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高齢者 にお け るBRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的検 討

鈴 木 幹 三 ・山 本 和 英 ・足 立 暁 ・岸本明比古 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

Clavulanic acidとTicarcillinと の配合剤であるBRL28500を 高齢者における感染症8例 に使

用し,そ の臨床効果および副作用を検討 した。疾患の内訳は肺炎4例,尿 路感染症2例,敗 血症1

例,不 明熱1例 である。その結果,8例 中有効2,や や有効5,無 効1,有 効以上の有効率25%,

やや有効以上の有効率87.5%で あ った。細菌学的効果ではE. coli2株 は菌消失 したが, P. mira-

bilis 1株 はP. aeruhinosaに 菌交代 した。

副作用は認められず,本 剤使用によると思われる検査値異常は,貧 血1例,好 酸球増多1例 がみ

られたが,い ずれも本剤投与中止後軽快 した。基礎疾患を有した高齢者を対象 として,以 上の臨床

成績が得られ,BRL 28500の 高齢老に対する有用性が示唆された。

今 日の感染症 に対す る化学 療 法は,β-lactam系 抗 生

物質がその主流 とな り,臨 床 上 大 き く貢 献 して い るが,

一方で耐性菌の 出現 も問 題 とな っ て お り
,こ の 耐 性 化 の

主要な原因は,細 菌 の β-lactamase産 生 に よ る もの で

ある。

BRL 28500はClavulanic acid (CVA)とTicarcillin

(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,β-1actamase阻 害 剤 で,

それ自身の抗菌 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-1actamase(特 に ペ ニ シ

リナーゼ型,セ フ ロキ シ マ ー ゼ 型)と 不 可 逆 的 に 結 合

し,そ の酵 素活性 を永 久不 活 化 す る。TIPCは,ペ ニ シ

リナーゼ型の β-1actamaseに は,加 水 分 解 を 受 け や す く

不安定であるが,セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ型 の β-1actama-

seに は安定 である。 従 っ て
,CVAとTIPCの 配 合 剤

BRL 28500は 全 て の 型 の β-lactamaseに 安 定 と な

る1)。

今回,こ のBRL 28500を 高 齢 者 に おけ る感 染 症 に 使

用 し,そ の臨床 効果 お よび副 作 用 を 検 討 した 。

I.対 象 患 者 と研 究 方 法

対象患者 は,昭 和59年7月 か ら昭 和59年10月 ま で

に当科に入院 した73歳 か ら92歳 ま で の高 齢 者(平 均

81歳)8例(男4例
,女4例)で あ る。疾 患 の 内訳 は肺

炎4例,尿 路 感染 症2例 ,敗 血 症1例,不 明熱1例 で あ

る。基礎病 憲は全 例 に認 め られ
,脳 血 管 障 害 後 遺 症,動

脈硬化症,痴 呆な どが み られ た(Table 1)
。

BRL 28500の 投 与 は 皮 内反 応 陰性 を 確 か めた うえ行

い,1回1 .6gあ るい は3 .29,1日2回,生 理 食 塩 液

100mlに 溶解 し30～60分
,ま た は,電 解 質 液200m1

に溶解 し60分 で 点滴 静 注 した
。投 与 日数 は4～21日(平

均12.1日),投 与総量は22.4～128.0g(平 均62.8g)

であ った。本剤投与中は他の抗生物質の併用はしなかっ

た。

治療効果判定は下記の基準に従った。

著効:薬 剤投与3日 以内に明らかに下熱 し1週 間以内

にCRPを 含めた炎症所見が消失 したもの。

有効:1週 間以内に下熱 したが,CRPを 含めた 炎症1

所見の改善が遅れたものc

やや有効:下 熱傾向は認められるが,1週 間後も完全

に37℃ 以下にならず,CRPを 含めた炎症所見の改善が

少ないもの。

無効:下 熱傾向はなく,薬 剤投与を持続 しても発熱そ

の他の所見に何 ら改善が得られなかったもの。

副作用に関しては,発 熱 発疹などの臨床症状,血 液

像,血 小板数,肝 ・腎機能などをBRL 28500投 与 の前

後で観察した。

II.臨 床 成 績

Table 1に 示すように,肺 炎4例 のうち有効1例,や

や有効2例,無 効1例,尿 路感染症2例 はやや有効,敗

血症1例 は有効,不 明熱1例 はやや有効であり,全 体で

は8例 中有効2,や や有効5,無 効1,有 効以上の有効

率25%,や や有効以上の有効率87.5%で あ った。細菌

学的効果では,E. coli2株(症 例5,7)は 菌消失 した

が,P. mimbilis 1株(症 例6)はP. aeruginosaに 菌交

代 した。

以下に代表的な症例の経過概要,臨 床効果について簡

単に記す。

症例177歳,女,肺 炎

昭和59年8月1日,39℃ の発熱,嘔 吐,チ ア ノー

ゼが出現し,胸 部X線 で右中下野に陰影を認め,肺 炎と
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診断 し入院 した。喀 疾 よ りは 起 炎菌 を決 定 で き なか った

が,同 日より本剤1.6g1日2回 点 滴 静 注 を 開始 した と

ころ,8月5日 に は下 熱,本 剤 の15日 間 の使 用 に よ り,

臨床症状の改善,白 血球 数 の正 常 化,お よび 胸 部X線 所

見の改善が得 られ,有 効 と判 定 した 。

症例678歳,男,尿 路 感 染 症

昭和59年10月17日,尿 カ テ ー テル 交 換 後,血 尿,

悪寒,39.8℃ の発熱 を 認 め,尿 培 墨 で はP. mirabilis

が検出され,尿 路 感 染症 と診 断 し,同 日 よ り本剤3.2g

1日2回 点滴静注 を 開始 した と ころ,下 熱 傾 向 を 認 め た

が,10月20日 再び38.1℃ と上 昇 したた め他 剤(MINO

十CTT)に 変 更 した。 細菌 学 的 に はP. aeruginosaに

菌交代 した。 白血球 数 は改 善 したが,以 上 の 臨 床 経 過 お

よび尿沈査所見が持 続 した こ とな どに よ り,や や 有 効 と

判定した。 なお,本 剤使 用 後 好 酸 球 が8%に 増加 した

が,そ の後処 置な しで6%に 減 少 した。

症例792歳,女,敗 血 症(Fig 1)

昭和59年7月26日 よ り発 熱,27日 に は41℃ に 上

昇,悪 寒を伴い,血 液 培 饗 を 行 い入 院 した。 同 日 よ り

本剤3291日2回 点 滴 静 注 を 開始,投 与3日 目に は下

熱し,こ の間血液 培 養 よ りE. coliが 検 出 され,尿 路 感

Fig. 1 K. H. 92 yrs. female Sepsis

*NIIC of BRL 28500 3.13ƒÊg/ml(Inoculum size 106cells/m1)

染 症 を基 礎 と した敗 血 症 と 診 断 した 。 本 剤 の15日 間 投

与 に よ り,血 液 培 養 は 陰 性 化,CRPは 軽快 し,有 効 と

判 断 した 。 本 例 の 血 液 分 離E. coliは,β-lactamase非

産 生 菌 で あ り,MICを 化学 療 法学 会標 準 法106/m1菌

液 接 種 で 測 定 す る と,BRL 28500は3.13μg/mlで あ

っ たo

III.副 作 用

本 剤 投 与 に よ る悪 心,発 熱,発 疹 な どの 自他 覚 的 副 作

用 は認 め なか った 。

Table 2 Laboratory findings before and after BRL 28500 therapy

B: Before, A: After
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本剤投与前後の検査値はTable 2に 示す とおりで,症

例2で 軽度の貧血を認め,本 剤投与中止後無処置で改善

を示 したことより,本 剤との関連性が考えられた。症例

6で 好酸球が8%と 軽度増加 し,本 剤投与中止後処置な

しで6%に 減少 したことより,本 剤 との関連性が示唆さ

れた。その他,本 剤によると考えられる異常値はなかっ

た。

IV.考 按

感染症の起炎菌には変貌がみられ,グ ラム陽性球菌の

減少とグラム陰性桿菌の増加,と くにSerratiaと ブ ド

ウ糖非発酵グラム陰性桿菌の増加,耐 性菌の増加がみら

れてきたが2),1980年 代 に至 り,第 三世代セフェム剤の

導入 と関連すると考えられるが,S. aureus, E. faecalis

などグラム陽性球菌が再び増加する傾向がみられ,一 つ

の問題点となっている。

化学療法の発達 した今日でも,高 齢者にとって肺炎は

最も重要な疾患の一つである。高齢者の院内感染末期肺

炎においては肺炎桿菌,緑 膿菌,大 腸菌などが重要と考

えられ3),こ れ らの菌種における β-lactamase産 生株が

治療上問題 となってきている。

今日の感染症に対する化学療法は,広 範囲の抗菌スペ

クトラムと高い安全性 などの点 か ら β-lactam系 抗生

物質,な かでもセフェム剤がその主流 となり,治 療上

大きく貢献 している。TIPCはP.aeruginosa感 染症を

含む中等度から重度感染症に適応を持つ非経口半合成ペ

ニシリン製劇で,強 い殺菌作用 と安全性などが確認され

ており,と くに宿主感染防禦能の減弱した患者において

も高い有用性が認められている4⊃。 しか しながら,近 年

β-lactam剤 に対 して耐性の臨床分離菌が増加 しており,

その主要な原因は β-lactamase産 生 であり,TIPCも そ

れ らの β-lactamase産 生菌(ペ ニシリナーゼ型)に は無

効である。これらの耐性菌には,S. aureus, E. coli,お

よびKlebsiella属 な どの重要な病原菌が含 ま れ,CVA

はこれらが産生する β-lactamaseを 不可逆的に阻 害 し

て,TIPCの 加水分解を保護する目的で配合された5)。

以上のことより,BRL 28500は 難 治性重症感染症を含む

広汎な感染症に治療効果が期待できる薬剤である。

今回,私 どもが対象とした高齢者8例 は,全 例が脳血

管障害後遣症をはじめ種々の基礎疾患を有し,ほとんど

が寝たきりの状態であり,compromised hostと 考えら

れ,重 症度は中等症ないし重症であった。このような背

景において,全 体の有効率は25%と 低かったが,8例

中7例(875%)が やや有効以上であった点は評価しう

る成績 と考える。

細菌学的効果からみれば,3例 中2例(667%)で 除

菌され,良 好な成績と考えられた。 また,症 例6では

P. mirabilisか らP. aeruginosaへ 菌交代した。このP,

mirabilisは β-lactamase非 産 生株であったが,MIC

(108/ml菌 液接種)はTIPC 800μg/ml, BRL 28500

625μg/mlで あ り,本 剤が奏効したと思われる。また,

症例7に おけるE. coliも β-lactamase非 産生株であり,

本剤の β-lactamase産 生株に対する有効性は検討でき

なかった。

副作用は認められず,本 剤使用によると思われる検査

値異常は,貧 血1例,好 酸球増多1例 がみられたが,い

ずれも本剤投与中止後改善した。

基礎疾患を有 した高齢者を対象として,以 上の臨床成

績が得られ,BRL 28500の 高齢者に対する有用性が示

唆された。

文 献

1) 第33回 日本化 学 療 法 学 会総 会, 新薬 シンポジウ

ム。BRL 28500, 東 京, 1985

2) 鈴 木 幹 三, 中森 祥 隆, 蝶 名林 直彦, 立花昭生, 中

田款 一 郎, 岡野 弘, 谷 本晋 一, 松岡ひろ子; 虎

の 門 病 院 に おけ る10年 間 の疾 中細菌 の推移。 感

染症 誌55: 795～801, 1981

3) 鈴 木 幹三, 岸 本 明比 古, 山本 俊幸, 他: 剖検肺よ

り分離 され た細 菌 叢 と末 期 の肺 炎に関する研究。

日胸 疾 会誌22: 570～576, 1984

4) 上 田 泰: Ticarcillin (TIPC) の基礎的 ・臨床

的 研 究 の ま と め。Chemotherapy 25: 2389～2403,

1977

5) VAN LANDUYT, H. W.; B. DENOLF & A. LAM-

BERT: Comparative Activity of Ticarcillin and

Ticarcillin Plus Clavulanic Acid Against ƒÀ-

lactamase-Producing Clinical Isolates. Pro-

ceedings of the 12th international congress

of Chemotherapy 1: 767•`770, 1981



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 571

CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC

ACID-TICARCILLIN) IN THE AGED PATIENTS

KANZO SUZUKI, KAZUHIDE YAMAMOTO, SATORU ADACHI,

AKIHIKO  KISHIMOTO and TOSHIYUKI YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Nagoyashi Koseiin Geriatric Hospital

BRL 28500, a new antibiotic formulation consisting of one part clavulanic acid plus 15 parts ticarcillin,
was administered to 8 aged patients with infections (pneumonia 4 cases, urinary tract infection 2
cases, sepsis one case, fever of unknown origin one case) to evaluate its clinical efficacy and side
effects.

The clinical efficacy was evaluated as -good" in 2 cases, "fair" in 5 cases and "poor' in one case.
The efficacy rate including excellent and good was 25% and it excepting poor was 87. 5%.
Bacteriologically, two strains of E. coli were eradicated, but one strain of P. mirabilis was replaced

to P. aeruginosa after BRL 28500 administration.
No side effects were observed. The abnormal laboratory test values were recorded in anemia in

one case and eosinophilia in one case, but these abnormal values returned to normal after discontinua-
tion of the drug.

As the result of these studies, the clinical usefulness for aged patients were evaluated.


