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

大 山 馨 ・鈴 木 国 功

富山県立中央病院内科

Clavulanic acid (CVA)とTicarcillin (TIPC)を 配合 した注射用抗生物質製剤BRL 28500を20

例の内科的感染症 に投与を行 って次 の ような結果 を得た。

1.呼 吸器感染症の内訳は急性気管支炎1,慢 性気管支炎9,気 管支拡張症2,肺 炎6,肺 化膿

症1の 計19例 であ ったが効果判定 は著効4,有 効11,や や有効3,無 効1で,有 効率は78.9%

であった。

尿路感染症 の1例 は急性腎孟腎炎であ ったが判定 は有効 であ った。

2.副 作用 と しては1例 に発疹 また 検査値異常 として1例 に好酸球増多 と共 に γ-GTP,Al-P

の上昇がみ られたが,い ずれ も本剤 の投与終 了8日 後で正常に もどっていた。3」

BRL 28500はCVAとTIPCを 力価 で1対15の 割

合 で配合 した注射用抗生物質製剤 である。

そ の 目的 とする ところ はCVAは 耐性菌 の産 生す る

β-lactamaseと 不可逆的に結合 し,そ の酵素活性が不活

化 され る1)ので,TIPCが ペ ニシ リナーゼ型 β-lactam-

8seに 不安定 であ る弱点をお ぎな うため両者を配合 した

ものであ る2)。従 ってBRL 28500は 全 ての β-lactamase

に安定 であろ うと期待 され ている2,3)。

今回われわれはBRL 28500を 臨 床的に投与す る機 会

を えたのでその成績 を報告す る。

I.臨 床 成 績

1.対 象

昭和59年1月 ～昭和59年9月 までに当院へ入院 し

た 内科系 感染症 の うち呼吸器感染症19例,尿 路感染症

1例 の計20例 で,呼 吸器感染症19例 の内訳 は急性気

管支 炎1例,慢 性気管支炎 の急性増悪9例,気 管支拡張

症2例,肺 炎6例,肺 化膿症1例 であった。尿路感染症

の1例 は急性腎孟腎炎 であった。対象者 の性別 は男12,

女8例 で,年 齢 の分布 は18～78歳 にお よんでいた。

2.投 与方法 お よび投与量

BRL 28500の 投与量 は1回3.29で5%ブ ドウ糖液

250m1に 溶解 して1日2回 点滴静注で行 った。投与期間

は7日 か ら14日 であった。

3.臨 床分離菌 のMIC測 定法

日本化学療 法学会標準法4)に 準 じて寒天平板希釈法 に

よ りMICの 測定を行った。培地 はMueller-Hinton培

地 を用 い,被 検薬剤BRL 28500,TIPCを 各 々100μg/

mlか らの2倍 希釈 とし,0,1μg/mlま で濃度調整 し,各

希釈段階 での寒天平板 を調整 した。接種菌液 は被検菌 を

Mueller-Hinton brothで37℃,18時 間培養 した菌液 を

106CFU/ml, 108CFU/mlと なるように滅菌生理食塩水

で希釈調整 したものを用 いた。菌接種は,1白 金耳画線

塗抹 し37℃,18時 間培養 し被検菌の発育が認められな

い最小濃 度をもってMICと した。

また分離菌株 の β-lactamase産 生の有無はpH法5～7)

お よび発 色基質法8)によ り検出 した。

4.効 果判定

効果 の判定 は前報9)の 抗菌剤投与判定時に使用したも

のを基準 とした。す なわち,臨 床症状の推移と細菌学的

効果に基づいて作成 した総合効果判定基準により判定し

た。その詳細 は次 の通 りである。

i)呼 吸器感染症判定基準

著効(Excellent):起 炎菌の明らかな 場 合は1週間以

内に起 炎菌 が消失 し,胸 部X線,諸 検査および一般状態

の著明な改善 を認めた もの,ま た起炎菌不明の場合は臨

床症状の急速 な改善 をみた もの。

有効(Good):上 記所見の改善に1週 間以上を要した

もの,た だ し起炎菌が明 らかなもので後に菌の交代がみ

られた ものでも交代 した菌 が臨床上悪い影響を与えなか

った ものは有効 とした。

やや有効(Fair):臨 床症状 はやや改善 したが充分で

ない もの。

無効(Poor):1週 間を経過 しても症状の改善がみ ら

れなか ったもの,お よび却 って症状の悪化 したもの。

血)尿 路感染症判定基準

著効(Excellent):4日 以内に起炎菌が消失 し自他覚

症状が改善 し治癒 した もの。

有効(Good):7日 以内に上記所見の改善がみられ治

癒 した もの。

無効(Pcor):1週 間で 自他覚症状の改善がみられず
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Table 2 Bacteriological effect of BRL 28500

菌の消失がみ られなかった ものお よび症状 の悪 化 したも

の。

5.成 績

治療対象者,BRL28500の 投与量
,病 巣分離菌,治 療

効果および副作用 につ いてはTable1に 一括表示 した
。

また細菌学的効果につ いては
,臨 床 分 離 株 に 対 す る

TIPC,BRL28500のMICと と もにTable2に 表 示

し,総合効果の うち呼吸器感染症 につ いてはTable3に

まとめた。

i)総 合効果

まず呼吸器感染症についてみる と急性気管支炎 の1例

では有効 慢性気管支炎の急性増悪9例 中著効1
,有 効

4,や や有効3,無 効1例 であ った。 やや有効の3例 中

症 例6は リウマチ性 関節炎 を基礎 に持 ち,喀 痰 中 よ り

Saureus,H.in fluenne,K.pnmmoniaeの 分離 された

複数菌感染 で本剤9日 間 の投与 でSaureusは 減 少 した

が消失せず,下 熱 は した が白血球数,CRPの 改善 が不

充分 であった。 ちなみ に本症例 のSameusは β-lacta-

mase(+),TIPC,BRL 28500のMICは それぞれ400

μg/ml,100μg/mlで あった。症例8は 慢性副鼻腔炎 を基

礎 にもち喀痰 中か らH.in fluenzaeが 分離 された。本剤

投与7日 で菌 は消失 したが下熱不充分 で,CRP,赤 沈 の

改善 も不満足 であった。症例9は 臨床症状 はか な り改善

し,喀 痰 中のEcoliも 減少 したが消失 しなか ったので
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Table 3 Overall efficacy of BRL 28500

():Effectivenessrate

総 合的 にやや有効 とした。無効 とした症例10は 本剤投与

前に抗菌 剤を投与 して無効であ った もので,BRL28500

投与12目 でX線 上 の改善 もな く,自 覚症,検 査値 の改

善 もな く除菌 され なか った症例である。

気管支拡張症 の2例 はいずれ も 喀 段 中か らH.influ-

emaeが 分離 され1例 は著効,1例 は有効 であった。

肺炎6例 では著 効2,有 効4例 で,肺 化膿症 の1例 で

は有効 であった。

結局呼吸器感染症19例 の総合効果は15例(78.9%)

に有効以上の結果がえ られた。

尿路感染症の1例 は急性 腎孟腎炎 で結果は有効 であっ

た。

全体 として今回われわれが対象 と した20症 例の有効

率は80%(有 効以上16例)で あった。

の 細菌学的効果

対象全症例か ら病巣分離菌 をえたが,わ れわれの施設

と集 中測定機関 と同時に同定できたのは16例19菌 株 で

あった。そ の中 には一般 的に起 炎菌 とされ ていない1弘

parahaemolyticus 2株 と H. parainfluenzae 1株 が含ま

れている。 これ らを合せた細菌学 的成 績 をTable2と

Fig.1に まとめたが除菌 された のは20症 例中17例 あ

った。除菌 されなか った3症 例 中2例 は複数 菌 感 染 例

で,そ の中症例6で は S. aureus, H. influenzae, K. pneu-

mmiaeの3菌 種 が 同 定 さ れ た が,除 菌 され な か った

Smreusは β-lactamase(+)でBRL28500の 抗 菌 力 は

TIPCの 抗 菌 力 よ り優 れ て いた が,そ のMICは100μg/

mlで あ った 。症 例9のEcoliは β-lactamase(-)で 本

剤 のMICは1.56μg/mlで あ り,ま た症例10のE

coliも β-lactarnase(-)で 本剤 のMlcは1.56μg/mlで

あ った 。 今 回 臨床 症 例か ら分 離 され た 菌株 中TIPCと

BRL28500と のMICを 測 定 で きた19株 に 対 して相関

をFig.1に 表 示 し た がBRL28500のMICがTIPC

よ り明 らか に優 れ て いた の は3株 であ った。

6.副 作 用

BRL 28500投 与 症例 につ い て一 般 状態,尿,血 液一般

検 査,肝 機 能 検 査,腎 機 能検 査,ク ー ムス反応等につ

Fig. 1 Distribution of MICs of TIPC and

BRL 28500 determined clinical isolates
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Table 5 Laboratory findings

B:Before A: After

いては経過 とともに観察 した。 副作用一般 につ い て は

Table 1に,血 液一般検査成績 はTable4に,血 液生化

学 的検査 の一部 お よび クームス反応 の成 績 はTable 5

にま とめた。

その結果一般状態 の上 では,症 例18に.本 剤投与10

日目に軽度 の発疹がみ られたので中止 し ミノサイ クリン

に変更 した所,症 状 の消失をみた。

検査値異常 としては1例(症 例1)に 好 酸 球 増 多 と

A1-P,γ-GTPの 軽度上昇 をみ とめ本剤投与終了後8日

目には全 て正常値 に回復 してい るので,本 剤 の影響 と考

え られた。

II.考 察

BRL 28500はCVAと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 で開発 された もので,そ の特徴 として は

耐性菌 の産生す る β-lactamaseと 不 可逆的に結合 し,そ

の酵素活性が不活化 され る11ことは知 られ てお り,TIPC

と配合す るこ と に よ りTIPCの べニシ リナーゼ型 β-

Iactamaseに 不安 定である弱点 をおぎない,し たがって

BRL28500は 全 ての型 の β-lactamaseに 安定 となる鉛81

といわれ,そ の安 全性 も充分試験 されている。

われわれが対 象 とした臨床症例の中から病巣分離菌19

株について,β-lactamase,TIPC,BRL 28500の 抗菌力

を測定 した結果 β-lactamase(+)の ものはS.aureus 2

株 とKpmmmiae 1株 であ ったが これ等の菌に対し

てはBRL 28500の 抗菌力はTIPCの 抗菌力より優れて

いた。

一方 ,総 合効果 につ いてみ ると呼吸器感染症19例 中

著 効4,有 効11で 有効率78.9%で あったが,尿 路感

染症1例 は有効 で,全 体 としての有効率は80%で あつ

た。有効症例 の中でBRL28500の 抗菌力がTIPCよ り

優 れていたのは2例 み られたが,逆 にTIPCの 抗菌力が

BRL28500の 抗菌 力 より優れ ていた症例はみ られなか

つた。

ただ やや 有効(症 例9)と 無効(症 例10)は いずれ

も基礎疾患が重 篤な の で充分納得出来る結果であった
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が,この2症 例の病巣分離菌はいずれ もEcoJiでBRL

28500の抗菌力はTIPCよ り1管 弱か った。

他方副作用 としては1例 に発疹がみ られ,1例 に検査

値異常として好酸球増多,A1-P,γ-GTPの 上 昇がみ ら

れたがいずれも本剤投与終了後8日 目には全 て正常 の所

見にもどっていた。

全体を通 してBRL 28500の 存在意義 が充分納得 で き

る成績であった。
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CLINICAL STUDY OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

KAORU OYAMA and  KUNINORI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors on the results of thier clinical investigation of BRL 28500, synergistic properties of
clavulanic acid with ticarcillin.

Clinical evaluation was carried out 19 patients with respiratory tract infection (RTI) and 1 patient
with urinary tract infection (UTI) . The overall effects were excellent in 4, good in 11, out of 19
RTIs and good in one case of UTI.

As a side effect, rash in one case and eosinophilia with elevation of Al-p and r-GTP in one case
but adverse reaction disappeared within eight days following discontinuance of administration .


