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BRL28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討

田 村 正 和 ・中 川 勝*・ 螺 良 英 郎*

徳島大学医学部第三内科

*現 国立療養所刀根山病院

Ticarcillinと β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanicacidの 配 合 剤 であ る注射 用 抗 生剤,BRL

28500を 呼吸 器 感 染 症11例 に 投 与 し,そ の臨 床 効 果,副 作 用 につ い て検 討 した 。 対 象 患者 の 内訳

は,肺 炎8例(う ち2例 は 嚥 下 性肺 炎),慢 性 気 管 支 炎1例,気 管支 拡 張症1例,肺 化 膿 症1例 であ

っ た。 投 与 方 法 は,1回1.69又 は3.29を1日2回,静 注 又 は 点滴 静 注 と した 。臨 床効 果は,

著効1例,有 効5例,無 効3例,不 明2例 であ った 。 起 炎菌 の 同定 され た4例(S.aureus1例,

S.pneumoniae1例,H.influenzae2例)の うち,投 与 後 の検 索 が な され なか ったSaureus1例

を 除 い て いず れ も除 菌 され た 。 副 作 用 は認 め なか っ た。 臨 床 検 査成 績 で は,本 剤 に 関連 あ る と考え

られ るGPTの 上 昇 を1例 に認 め た。

BR(L28500はTicarcillin(TIPC)とClavulanic

acid(CVA)を15:1(力 価 比)の 割合 で 配合 した 注 射

用 抗 生 剤 で あ る。TIPCは 既 に 国 内 に お い て臨 床 に 広 く

使 用 され て お り,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラム陰 性 菌 に対 して

強 い殺 菌 力 を有 す るペ ニ シ リソ系抗 生剤 で あ る。 一 方,

CVAは 英 国 ピ ー チ ャ ム 社 の 開 発 に よる β一lactamase

(と くに ペ ニ シ リナ ー ゼ型,オ キ シ イ ミ ノセ フ ァ ロ スポ

リナ ー ゼ型)の 不 活 化 剤 で あ る。 こ の よ うな合 剤 は,最

近 増 加 して い る β-lactamase産 生 菌 に よ る感 染 症 に 対

して その 有 効 性 が 示 唆 さ れ て い る1),2)。

今 回,我 々は,上 記BR(L28500を11例 の 呼 吸 器 感

染 症 に使 用 し,有 効 性,安 全 性 につ い て検 討 した の で報

告 す る。

I.対 象 お よび 方 法

対 象 は,昭 和58年12月 よ り昭 和59年10月 ま で

に徳 島 大 学 第三 内科 へ 入院 し,呼 吸 器 感 染 症 が疑 わ れ た

11例 であ る(Table1)。 年 齢 は32歳 か ら80歳 ま で で

あ り,い ず れ も 男性 であ った 。 そ の 内2例 は 同一 患 者 で

あ った 。 感 染症 別 で は,肺 炎8例,慢 性 気 管支 炎1例,

気 管 支 拡 張 症1例,肺 化 膿 症1例 であ り,肺 炎8例 中2

例 は 同 一 患 者 で あ っ た。11例 中8例 が 基 礎 疾患 を有 し,

そ の 内訳 は,肺 癌4例,筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症2例(同 一

患 者),肺 気腫1例,陳 旧 性肺 結 核1例 であ った 。主 治 医

判 定 に よ る重 症 度 別 で は,軽 症3例,中 等 症5例,重 症

3例 であ った 。

投 与 方 法 は,1回1.69又 は3.29を 生 理 食 塩 液 も し

くは 電 解 質 液 に 溶 解 し,1日2回oneshot静 注又 は点

滴 静 注 と した 。 総 投与 量 は,19.29～131.29で あ っ た。

なお,あ らか じめ 皮 内反 応 を行 い,全 例 陰 性 で あ っ た。

臨 床 効 果 の判 定 は,自 覚 症 状,他 覚的 所見,細 菌学的

及 び 臨 床 検 査 成 績 等 に よ り 総 合判 断 し,著 効(excel-

1ent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効(poor)の4

段 階 に分 類 した 。

II.成 績

成 績 はTable1に 示 す よ うに,著 効1例,有 効5例,

無 効3例,判 定不 能2例 であ り,有 効 率は9例 中6例 有

効 以 上 で66.6%で あ った 。 起 炎菌 検索 は8例 について

行 い,S.Pmumoniae,S.aureus各1例,πinfluenzae

2例 が 分 離 され た が,他 の4例 は いずれ も正常細菌叢の

み であ ったo本 剤 投与 後,S.Pneumoniae1例,1Lin-

πuenzae2例 は菌 の 消 失 をみ たが,5.aureusの1例 は,

投 与 後 の 検 索 が な され ず 不 明 で あ った。 なお,い ずれの

起 炎 菌 もDisc感 受 性 で はす べ て ペ ニ シ リソ剤(ABPC,

PIPC又 はSBPC)に 対 して 感受 性 を示 し,耐 性菌は検

出 され な か った 。 以下,各 症 例 の概 略 を記す。

症 例1:32歳,男 性,頻 回 に 右肺 炎を 繰 り返 してお

り,今 回 も咳 嗽,喀 痰,発 熱 を来 た し,胸 部X線 写真よ

り肺 炎 と診 断 した 。 本 剤 を1日3.29投 与 し,3日 目よ

り解 熱 し著 効 と した 。 喀疾 よ りは,常 在菌 のみ分離され

た。 な お,本 症 例 は,気 管 支造 影 に よ り,右 主気管支に

結 核 性 と考 え られ る著 明 な狭 窄 が 認 め られた。

症 例2:70歳,男 性,慢 性 気 管 支炎 に て外来通院屯

喀 痰,咳 嗽 の増 悪,呼 吸 困難 出現 し,入 院。発熱はない

もの の,赤 沈86mm/1時 間 と亢 進,CRP1+の ため,

感 染 あ りと判 断 し本 剤 投 与 す る。 自覚症 状,赤 沈CRP

の改 善 を 認 め 有 効 と した。 喀 痰 よ りは,常 在菌のみが分

離 され た 。

症 例3:73歳,男 性,肺 気腫 にて 近医 で加療中,発
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熱,喀痰,呼 吸困難増悪し,当 科入院。胸部X線 写真上

肺炎像を認め本剤を投与する。 喀痰 より分離されたS.

Pneumoniaeは3日 目に消失するも,発 熱,赤 沈 とも改

善せず無効とし9日 目より中止 とした。

症例4:62歳,男 性,入 院10目 前 より,咳 嗽,悪 寒

あり。入院時の胸部X線 写真にて右上肺野に空洞を伴 う

浸潤影を認めた。肺化膿症の診断にて本剤投与し,陰 影,

炎症所見ともに改善し有効 とした。喀痰中より常在菌の

みが分離された。

症例5,6:67歳,男 性,筋 萎縮性側索硬化症のため

嚥下障害を有する症例である。

夜間の咳嗽,発 熱を来たし,右 中肺野に肺炎様陰影を

認め,更 に同部位に湿性ラ音が聴かれ,嚥 下性肺炎 と診

断し本剤を投与する。投与後,速 やかに解熱,ラ 音消失

し,有効とした(症 例5)。 本剤中止後2日 目より再度

発熱を来たし,咳 嗽出現のため再度本剤を投与 し有効で

あった(症 例6)。

症例7:74歳,男 性,肺 癌(未 分化癌)の 治療のた

め入院中。喀痰,咳 嗽増悪し胸部X線 写真上肺炎像を認

め,本剤を投与する。全身状態悪 く,本 剤投与後5日 目

に死亡し,臨 床効果判定は行えなかった。

症例8:61歳,男 性,肺 癌にて化学療法施行後,発

熱を来たし,胸 部X線 写真上明らかな肺炎像は認めない

も,湿性ラ音を聴取することより気管支炎または閉塞性

肺炎を疑い本剤を投与する。投与後7日 目においても解

熱せず,赤 沈,CRPも 軽快せず無効とした。投与前の

喀痰よりS.aureuSが 分離されたが,後 の菌検索は行わ

れなかった。

症例9:75歳,男 性,肺 癌のため化学療法施行後発

熱を来たし,気 管支炎または閉塞性肺炎を疑い本剤を投

与する。解熱は得られるも細菌学的にも,血 清学的にも

十分の検索がなされず臨床効果判定より除外した。

症例10:80歳,男 性,発 熱,咳 嗽,喀 痰出現し,胸 部

X線写真上肺癌,肺 炎が疑われ当科紹介。気管支鏡検査

にて気管および右中気管支の狭窄を認め,閉 塞性肺炎の

診断のもとに本剤を投与する。 喀痰中のH.infruenzae

は投与後3日 目には消失するも,発 熱は持続 し,赤 沈,

白血球数とも改善せず無効とした。なお,本 症例は本剤

中止後5日 目,胸 水貯留を来たし,原 病悪化のため死亡

した。

症例11:47歳,男 性,約10年 前 より気管支拡張症

にて近医で加療中,発 熱,咳 嗽,喀 痰増悪,呼 吸困難

出現のたあ当科入院。多量の膿性痰を認め本剤を投与す

る。喀痰量,白 血球数,CRP,赤 沈 とも軽快 し有効 とし

た。喀痰よりH.influenzaeが 分離された。

副作用は全例に認めなかった。

臨床検査値異常は4例 にみ られ,GPTの みの上昇3

例(症 例1,4,5),GOT,GPTお よびアルカリフォ

スファターゼの上昇1例(症 例10)で あ ったがいずれ

も軽度上昇であった。その内訳は明らかに本剤に起因す

るもの1例(症 例5),因 果関係不明2例(症 例1,4),

原疾患の増悪 に よ る もの1例(症 例10)で あ った

(Table2)。

III.考 察

Ticarcillin(TIPC)と β-lactamase阻 害 剤Clavula-

nicacid(CVA)の 配合剤BRL28500を11例 の呼吸器

感染症例に使用した。9例 について臨床効果判定を行い

6例 にその有効性を認めた。起炎菌が 同定されたもの

は,S.Pneumoniae1例,H.influenzae 2例,S.aureu3

1例 の計4例 であるが,本 剤使用後の検索がなされなか

ったS.aurms検 出症例を除 く3例 はいずれも除菌され

た。副作用は全例に認めず,本 剤に起因すると考えられ

るGPT値 の軽度上昇を1例 に認めた。

以上のことより,本 剤は各種呼吸器感染症に対して有

用であると考えられる。 しか しながら,本 剤の特徴であ

るTIPC耐 性菌(β-lactamase産 生菌を含む)に 対する

有効性については検討できなかった。
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CLINICAL STUDIES ON BRI, 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
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The clinical effects of BRL 28500, a formulation containing 15 parts of ticarcillin and 1 part of the

β-lactamase  inhibitor, clavulanic acid, were studied in 11 patients with respiratory tract infections

including 8 with pneumonia, 1 with chronic bronchitis, 1 with bronchiectasis and I with pulmonary

suppuration.

The antibiotic was administered at a dose of 3.2•`6. 4 g a day by intravenous injection or drip in-

fusion for periods of 5•`21 days. Clinical response was excellent in one case, good in 5 cases; poor in

3 cases and unassessable in 2 cases. No side effects were observed. In laboratory findings, slight

elevation of GPT was observed in one case.

These results suggest that BRI, 28500 is a valuable antimicrobial agent in the treatment of respira-

tory tract infections.


