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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin) の

呼吸器感染症における臨床的検討

佐 野 靖 之*・ 石 橋 弘 義 ・可 部 順 三 郎

国立病 院医療 セ ソター呼吸器科

*現 同愛記念病院 内科

β-1actamase阻 害 剤 のclavulanicacid(CVA)とticarcillin(TIPC)と の 合 剤 であ るBRL28500

を呼吸器 感染 症10例 に 使 用 した 。 投 与 量 は1回1.69ま た は3.29を1日2～3回 点 滴 静 注 し

6～15日 間投 与 した 。 臨床 効 果 は著 効2例,有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例,判 定 不 能3例 で

あった。 また,本 剤 に よる と思 わ れ る副 作 用 は 認 め られ ず,検 査 値 異 常 と してGOT,GPTの 上 昇

が1例 に認 め られ た。

BRL28500は 英 国 ピ ー チ ャ ム 社 で 開 発 さ れ た β-

lactamase阻 害 剤 のclavulanic acid(CVA)とtica-

rcillin(TIPC)と の1:15の 合 剤 で あ る(Fig.1)。

CVAそ れ 自体 は 抗菌 力 は 弱 い が,細 菌 の産 生 す る β-

1actamaseと 不 可逆 的 に 結 合 しそ の 活 性 を 阻 害 す るた

め,β-1actam剤 と配 合す る こ とに よ り耐 性 菌 に 対 し て

β-lactam剤 本来 の抗菌 力 を 発揮 させ る こ とが で きる1)。

そこで,今 回,わ れ われ はTIPCと の合 剤 で あ る 本

剤を呼吸器感染症10例 に 使 用 した ので,そ の 結 果 を 報

告する。

I.対 象 及び 投 与 方 法

対象は昭和58年12月 か ら59年11月 まで の 国 立

丙院医療 セ ンター呼吸 器 科 に 入院 した24～88歳(平 均

51.3歳)の 男性9例,女 性1例 の呼 吸 器 感 染 症患 者10

列であった。

Fig. 1 Chemical structure of BRL 28500

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

呼 吸器 感 染症10例 の 内 訳 は,肺 炎9例,慢 性 気 管 支

炎 の急 性 増 悪1例 で あ った。 肺 炎 の うち で 基礎 疾 患 を 有

す る もの が4例,ま た マ イ コプ ラ ズマ 肺 炎 が3例 で あ っ

た。

投 与 方 法 は1回1.6gま た は3.2gを1日2～3回 点

滴 静 注 に て6～15日 間(平 均9.7日)投 与 した。 総 投

与 量 は38.4～89.6gで あ った 。

II.効 果 判 定

臨床 効 果 は,胸 部X線 像,体 温,白 血 球 数,赤 沈 値,

咳 嗽,喀 痰 の量 お よび性 状 な ど の 自他 覚 症 状 の 改 善度 か

ら,著 効(excellent),有 効(good),や や有 効(fair)

無 効(poor)の4段 階 に判 定 した。

細菌 学 的 効果 は起 炎 菌 と推 定 され る菌 の消 長 に よ り,

消 失(eradicated),減 少(decreased),不 変(persis-

ted),菌 交 代(replaced)に 判 定 した 。

III.臨 床 成 績

各 症 例 の一 覧 をTable1に 示 す 。 臨 床 効 果 は著 効2

例,有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例 とマ イ コプ ラズ

マ肺 炎 の ため 判 定 不 能 が3例 で あ っ た。

本 剤 投 与 前 の起 炎 菌 と推 定 され る菌 の細 菌 学 的 効 果 を

み る と, Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) 1株, Escheri-

chi a coli (E. coli) 1株,  Haemophilia parainfluenzae

(H. parainfluenzae) 2株 はすべ て除菌 され, Enterob a-

cter cloacae (E. cloacae) 2株 では1株 除菌 され,1株 は

Pseudomonas  aeruginosa (P. aeruginosa) に菌交代し

た。

著効2例,無 効1例 の内訳 を簡単 に示す。症例5は 糖

尿病 と壊死性膿皮症 を基礎 に有 し,長 年 ステ ロイ ド剤 を

服用 していた 患者 であるが,右 上葉 の 大葉性肺炎 を呈

し,本 剤投与 によ りCRP16→0.8,ESR115/h→24/h,

白血球数13600→7100と 著明 に改善 し,K.oxytocaと
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H.parainfluenzaeも 除菌 され著効 と判定 した。

症例9は 症例5と 同一患考 であるが,8カ 月後に左下

肺野 の肺炎 を呈 し,CRP5.0→0.6,ESR100/h→30/h

と著 明に改善 し,EcoliとEcloacaeも 除菌 されたので

著効 と判定 した。

症例3は 長年来の慢性気 管支炎 の患者 であ り,咳,疾,

白血球数な どの 増悪所見 を 認め たため 本剤 を 投与 した

が,臨 床所見の 不変 とCRPの 悪 化,E.cloacae→P.

aeruginosaへ の菌交代 を認めたため無効 と判定 した。

マイコプラズマ肺炎 の判定不能 とした3例 の うち,混 合

感染は1例 で認め られ た。症 例No.6で は本剤使用に よ

り臨床的に も無効であ り,K.pneumoniaeとE.coliに

菌交代を認めた。症 例No.8で は本剤が良 く奏効 し,下

熱,陰 影の消失等を認め,臨 床的に も有効であったが,

寒冷凝集反応お よびマイ コプラズマ抗体価の上昇を認め

たため除外 した。症例No.10で は 本剤使用に よる臨 床

効果 の改善がみ られず,ま た 加療 中に寒冷凝集反応の上

昇がみ られたため判定 不能 に した。

IV.副 作 用

10例 すべてに副作用 は認め られなか った。また,本 剤

投与前後の臨床検査値はTable2に 示 したが,症 例7に

お いてGOT(14→45),GPT(13→76)の 軽度上昇が認 め

られたが,追 試が実施され得 なか ったため薬剤 との因果

関係 は不明 であ る。

V.考 察

TIPCは 現在広 く使用 され ている β-lactam剤 である

が,セ ファゴスポ リナーゼ型 の β-lactamaseに は安定だ

が,ペ ニシ リナーゼ型 の β-lactamaseに は 不安定 で あ

る。

一方,CVAは それ 自体 の抗菌力は 弱 いが,広 範 囲の

菌種が産生す る β-lactamase(特 にペ ニシ リナーゼ型 と

オキ シイ ミノセ ファロスポ リナーゼ型)と 不 可逆的 に結

合 し,β-lactamaseを 永久的に阻害す るこ とが知 られ て

い る2)。したが って,TIPCとCVAを 配合す るこ とによ

りTIPC単 独 で効果 のある菌の他,β-lactamase産 生菌

に対 して も効果 を示 し,ま た従来TIPCの 効果 のなか っ

たKlebsiella　 pneumoniae,Bacteroides fragilisにまで

抗 菌 ス ベ ク トル の拡 大 が 認 め られ て い る3)。

しか も,TIPCとCVAは 注射 後 の 体 内動態が類似

し,同 じパ タ ー ンの高 い血 中 濃 度 と尿 中濃度を示すこと

が 知 られ て お り,体 内動 態 の面 か らも両者の協力作用が

期 待 で き る4)。

今 回,わ れ われ は,TIPCとCVAの15:1の 合剤で

あ るBRL 28500を 呼 吸 器 感 染症10例 に使用 した結果,

有 効 率 は71%(5/7)と ほ ぼ満 足 のい くもの であった。

除 菌 効 果 は原 因菌 と推 定 され る ものす べてに認められ

た。

本 剤 の β-lactamase産 性 菌 に 対 す る 効果については

2例 につ い て の み の 検 討 で は あ った が,症 例No.5の

β-laCtamase産 生 のK.oxytocaに 対 しては,臨 床的に

著 効,細 菌 学 的 に も消 失 と本 剤 の特 長を裏付ける結果が

得 られ た 。

副 作 用,臨 床 検 査 値 の 変動 は1例 のみ にGOT,GPT

の上 昇 が 認 め られ た が,因 果 関 係 は不 明 であった。

以 上 よ り,本 剤 は呼 吸 器 感 染症 に有 用 な薬剤 と考えら

れ る。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN THE R. T. I. FIELD

YASUYUKI SANO, HIROYOSHI ISHIBASHI and JUNZABURO KABE

Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

BRL 28500, a formulation of ticarcillin with the ƒÀ-lactamase inhibitor, clavulanic acid, 1.6g

or 3.2 g was administered 2 or 3 times daily to 10 patients with respiratory tract infections by

drip infusion for 6•`15 days.

Clinical response was excellent in 2 cases, good in 3, fair in 1, poor in 1 case and unassessable

in 3 cases, giving an overall efficacy rate of 71.4%. Organisms isolated before administration

were eradicated in all cases but E. cloacae was replaced by P. aeruginosa in 1 case. Altered laboratory

findings were observed in 1 case, with a transient increase of GOT and GPT.


