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内科 領域 に お け るBRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討

菅 守 隆 ・安 藤 正 幸 ・田中不二穂 ・荒 木 淑 郎

熊本大学医学部第一内科学教室

β-lactamase阻 害剤clavulanic acid(CVA)とpenicillin系 抗 生物質ticarcillin(TIPC)の

配合剤であるBRL28500を 内科領域におけ る感染症に使用 し,そ の臨床効果と副作用について検

討した。

対象は呼吸器感染症(肺 炎3例,気 管支炎1例)と 尿路感染症(膀 胱炎2例)の 計6例 に使用 し

た・臨床効果を判定 しえた5例 の成績は,著 効4例,有 効1例 であ り,こ のうち他剤無効例1例 に

著効を示 し,極 めて優れた成績であった。副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

以上より,本 剤は内科領域における感染症に有用な薬剤であることが示唆された。

BRL28500は,β-lactamase阻 害 剤 で あ るclavulanic

acid(CVA)1)とticarcillin(TIPC)を1:15で 配 合

した注射 用抗 生剤 で あ る(Fig1)。 従 来 よ り臨 床 に 使用

された広範 囲 スペ ク トル と強 力 な殺 菌 力 を有 す るTIPC

に,penicillinase型 お よびoxyimino cephalosporinase

型の β-lactamaseに 対 し阻 害 作 用 を 有 す るCVAを 配

合することに よ り,不 活 化 酵 素 のた め に 感 受 性 を失 った

耐性菌に対 して もTIPCの 強 力 な 殺 菌 作 用 が 期 待 され

る。

今回,我 々は 内科 領 域 に お け る感 染 症 に 対 し,本 剤 の

臨床効果 な らび に副 作 用 に つ い て 検 討 した の で報 告 す

る。

1.対 象 お よび 方 法

対象症例 は,昭 和59年10月 よ り昭 和60年1月 の

Fig. 1 Chemical structure of clavulanic

acid and ticarcillin

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

期間に熊本大学附属病院第一内科 に入院 した患者6名

で,疾 患内訳は肺炎症例3例,気 管支炎1例 と尿路感染

症2例 であった。 年齢分布は59歳 よ り75歳,平 均

69.5歳 であ り,基 礎疾患を有する症例が5例 であった。

感染症重症度は,軽 症3例,中 等度3例 であった。

投与方法は,1.6g×1回/日(1例),1.6gx2回/日

(3例),3.2g×2回/日(2例)で100～200mlの 生食

水または電解質液にて30～60分 で点滴静注を行った。

投与期間は3日 間より15日 間であった。

臨床効果の判定は,自 覚症状ならびに他覚的所見の改

善に基き,著 効,有 効,や や有効 無効 とした。細菌学

的効果は,起 炎菌の消失をもって判定 したが,呼 吸器感

染症の場合,治 療により喀疾iの喀出が消失 し菌の検出が

不能な場合も細菌学的に有効 とした。

副作用の出現の有無は,自 覚的あるいは他覚的にチェ

ックし 本剤使用前後に可能な限 り血液像,肝 機能 腎

機能などの検査を行った。

II.症 例および成績

臨床効果はTable1に 示すように,効 果判定不能の1

例 を除 くと,著 効4例,有 効1例 であり,全 例が有効以

上の成績であった。細菌学的効果は,起 炎菌 と推定され

る細菌が分離された4例 とも治療後消失 し,全 例有効で

あった。副作用および臨床検査値異常は認められなかっ

た。

症例172歳,男 性。 基礎疾患に慢性多発性筋炎を

有 し,本 剤治療3ヵ 月前よりステロイド治療中の患者で

ある。咳,疾 を伴って38℃ 台の発熱で発症し,胸 部 レ

線上左舌区にconsolidatioHが 出現し,白 血球数16,000,

CRP7.82と 著明な炎症所見が認められた。更に,喀 疾

より多数の白血球とS.Pneumoniaeが 検 出され,気 管

支肺炎と診断し,本 剤の投与を開始した。開始3日 目よ
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り発 熱,咳,喀 疾 の 自覚 症 状 が改 善 し,7日 目に は 白血

球 数,CRP,胸 部 レ線 の改 善,起 炎 菌 の 消 失 に よ り著 効

と判 定 した 。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め られ な

か っ た 。

症 例274歳,男 性 。 本 剤 治 療1ヵ 月 前 よ り発 熱,

白 血 球 数 増 多,CRP上 昇 を 認 め,胸 部X線 に て 右 中 葉 の

consolidationが あ り,近 医 に てcefazolin(CEZ),dibe-

kacin(DKB)に て 約2週 間 治療 され る も効 果 な く,当

科 入 院 とな っ た 。 当 科 入 院 後,起 炎 菌 不 明 な る もaztr-

eonam(AZT)に て8日 間治 療 す る も 効 果 な く,本 剤

3.29×2回/日 投 与 を 開 始 した 。 投 与3日 目 よ り自覚症

状 の 改 善 を 来 し,6日 目に は 白 血 球 数,CRPの 改善,

14日 目に は 胸 部 レ線 の 改 善,炎 症 所 見 の 消 失 を 来 た し,

著 効 と判 定 した 。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 に 異 常 は 認 め

な か っ た。

症 例375歳,男 性。 基 礎 疾 患 に 糖 尿 病 と慢 性 関 節

リウマ チ が あ り,食 餌 治 療,リ ハ ピ リテ ー シ ョ ソ中 の 患

者 で あ る。 本 剤 治 療 約1ヵ 月 前 よ り全 身 倦 怠,微 熱,

咳,疾 の 出 現 が あ り,近 医 に てcefaclor(CCL)に て 治

療 す る も上 記 症 状 が 持 続 す るた め 当 科 入 院 とな る。 入 院

時,胸 部X線 に て 右 上 葉 にconsolidationを 認 め,喀 疾

よ りH.influenzaeが 多 数検 出 さ れ た た め 肺 炎 と診 断

し,本 剤1.69×2回/日 の 投 与 を 開 始 した 。 投 与4日 目

よ り 自覚症 状 の 改 善 を 来 た し,14日 目に は 胸 部X線 の

改善 を 来 し,起 炎 菌 の 消 失 に よ り有効 と判 定 した。CRP,

血 沈 は 本 剤 投 与 後 も改善 は 認 め られ な か っ た が,こ れ ら

は 基 礎 疾 患 の 慢 性 関 節 リウマ チ に よ る も の と 考 え ら れ

た。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査値 に 異常 は 認 め な か っ た。

症 例466歳,女 性。 基 礎 疾 患 に 脊 髄 小 脳 変 性症 を

有 し,軽 度 の 排 尿 障 害 を 認 め る患 者 で あ る。 発 熱,排 尿

時 不 快 感,排 尿 困難,頻 尿 を 訴 え,尿 所 見 に て 白血 球 多

数 お よびE.coliを 多 数 認 め た た め,膀 胱 炎 と診断 し,

本 剤1.69×1回/日 の 投 与 を 開 始 した03日 目に は 自覚

症 状,尿 所 見 は改 善 し,尿 培 養 に て も陰 性 とな り著 効 と

判 定 した。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 に 異 常 を 認 め なか っ

た。

症 例571歳,男 性 。 基 礎 疾 患 にTransversmyelo-

pathyと 心 不 全 を 有 し,排 尿 障 害 の た め しば しば尿 路 感

染 を く り返 し て い る患 者 で あ る。 発熱,全 身 倦 怠 を 訴

え,尿 所 見 に て 白 血 球 多 数,E.faecalisとP.aerugi-

no3aを 検 出 した ため,慢 性 膀 胱 炎 の急 性 増 悪 と診断 し,

本 剤1.69×2回/日 を 開 始 した。 投 与2日 目よ り 自覚 症

状 の改 善,5日 目 に は 尿 所 見 の改 善,尿 培 養陰 性 とな

り,著 効 と判 定 した。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 に異 常 を

認 め なか った 。

症 例659歳,男 性。 基 礎 疾 患 に肺 癌(未 分 化腺 癌)



736 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

が あ り,更 に 全 身 リンパ 節転 移 お よび 脳 転 移 を 認 め る患

者 で あ る。 脳 浮 腫 対策 の た め ス テ ロイ ド剤 投 与 中 に38

℃ 台 の 発 熱,咳,痰 の 出現 の た め気 管 支 炎 と診 断 し,

本 剤3.2g×2回/日 の投 与 を 開始 した 。5日 間 の 投 与 に

よ り咳,疾 は 軽 快 した が発 熱,CRPの 改 善 を 認 め な か

った 。 投 与 前 の喀 痰 に おい て 有 意 な 細 菌 は 検 出 され て お

らず,ま たWBCの 上 昇 も認 め ず,そ の 後 種 々の抗 生剤

投 与 に お い て も症 状 の改 善 が なか った こ とに よ り,本 例

に おけ る発 熱 お よ びCRPの 高 値 は 感 染 症 に よ る もの で

は な く基 礎 疾患(肺 癌)に よ る可 能 性 が 考 え られ,臨 床

効 果 判 定 よ り除 外 した。 な お,5日 間 の 投 与 に て 副 作 用

お よび 本 剤 に よ る臨床 検 査 値 の異 常 は認 め ら れ な か っ

た 。

III.考 察

本 剤 の抗 菌 作 用 物 質TIPCは,グ ラム陽 性 ・陰 性 菌 に

対 して強 い 殺 菌 力 を 有 す るpenicillin系 抗 生物 質 で,

cephalosporinase型 β-lactamaseに は 安 定 で あ る が,

penicillinase型 β-lactamaseに は 加水 分 解 を受 け や す

い 。 今 回,英 国 ビーチ ャ ム社 で 開 発 さ れ たCVAは,

耐 性 菌 の 産 生 す るpenicillinase型 お よ びoxyimino

cephalosporinase型 の β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合

し,そ の酵 素 活性 を不 活 化 す る1)。TIPCに このCVAを

配 合す る こ とに よ り 全 て の β-lactamaseに 対 して 安 定

とな り,更 に スペ ク トラ ムの 拡 大 と強 力 な殺 菌 効 果 が 期

待 され る2)。

今回,我 々 は,内 科 領 域 に お け る感 染 症6例 に本 剤 の

臨 床 効 果 な らび に副 作 用 の 検討 を行 っ た が,効 果 判 定 可

能 な5例 の全 例 に 有 効 以上 の臨 床 効 果 を認 め,副 作 用 は

全 例 に認 め ず,極 め て 良好 な成 績 であ った 。 特 に 症 例2

に見 る よ うに,CEZ,DKB,AZTに 抵 抗 性 を示 した肺

炎 症 例 にお い て 本 剤 が著 効 を示 した こ とは,本 剤 の耐 性

菌 にお け る有 用 性 を 示唆 す る も の と考 え られ る。

第,33回 日本化学療法学会新薬シンポジウム報告3}に

おける他剤無効症例の本剤の有効率が55.9%空 あるこ

と,ま た細菌学的効果においてβ-lactamase産生菌検出

例におげる有効率が60.8%で あ ることから,重 症感染

症および耐性菌に対する本剤の有効性が示唆される。

今回,我 々が対象とした症例が軽症～中等症であり,

今後更に重症および難治性感染症例における検討が必要

であろうと考えられた。

副作用に関 して,新 薬シンポジウム報告における発現

率は皮疹,発 熱 下痢を中心に2.5%で あったが,我々

の6症 例は全例に認められなかった。臨床検査値異常に

関 してGOT,GPTの 上 昇,好 酸球の増多を中心に認め

られるが,我 々の症例では認められなかった。

IV.結 語

BRL28500を 内科領域における感染症6例 に使用し,

著効4例,有 効1例,効 果判定不能1例 の優れた成績を

得た。副作用および臨床検査値異常は全例とも認めなか

った。他剤有効例1例 にも著効を来し,BRL 28500は,

内科領域における感染症に有用な薬剤であることが示唆

された。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

MORITAKA SUGA, MASAYUKI ANDO, FUJIHO TANAKA and SHUKURO ARAKI

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University, Medical School

BRL 28500, a formulation of the /3-lactamase inhibitor, clavulanic acid, with ticarcillin, was clini-
cally evaluated in six patients suffering from infectious diseases including three with pneumonia, one
with bronchitis and two with cystitis.

Assessing both clinical and bacteriological findings, the effects of BRL 28500 were excellent in four
cases and good in one case. One case was assessable. No adverse effects were observed in clinical
or laboratory findings.

Concequently, BRL 28500 was considered to be n very useful antibiotic in the treatment of infections
in the field of internal medicine.


