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造 血 器 腫 瘍 等 のCompromisedhostに 続 発 す る 二 次 感 染 に 対 す る

BRL 28500(Clavurani cacid-Ticarcillin)の 臨 床 効 果 の 検 討

澤 田 博 義 ・田 鳥 政 郎 ・和泉洋一郎 ・石 倉 浩 人

望 月 敏 弘 ・岡 崎 俊 郎 ・内 野 治 人

京都大学医学部第1内 科

稲 本 康 彦

京都市立病院内科

岡 田 弘

国立京都病院第3内 科

塩 村 惟 彦

静岡県立総合病院内科

Clavulanic acid(CVA)とticarcillin(TIPC)の 合剤 であ るBRL 28500を 造血器腫瘍患者に

合併 した21例,SLEあ るいは皮膚筋炎 の膠原病患 者に合併 した2例,胆 管癌に合併 した1例,計

24例 の感染症に投与 し,敗 血症 も しくは敗血 症疑 いでは6例 著効,6例 有効,1例 無効,呼 吸器感

染症では1例 著効,4例 有効,1例 無効,2例 不 明,尿 路感染症では1例 有効,皮 膚 ・軟部組織感

染症では1例 やや有効,1例 不明,す なわ ち著効7例,有 効11例,や や有効1例,無 効2例,効

果判定不 明3例 で,有 効率85.7%(18121)の 結果が得 られ た。

Ticarcillin耐 性菌分離症例6例 に対す る効果は5例 に有効 で,有 効 率は83%で あった。

副作用 は,発 疹が1例 に認め られた。

本剤は造血器腫瘍患者等 に合併 したCOmpromisedhostに 続発す る二次感染症の治療に有用 と思

われ る。

ク ラ ブ ラ ン 酸(clavulanic acid, CVA) は, Strept-

myces clavuligerus ATCC27064に よ り産 生 され る抗

生 物 質 で,英 国 ビー チ ャ ム社 で 開 発 され た β-lactamase

阻 害 剤 で あ る1)。CVAそ の もの は 抗 菌 力 が 弱 い た め 単

独 で は 使 用 で きな い が,ペ ニ シ リナ ーゼ,オ キ シ イ ミノ

セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ型 の β-lactamaseと 結 合 し,酵 素

活 性 を不 活 化 す る。BRL28500は,β-lactamase阻 害

剤 で あ るCVAと グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 お よび 嫌 気 性 菌

に広 範 な抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 示 す 半 合 成 ペ ー シ リ ン

ticarcillin(TIPC)と の1:15の 比 率 の配 合 剤 で あ る。

CVAとTIPCの 配 合 に よ り β-lactamase産 生 に よる

TIPC耐 性 菌,特 にK.pneumoniae,B.fragilisに ま

で 抗 菌 ス ペ ク トラム が拡 大 され,ま た 耐 性 菌 に よ る各 種

感 染 症 お よび 他 抗 生 剤 前投 与 無効 例 に も,優 れ た 臨 床 効

果 が 期 待 で き る2)。

また,CVAとTIPCの 静注 後 の体 内 動 態 が 類 似 して

お り,高 い 血 清 中,尿 中 濃度 が得 られ るの で,協 力 的 抗

菌 作 用 が期 待 で き る2)。

今 回,我 々は,ピ ー チ ャ ム薬 品 株 式 会 社 よ り本剤 の提

供を受 け,そ の臨床効果を検討す る機会を得たので,そ

の結果を報告す る。

1.患 者および投与方法

昭和59年5月 よ り昭和60年7月 までに京都大学第

一 内科 お よび 関連病院 に 入院 し
,感 染症 と診断された

24例 の患者 に本剤を投与 した。年齢は16歳 から77歳

(平均48.4歳)で,男 女比 は男12例,女12例 の男女同

数 であ った。 本剤の 投与法 として,ま ず 皮内反癒陰性

を確認 した 後(全 例陰性),本 剤3.29(CVA 0.29+

TIPC3.09)を 生理食塩水,注 射用蒸留水,5%ブ ドウ

糖液,あ るいは電解質液 の100m1,200mlあ るいは250

mlに 溶解 し,30分 か ら120分 かけて点滴静注を行っ

た。投与回数 は1日2回 を標準 としたが,重 症あるいは

難 治症の感染症 に対 しては,1日3回 投与 したものが8

例 あった。効果判定は,副 作用や患者 の都合で投与を中

止 したものを効果判定不明(Unknown),症 状の消失

お よび菌 の陰性化 が 得 られた ものを著効(Excellent),

本剤 の投与が 細菌学的 あるいは 臨床的に 症状の改善に

寄与 した と考 え られ るものをその 程度に 従って,有 効
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(Good),や や有 効(Fair),効 果 の認 め られ な い もの を無

効(Poor)と し 主 治 医 の判 断 に従 っ て判 定 を下 した 。

II.臨 床 成 績

投与患者の概要 をTable1に 示 す 。各 症 例 の感 染 巣 は

敗血症3例,敗 血 症 の疑 い10例,扁 桃 炎2例,気 管 支

炎2例,気 管支拡 張症1例,肺 炎3例,膀 胱 炎1例 ・ 皮

下膿瘍1例,肛 門周 囲膿 瘍1例 で あ る。

なお,症 例22と23は グ ロ ブ リン製 剤併 用 の た め,症

例24は 感染症 状不 明確 なた め,効 果判 定不 能例 と した 。

以下 に症例 の概要 を述 べ る。

症例1昭 和54年 発症 のCMLでbusulfan投 与

を行っていたが,昭 和59年4月,急 性 転 化 を 生 じ入 院 。

化学療法を施 行 してい た が,昭 和60年1月,発 熱 を 生 じ

cefmenoxime(CMX)を 投 与 す る も 無 効 。2月 に 入 っ

て血液培養 にてE.610acaeを 検 出,BRL285003.29×

31dayを3日 間投 与す る も解熱 傾 向 な く,血 液 培 養 か ら

も同一菌 を検 出 したの で 無効 と判 定 した 。

症例2昭 和59年3月 発 症 のAML。 昭 和60年1月,

再燃のため入 院。 再寛 解 導 入療 法 施 行 後,発 熱 を 来 た し

血液培養にてEcoliを 検 出 した。BRL285003。29×

21dayを7日 間投与 した とこ ろ,穎 粒 球 減 少 時 に もか か

わらず解熱 し,ま た投 与5日 後 に施 行 した 血 液 培 養 で も

菌は陰性,著 効 と判 定 した。

症例3昭 和60年,黄 疸 出 現。 胆 管 癌 と診 断 され,

入院。4月 頃 よ り連 日38℃ 以上 の発 熱 が続 き,静 脈 血

よりE.agglomeransを 検 出 した 。 当 初cefotaxime

(CTX)4g/day, fosfomycin (FOM)49/dayの 併 用 投

与を行 うも無効でBRL285003.29×3/day15日 間,そ

の後a29×2/day3日 間 の投 与 を行 っ た。BRL28500

投与5日 目よ りほ ぼ37℃ 台 に解 熱 した。 元 来,腫 瘍 熱

と考えられ る37℃ 台 の 発 熱 が あ る ので ,こ れ はBRL

28500の 効果 と考 え
,有 効 と判 定 した。 た だ し,本 剤 投

与第8日 目に38.8℃ のfeverが 一 度 だ け あ っ た の で,

10日 目よ りcMx29×3/day6日 間
,29×2/day3日

間の併用投与 を行 っ た。

なお,血 液 培養 は投 与 開 始4日 目に陰 性 とな っ た。

症例4昭 和58年7月 発症 のAPL,。 昭 和59年9月 ,

再燃,再 寛解 導入 療 法施 行 中 に 敗 血症 と思 わ れ る高 熱 を

来たし,cefotiam(cTM)29/day,amikacin(AMK)

400mg/dayの 投与 を 行 う も 無効 で
,10月14日 よ り

BRL285003 .29×3/day7日 間 ,3.29×2/day2日 間

の投与を行 った
。 投与3日 目よ り,解 熱 傾 向 とな り5日

目よ り36℃ 台 とな っ たの で 著 効 と判 定 した
。 な お,本

剤は血液培養 で菌 を検 出で きな か った 。

症例5APLの 強 化 療 法 の た め,昭 和59年9月,入

院 化学療法施 行 後敗 血 症 と 思 わ れ る 高 熱 持 続,pipe-

racillin(PIPC),AMK,cefazolin(CEZ),clindamycin

(cLDM)投 与 す る も無効 の た め,BRL285003.29×31

day12日 間 の 投 与 を 行 っ た。 投 与4日 間 よ り解熱 傾 向

とな り,7日 後 に36℃ 台 とな っ た の で 有効 と 判 定 し

た 。 起 炎 菌 は 不 明 で あ る。

症 例6昭 和59年11月 発 症 の ダ ウ ン症 候 群 に 併発

したAML。 寛 解 導 入 療 法 施 行 中,敗 血 症 を疑 わ せ る発

熱 を 生 じ,BRL285003.29×2/day5日 間 の 投 与 を 行

い,発 熱 は3日 間 で消 失 した の で 有 効 と 判 定 した。 な

お,起 炎 菌 は 不 明 で あ る。

症 例7昭 和57年10月 発 症 のALL。 昭 和59年

9月,再 発 し入 院 。 昭 和60年3月,敗 血 症 様発 熱 を来

た し,BRL285003.29×2/day7日 間 の 投 与 を行 っ た

と ころ,投 与3日 目に は 平 熱 とな り,解 熱 効 果 お よ び

CRP所 見の 改 善 よ り有 効 と判 定 した。 起 炎 菌 は 不 明 で

あ る。

症 例8昭 和57年9月 発 症 のALL。 昭 和60年1

月,再 発 。 以 後,抗 白 血 病 剤 に よ る化 学 療 法 を く りか え

して きた 。 昭 和60年3月,発 熱 。 敗 血 症 を 疑 いBRL

28500 3.29×2/day3日 間 投 与 した と ころ,速 や か に 解

熱,著 効 と判 定 した 。な お,起 炎 菌 は 検 出 で きな か った 。

症 例9昭 和56年4月 発 症 のAML。 昭 和60年3

月,末 梢 血 と骨 髄 に 芽 球 が 出現 し,化 学 療 法 を 施 行 した

と こ ろ,4月 始 め よ り汎 血 球 減 少 とな り敗 血 症 を 疑 わ せ

る発 熱 を 認 め た の でBR L285003.29×2/day,10日 間

投 与 を 行 った と ころ,8日 目よ り解 熱 し,一 般 状 態 も改

善 した の で 有効 と した 。 起 炎 菌 は 検 出 しなか った 。

症 例10昭 和60年3月 発 症 のmalignantlympho-

ma(Stage IV)。4月,化 学 療 法施 行 後,白 血 球 減 少 を

来 た し敗 血 症 を 疑 わ せ る発 熱 を 生 じた が,血 液 培 養 で菌

は検 出 しな か った 。 当 初CMX29を1回 投 与 した が,

そ の 後BRL28500に 変 更 した 。 本 剤 投 与3日 後 よ り解

熱 し著 効 と判 定 した 。

症 例11昭 和59年9月 発 症 のAML。 昭 和60年

4月,再 発 の た め入 院 ℃ 再 寛 解 導 入 療 法 施 行 後,発 熱 を

来 た し敗血 症 を疑 っ た。 以前 にPlpc69/dayの 点 滴 を

行 い,そ の1週 間 後 に 皮疹 を生 じPIPCに よる 薬 疹 と

判 断 した こ とが あ る が,皮 内反 応 陰 性 の た め 本剤3.29

×3/dayの 投 与 を 行 った。 本 剤 投 与9日 目に 全 身 に 皮疹

を 生 し,本 剤 に よる薬 疹 と判 断 し,投 与 を 中止 した が,

投 与5日 目頃 よ り解 熱 傾 向 が あ り,投 与 中止 日に は 平 熱

とな っ た の で 有効 と判 定 した。

症 例12昭 和59年7月,MDS(RAEB)と 診 断 し,

Ara-C少 量 療 法 で 完 全 寛 解 とな った 症 例 で あ る。 昭 和

60年6月,再 発 。 化 学 療 法 を 施 行 し た と こ ろ,白 血 球

数 の 著 減 が み られ,敗 血 症 を 疑 わ せ る発 熱 を 来 た した 。
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CEZ 49/dayの 投 与 は 無 効 で あ った ので,BRL28500

3.29×2/day 8日 間 の 投 与 を行 っ た。 投 与4日 目よ り解

熱 傾 向 が 著 明 とな り,5日 目に は平 熱 とな った の で,著

効 と判 定 した。 起 炎 菌 は 検 出 しな か っ た。

症 例13昭 和59年8月 発症 のAPL。 昭 和60年5

月,再 発 の た め 入 院。 化学 療 法施 行 後,末 梢 白血 球 数 が

著 減 し,6月26日 よ り高 熱 が 持 続 した た めBRL28500

3.29×2/day5日 間 の 投 与 を行 っ た。 血 液 培 養 施 行 す

る も菌 は検 出 せ ず,本 剤 投 与 第3日 目よ り解 熱 傾 向著 明

とな り,4日 目に は平 熱 とな った 。 この 際 の 白 血 球 数 は

な お600/mm3と 著 減 した ま まで あ り,本 剤 が 著 効 を 示

した もの と判 定 した。

症 例14昭 和57年11月 発症 のAML。 昭 和59年

5月 再 発 し,化 学 療 法 施 行 中 に 発熱,扁 桃 炎 を 来 た し

た 。 そ こでBRL285003.29×21day8目 間 投 与 した と

こ ろ,投 与3日 目に平 熱 とな り,扁 桃 膨 張 も投 与6日 目

に 改 善 した の で 著 効 と判 定 した。

症 例15昭 和59年 発症 のmalignantlymphoma。

昭 和60年2月,強 化療 法 を行 っ た後,3月 に 発 熱,

咳,喀 痰 を 生 じ急 性 気管 支 炎 と 診断 。BRL285003.29

×2/day5日 間 の 投 与 を行 っ た とこ ろ,投 与3日 目よ り

解 熱,症 状 消 失 した ので 著 効 と した 。 喀 痰 の 細 菌検 出 は

normal floraで あ っ た。

症 例16昭 和59年12月 発 症 のALL。 化 学 療 法 施 行

後,完 全 寛 解 とな っ た。6月,2回 目の 強 化 療 法 の た め

入 院。 喀 痰,咳,発 熱 を来 た した た め,急 性 気 管 支炎 と

診 断,BRL285003.29×2/dayを8日 間投 与 した 。第2

病 日の 胸 部 レ線 で右 下 肺 に 肺 紋 理 の 増 強 を 認 め た。 本剤

投 与3日 目 よ り解 熱 し,乾 性 ラ音,咳 嗽,喀 痰 も7日 目

に は消 失 した の で 有効 と した 。 な お,喀 痰 中 よ り原 因 菌

は 検 出 しな か っ た。

症 例17昭 和56年 発 症 のSLE。 昭 和56年4月
,肺

炎 後bronchiectasisを 来 た し,ま たSLEの ためと思

わ れ る 肺 線 維症 も増強 し た た め 入院 した。 発熱は37℃

前 後 で あ っ た が,喀 痰 中 よ りSaureusお よびE.coJi

を 検 出,ま た 両 側 下 肺 部 に 湿 性 ラ音 を聴取 した。BRL

285003.29×2/day 11日 間投 与 した ところ
,両 側ラ音

の 消 失,咳 嗽 の 消 失 を 認 め た。 しか し,喀 痰 の菌検査で

菌 はSmarcescmSに 菌 交 代 して い た が,一 般状態の

著 明改 善 の ため 有 効 と判 定 した。 胸 部 レ線 では投与前後

で特 別 の変 化 は 認 め られ なか った 。

症 例18昭 和58年 発 症 のmalignantlymph。ma。 昭

和60年2月,再 発 の た め入 院 。5月,発 熱,咳 嗽,喀 痰を

生 じ,胸 部 レ線 で 右 下肺 野 に気 管 支肺 炎像 を認めた。喀

痰 中 よ りS.epidermidisを 多数 認 め た。CEZ,lata恥

xef(LMOX)投 与 に反 応 せ ずBRL285003 .29×31day

5日 間 の投 与 を行 っ た と ころ,投 与5日 目で解熱,一 般

状 態 の 改善 がみ られ,胸 部 レ 線 で 異 常 陰影の消失を認

め,ま た 喀 痰 中 のSepidermidisは 消失 したため,本

剤 著効 と した。

症 例19昭 和59年4月 発症 のALL。 化学療法の投

与 後発 熱 を 生 じ,5月20日 の胸 部 レ線 で左上肺野に肺

炎 像 を認 め た。5月27日 に は 巨大 な空洞 を作った。

PIPC,cefsUodin(CFS),tobramycin(TOB)無 効のた

め 本 剤3.29×21day6日 間 の投 与 を抗結 核剤(INAH.

RFP)と 併 用 した が,発 熱 は 消 失 せず,ま た胸部 レ線上

の 改 善 も認 め られ ず 無 効 と した。

症 例20昭 和60年2月 発症 のmalignant lympho-

ma。 化 学療 法 の ため 入 院 。 右 ソケ イ部 に疼痛,発 赤,腫

脹 を 生 じ,リ ンパ節 炎 と診 断。 その 後,自 潰 し膿の流出

Table 2 Overall clinical effect of 24 patients treated with BRL 28500

*Efficacyrate= Excellent+Good

/ Total-Unknown
×100
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を来たしたため本剤3.2g×2/day4日 間,3.29×1/day

2日 間の投 与を行 った。 膿 か ら コ ア グ ラ ーゼ 陰 性Sta-

lhylocmus sp.を 検 出 した。 本 剤 投 与 に よ り排 膿 の 減

少を認めたが完全 に消 失 しな い ため,膿 中 の 菌 は 陰 性 化

したが,や や有効 と判 定 した。

症例21昭 和60年4月 発 症 のmalignant lymphoma

定例。5月,化 学 療 法施 行 後,膀 胱 炎 症 状(頻 尿)を 来

たしたので,本 剤3.2g×1/day 2日 間,3.29×2/day

4目 間の投与 を行 った ところ,投 与5日 目 よ り症 状 改 善

し,ま た尿 の細 菌(E.faecalis)も 陰 性 化 した の で 有効

と判定 した。

症例22昭 和59年12月AMoLと して 入院。 入

院時,発 熱お よび咽頭痛 あ り,口 蓋 扁桃両 側に壊死性扁

桃炎を認あた。 本剤投与3.29×2/day5日 間の投与を

行 って症状はほ とん ど消失 したが,ガ ンマグロブ リン製

剤 の併用投 与(2.59/day,2日 間)が 行われていたので

判定不明 とした。

症例23昭 和59年8月 発症 のAPL。 昭和60年1月,

再発。発熱 を来 た し,肛 門周 囲膿瘍のため疼痛お よび腫

脹 あ り。 本剤3.29×3/day7日 間の投 与を行 うも発熱

Table 3 Clinical effect of BRL 28500 classified according to isolated bacteria

* Penicillin -resistant organisms:

ƒÀ-lactamase producer or TIPC disc (-) or MIC of TIPC
_50/.ig/rni

** Efficacy rate=
Excellent +Good

/ Total-Unknown
×100

Table 4 Bacteriological effect of BRL 28500 on isolated bacteria

*Strains isolated from the same patient
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消失せず,ま た肛門周囲膿瘍 も改善 を見なかった。本剤

はガンマ グロブ リン製剤の併用投 与がなされていたので

効果判定不明 とした。

症例24昭 和59年10月 発症の皮膚筋 炎。 昭和60

年4月,38℃ の 発熱 お よび 呼吸困難を来た し入院。 当

初肺炎 を考 え本剤 の 投与3.29×2/day 6日 間行ったが

症状消失せず,ス テロイ ド(prednisolonloomg/day)

の投 与で解熱 した。 皮膚筋炎 による発熱 と考 え,感 染症

状 不明確 なため効果判定不明 とした。

上記 の結果 を感染症別 にまとめ ると,Table2の よう

に敗血症お よび敗血症疑 いでは13例 中6例 著効,6例

有効 無効1例,呼 吸器感染症 では8例 中1例 著効,4

例有効,1例 無効2例 効果不明,尿 路感染症では1例

有効,皮 膚軟部組織感染症 では2例 中1例 やや有効1

例 効果不 明で 全体 として有効率85.7%(18/21)の 臨

床成績 を得た。 起炎菌別 の 臨床効果 をまとめた も の が

Table3で あ る。S.aureusあ るいはEcoliの 単独感染

2例 に 著 効S.epidermidis,Efaecalisあ るい はE

agglomeransの 単独感染 には本剤は有効 を示 した。また,

S.aureus+Ecoliの 複数菌 感染の1例 に は 本剤 は 有効

であ った。細菌 学的効果のま とめをTable4に 示 した。

E.clouaeを 除 いたS.aureus,Sepidermidis, Coagulase

(-)Staphylococcus, Ejraecalis, Ecoli, E.agglome-

rans等 の菌種 が本剤投与 によ り消失 した。

Table 5に 本剤の投与前後 の臨床検査値 を示 したが異

常値 は全例基礎疾患 に基づ くもので,本 剤 によると思わ

れ る異常値 を示 した ものはなか った。 また,副 作用 は症

例11に 本剤 に よる皮疹が見 られたが,本 剤投与中止後

すみやか に消失 した。

III.考 察

本剤 はTIPC感 受性菌だけでな くTIPCに 耐性 を獲得

した菌 に対 して も,CVAの β-lactamaseに 対す る阻害効

果に より感受性 を回復 し,優 れた抗菌 力を発揮す る3,4)。

その結果,従 来 のTIPC感 受性菌 のほか にK.pneumo-

niae,Eかagilisに までスペ ク トラムが拡大 され ること

が期待 され る。事実,症 例2か ら検出され たEcoliは

β-lactamase産 生菌 にも拘らず本剤投与により消失し

臨床効果 も著効 を得たこ とは,こ の薬剤が臨床的にも充

分期 待通 りに β-lactamase産 生菌 に優れた効果を示した

こと,ま た症例17のSaureus+Ecoliの 混合感染に

おけ るS.mreus,症 例18のS.epidermidisは,ペ ニシ

リン剤感受性デ ィス ク法 で耐性株なが らもやはり本剤投

与 によ り消失 し,臨 床効果 も著効 もしくは有効を得たこ

とは,in vitroの 効果 がin vivoで も期待できることを

示唆 している。本剤が造血器腫瘍患者の顆粒球減少時の

感染症や,消 化器癌や 膠原病等 のcompromisedの 状態

の感染症 にどのような効 果を発揮す るかを知ることが今

回の臨床治験 の目的であったが,我 々の今回の使用例で

は85.7%の 有 効率が得 られ,顆穎粒球の減少,一 般状態

の悪化 した造血器腫瘍患者な どのcompromisedhostに

み られ る感染症 に本剤は充分 な有効性を期待できる薬剤

と考 え られ る。 また,副 作用 として皮疹を1例 に経験し

たのみであ り,そ れ も本剤の投与中止により消失したの

で,本 剤 は比較酌 安全な薬剤 と考え られる。

本剤 は造血器腫瘍等 のcompromisedh。stに 続発する

二次感 染に対 して有用 であろ う。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN THE TREATMENT OF SECONDARY

INFECTIONS IN COMPROMISED HOSTS
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HIROSHI OKADA
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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin) was administered intravenously in treating secondary infec-
tions in immunocompromised patients (21 with hematological malignancies, 2 with diffuse collagen
diseases and 1 with cancer of the bile duct).

Effective results were obtained in 12 of 13 cases with septicemia or suspected septicemia, 5 of 8 with
respiratory tract infections, 1 with urinary tract infection but in neither of 2 patients with skin and
soft tissue infections. 3 cases were unassessable. The overall efficacy rate was 85. 7% (18/21) and
4 of 5 cases infected with ticarcillin-resistant bacteria showed a good response.

The only side effect was 1 case of rash. BRL 28500 was thus considered to be very useful against
such refractory infections, particularly in patients with severe underlying diseases.


