—TICARCILLIN)

HIDEO MAENO, HIDETOSHI KUDO, KAZUYOSHI WATANABE and HIDEO IKEMOTO

Department of Internal Medicine, Juntendo University School of Medicine

1) Pharmacokinetics: When BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC 3.0g) and clavulanic acid

(CVA 0.2g), was administered to three patients with respiratory tract infection by drip infusion, the

levels of TIPC in serum and in sputum reached peak concentrations of 177.0ƒÊg/ml (after 1 hour) and

2. 96ƒÊg/ml (2-4 hours) respectively. After administration of TIPC (3.0g) alone, corresponding peak

concentrations of 171. 3 ƒÊg/ml (after 1 hour) and 2.33pg/ml (2-4 hours) were achieved. There was thus

no remarkable differences in serum and sputum levels of TIPC obtained after administration of BRL

28500 or TIPC alone.

2) Clinical results: 1.6g or 3.2g b. i. d. of BRL 28500 was administered to six patients comprising 2

with diffuse panbronchiolitis, 1 chronic bronchiolitis, 2 bronchiectasis and 1 with pulmonary suppura-

tion. The clinical response was excellent in 1 case, good in 2, fair in 2 and poor in 1. There was a

slight elevation of transaminase in 1 case, but no other changes in laboratory findings or adverse

effects was obserbed.


