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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)の

内 科 領 域 感 染 症 に 対 す る 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・浅 田 裕 子 ・本 村 茂 樹 ・大久保隆男

横浜市立大学医学部第一内科

神永陽一郎

横浜市立大学医学部中央検査室細菌部

Clavulanic acidとTicarcillinの1:15の 配合剤であ るBRL28500の 基礎的 ・臨床的検討を

行い,以 下 の成績を得た。

1)3名 の呼吸器感染症患者 に本剤3.2gを 点滴静注 し,2名 の喀痰中にTicarcilinお よび

Clavulanic acidの 移行が確認 された。

2)呼 吸器感染症11例,敗 血症1例 に本剤 を投与 し,著 効1例,有 効4例,や や有効5例,無

効2例 で,有 効率は42%で あった。前投薬無効例お よび β-lactamase産 生菌に よる症例に対する

有効率は,そ れぞれ44.4%(4/9),50.0%(2/4)で あった。

3)9例 か ら菌 が分離 され,単 独菌 検出例 は5例,複 数菌検出例は4例 で,細 菌学的には消失3

例,減 少2例,菌 交代2例,不 変1例 であ った。

4)副 作用 は特に認 め られず,ま た本剤に よると思われ る臨床検査値異常 も認め られなか った。

5)他 剤無効例,β-lactamase産 生菌 による感染症 お よびTIPC耐 性菌 に よ る感染症 に対 して

本剤 は使用 してみ る価値 がある抗生剤で,今 後 耐性菌 の増加 と共に,更 に一層有用性が増す ことで

あろ う。

BRL 28500はClavulanic acid(CVA)とTicarcil-

lin(TIPC)を 力 価 比1:15で 配 合 し た 注 射 用 抗 生剤

で あ る。

CVAは 英 国 ビー チ ャ ム社 が 開発 した β-1actamase阻

害剤 で,そ れ 自体 の 抗 菌 力 は弱 く単 独 で臨 床応 用 す る こ

とは で き ない が,耐 性菌 の産 生 す る β-lactamase(特 に

Penicillinase型 お よ びOxyimino cephalosporinase

型)と 不 可 逆 的 に 結 合 し,そ の酵 素 活 性 を永 久不 活 化 す

る1)。 一 方,TIPCは グ ラム陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 に対 し

て 強 い 殺 菌力 を有 す るPenicillin系 抗 生 物 質 で,主 と

して 中 等症 か ら重 症 の感 染症 に広 く臨 床 応 用 され,そ の

有 効 性 ・安 全 性 が確 認 され て い る。TIPCはPenicillin-

ase型 の β-lactamaseに は加 水 分解 を受 け や す く不 安

定 で あ るが,Cephalosporinase型 の β-lactamaseに

は安 定 で あ る。 した が っ て,TIPCとCVAの 配 合 剤 で

あ るBRL 28500は 全 ての 型 の β-lactamaseに 安 定 と

な る2)。

また,BRL 28500は 良好 な血 清 中 濃 度 と尿 中 へ の 排

泄 が 認 め られ,連 続投 与 に お い て も蓄 積 性 は な い3)。

今 回,こ の よ うな 特 長 を 有す る本 剤 を臨 床 的 に応 用 す

る機 会 を 得 た の で,呼 吸 器 感 染症 お よび 敗 血症 に対 す る

臨 床 的 検 討成 績 な らび に 血 清 中 ・喀 痰 中 濃 度 に つ い て報

告 す る。

I.研 究 方 法

1.血 清 中 お よび 喀 痰 中移 行 濃 度

血 清 中 お よび 喀 痰 中 移 行濃 度 の測 定 は,肺 癌 の二次感

染(症 例A:77歳,男,39.5kg),び まん性 汎細気管支

炎(症 例B:62歳,男,35.0kg)お よび気管 支拡張症

(症 例C:43歳,男,46.0kg)を 有 す る肝 ・腎 機能 の正

常 な3例 を対 象 に,本 剤3.29(TIPC 3g+ CVA 0.2g)

を250ml生 理 食 塩 水 に溶 解 し,1時 間 をかけ,点 滴静

注 した。 採 血 は投 与 後2,4,6時 間 目に,ま た採痰も可

能 な限 り同時 点 に実 施 した。 採 取 した検 体 については,

血 液 は採 取 後 早 速 に血 清 分 離 を行 い,喀 痰 は均等化する

た め超 音 波 で1分 間 処 理 し,試 料 と した。

濃 度 測定 は,円 筒 平 板 法 に て 行 い,TIPCの 定量には

PSeudomonas aeruginosa NCTC 10701を 検定菌 とし,

培 地 はAntibiotic medium No.2 (Difco)を 用 い,一

方,CVAの 定 量 に はKlebsiella pneumoniae ATCC

29665を 検 定 菌 と し,培 地 はNutrient agar (Oxoid)に

Benzyl penicillinを 最 終 濃 度60μg/ml加 えたものを用

いた 。 標 準 曲 線 は,血 清 中濃 度 の測 定 には ヒ ト血 清を・

喀 痰 中濃 度 の測 定 に は0.1M Citrate buffer (pH6.5)

を用 い て作 製 した 。
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2.分 離菌の β-lactamase産 生能お よびMICの 測定

臨床分離菌の β-lactamase産 生能 をNitrocefinを 用

いた変色基質法4)によ り,ま たMICを 日本化学療 法学

会標準法により測定 した。

3.臨 床的検討

昭和58年12月 か ら昭和59年8月 までの間 に当科

に入院した呼吸器感染症11例 および敗血 症1例 を対象

として,本 剤1回3.29を1日2回 点滴静注 し,そ の臨

床効果,細 菌学的効果お よび安全性 を検討 した。

臨床効果は,発 熱,白 血球数,好 中球分画,CRP,血

沈,胸 部レントゲン所見,喀 痰量,喀 痰性状,咳,胸 部

ラ音などの臨床症状および分離菌 の推移を基 に,著 効,

有効,や や有効,無 効 の4段 階 に判定 した。

細菌学的効果 は,分 離菌 の消 長に よ り,消 失,減 少,

不変,菌 交代,不 明の5段 階 に判定 した。

副作用 につ いては,本 剤投与後 の自他覚症状 を,ま た

臨床検査値 につ いても,本 剤投与前後 のGOT,GPT,

Al-P, BUN, Creatinineな どの諸検査値 に対す る影 響

を可能な限 り観察 した。

II.研 究 成 績

1.血 清中お よび喀痰 中移行濃度(Table 1)

血 清中濃度 は,BRL 28500点 滴静注開始2時 間後 に

TIPCは 平均55.36μg/ml ,CVAは 平均2.70μg/mlを

示 し,以 後経時的 に減少 し,6時 間後 にTIPCは 平均

6.27μg/ml,CVAは 平均0.35μg/mlが 認め られた。

一方
,喀 痰中へ は,2例 でTIPC,CVAの 移行が認め

Table 1 Serum and sputum levels of TIPC and CVA after drip infusion

administration of 3.2g (1hr.) BRL 28500

N. D.: Not done

Table 2 Comparative MICs against clinical isolates

*: β -lactamase non-producing strains
.

**: β -lactamase producing strains
.
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られた。症例Aで は投 与4時 間 後 にTIPCが9.34μg/

ml,CVAが0.79μg/ml,6時 間 後 にTIPCが4.30

μg/ml,CVAが0.38μg/ml,症 例Bで は2時 間後 にTI

PCが3.59μg/ml,CVAが0.23μg/ml,5時 間 後 に

TIPCの み2.64μg/mlの 値 が認 め られ た 。

a分 離菌 の β-lactamase産 生 能 お よびMICの 測 定

分離 した起 炎菌 の うち,β-lactamase産 生 の 同定 を7

株について行 った が,こ の うち β-lactamase産 生菌 は5

株であ った(Table 2)。

血液由来のE.coli(症 例12)は,β-lactamase産 生株

で,そ のMICはTIPCに 対 して は800μg/ml以 上 と高

度耐性を示 したが,本 剤 に対 して は50μg/mlで あ った。

肺癌二次感 染症(症 例2)か ら分 離 され た β-lactamase

産生の 乃.lmがiのMICは,TIPCが6・25μ9/ml'B

RL 28500が0.78μg/mlで あ った 。同 じ症 例 か らの分 離

菌であるRputidaも 同様 に β-lactamase産 生菌 で あ っ

たが,BRL 28500お よびTIPC+CVA2μg/mlのMIC

は共に100μg/mlと,TIPC単 独 と同 等 であ り,CVA添

加に よる影響はみ られなか った。 また,肺 炎例(症 例5)

か らの分離菌S.aureusお よび慢性気 管支 炎例(症 例8)

か らの分離菌K.pneumoniaeも 共 に β-lactamase産 生

菌 であ った。一 方,肺 膿瘍例(症 例1)か らの分離菌 瓦

cloacaeは β-lactamase非 産生菌 であ り,TIPCとBRL

28500のMICの 差 はほ とん どみ られなか った0

3.臨 床成績(Table 3)

肺 炎5例,肺 膿瘍1例,慢 性気管支炎1例,び まん性

汎細気管支炎1例,肺 癌 の二 次感染3例 お よび敗血症1

例,計12例 に本剤 を投与 した。

男10例,女2例 で,年 齢 は23歳 か ら84歳 まで

で,60歳 未満が6例,60歳 以上が5例 であ った。

11例 で何 らかの 基礎疾患があ り,肺 癌4例,血 液疾

患3例,骨 髄腫1例,SLE 1例,肺 水腫1例,心 疾患1

例で,い ずれ も中等症か ら重 症の疾患であ った。

投 与期 間は,7日 か ら22日 まで,平 均13.7日 間で

あ った。

臨床 的には,著 効1例,有 効4例,や や有効5例,無

Table 4 Laboratory findings

B: Before A: After
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効2例 で,有 効率 は41.7%(5/12)で あった。

菌 検索は全例 で実施 し,そ の うち9例 か ら起炎菌が検

出 され,単 独菌感染の5例 からはS.aureus 2株,E.

cloacae, H. influenzae, S. marcens各1株 が,ま た複

数菌 感染の4例 か らは,P.putida+A.lwoffii,S. epider-

midis+C.albicans, S.aureus+K. pneumoniae, E. coli

+B. fragilisが 各1例 か ら検出された。

細菌 学的 には,3例 で消失,2例 で減少,2例 で菌交

代,1例 で不変,1例 で 新 た に菌 出現 をみている。菌

交代菌 としては,E. cloacaeがC.albicansへ,S.mar-

cescensがX.maltophilia+C. albicansへ 交代 した。

本剤 は9例 の他剤無効 例に投与 されたが,う ち4例 に

対 して臨床的に有効であった。

β-lactamase産 生菌 に よる4症 例に対す る臨 床 効 果

は,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 で,ま た細菌学

的効果 は,2例 で消失,1例 で減少,1例 で不変 であっ

た。

副 作用 は特に認め られなか った。

次 に,本 剤 の臨床検査値へ の影響をTable4に 示す。

本剤投与後に正常値か ら異常値へ変動 した 例 は,GOT

上昇2例(症 例5,8),GPT上 昇3例(症 例4,5,8),

Al-P上 昇1例(症 例5)お よびBUN上 昇2例(症 例

6,12)の 計5例 で認 め られたが,い ずれ も基礎疾患 も し

くぼ合併症に よる変動 と考え られ,本 剤投与 による影響

とは考え られなか ったo

III.考 按

CVAとTIPCを1:15の 比率 で配合 したBRL,

28500は,β-lactamase産 生菌 によ りTIPCが 無効 とな

った症例に対 して,CVAの β-lactamase阻 害効果を用

いてTIPC本 来 の 抗菌 力 を回復 させ ることを意図 した

薬剤であ る。

我 々の検討 した症例 の中で β-lactamase産 生 菌に よ

る症例は4例 であったが,う ち2例 に対 し本剤が有効 で

あ った。症 例5,12は,MZPC+SISO,CPZ+AMKの

併用療 法が いずれ も無効であったにも拘 らず,本 剤が奏

効 した。症例12はTIPC耐 性のE.coliお よびB.fra-

gilisに よる敗血症 である。E.coliに 対す るBRL 28500

のMICは50μg/mlと,TIPCの800μg/mlに 比べ大

幅に改善 しているものの,か な り高 いMICを 示 してい

る。 しか し,斎 藤 によれば,本 剤 を3.2g点 滴 静注 した

場合のT工PCの 血 清中濃度は投与後2時 間 でも70.03

μg/mlを 認めた と してお り3),こ の症例において も本剤

の血 清中濃度 は約2時 間にわ た り起炎菌 に 対するMIC

を凌駕 し,菌 消失 をみた もの と思われ る。B.fragilisの

MICは 不明であるが,こ れ も同様 の理由に より消失 し

た もの と思われ る。他方,症 例2に お い て はMZPC+

SISOが,症 例8に おいてはIMP/CSが いずれも無効の

ため本剤に変 更 したが,本 剤 も無効であった。.

症例9は,血 清 中お よび喀疲中濃度 の測定を行った症

例 である(Table1,症 例B)。 投与後検出されたP.ae-

ruginosaは β-lactamase非 産 生菌 で,本 剤のMICは

6.25μg/mlと 低い値を示 したが,本 剤3,29投 与後の

TIPCの 喀痰中移 行濃度 は 投 与 後2時 間値で3.59μg/

ml,5時 間値 で2.64μg/mlとP.aeruginosaのMIC

を凌駕するに足 りる濃度が得 られなか った。患者の肺が

長年 にわたるDPBに よる器質的変化を生 じたために,

肺への十分 な移行が果たせなか った ものと推測される。

前投与無効例9例 中4例 で臨床的に有効であった。前

投薬 としてはPenicillin系 は5例(PIPC 3例,MZPC

2例)で,う ちAminoglycosidesと の併用が4例 でなさ

れていた。PIPC単 独(症 例10),PIPC+AMK(症 侮

4),MZPC+SISO(症 例5)無 効症例に対 して,本 剤

は臨床的 に有効であ った。症例5のS.aunusは β-lac-

tamase産 生のTIPC耐 性菌 であ ることが確認されてお

り,ま た症例4のS.aureusお よび症例10のH.influ-

enzaeも 他 のPenicillin剤 投与に より臨床的改善をみて

いないことか ら β-lactamase産 生菌症例 と推測され る

が,CVAの 添 加が有効 に作用 したもの と考えられる。

また,β-lactamase阻 害剤 でもあるIPM/CS無 効の3

例(症 例8,9,11)に 対 しては,本 剤 はやや有効であっ

た。

新薬 シンポ ジウム8)で の集計においても,TIPC耐 性

菌検 出例234例 に対す る本剤の有効率は,67.1%(157/

234),呼 吸器感染症 では38.5%(26例 中10例),ま た

β-lactamase産 生菌検出例210例 中,全 体では144例 が

有効で有効率68.6%,呼 吸器感染症 では55.0%(40例

中22例)で あ り,TIPC耐 性菌検出例および β-lacta-

mase産 生菌検出例での有効性が認め られている。また,

他剤無効例に対す る効果 も,248例 中159例(64.1%)

に有効であ り,う ちベ ニシ リン系で67.2%(39/58),セ

フユム系 で67.5%(54180),併 用例でも60.0%(18/

30)に 有効であ り,本 剤 の他剤無効例における有効性が

確認 された。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE FIELD OF INTERNAL MEDICINE

AKIRA ITO, HIROKO ASADA, SHIGEKI MOTOMURA and TAKAO OKUBO

The First Department of Internal Medicine,

Yokohama City University, School of Medicine

YOICHIRO KAMINAGA

Clinical Laboratories of Yokohama City University

Fundamental and clinical studies have been performed on BRL 28500, a formulation of clavulanic acid,
1 part, and ticarcillin, 15 parts.

1) BRL 28500 3.2 g was administered by drip infusion to three patients with respiratory tract infec-
tions. Ticarcillin and clavulanic acid were detected in the sputum in two of the three patients studies.

2) BRL 28500 was administered to 11 patients with respiratory tract infections and one patient with
sepsis. The clinical results were evaluated as excellent in one case, good in 4, fair in 5 and poor in 2
cases, showing an efficacy rate of 42% overall.

3) No side effects or abnormal laboratory findings were observed associated with administration of
BRL 28500.


