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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

の 臨 床 的 検 討

小 林 宏 行 ・高 村 光 子 ・武 田 博 明 ・河 合 伸

杏林大学第一 内科呼吸 器

慢性閉塞性疾患 の感 染性再燃例12例,肺 炎6例 に対 してBRL25000に よ る臨床効果 を検討 し

た。

その結果,前 者 で12例 中有効6例,後 者 で6例 中有効5例 との成績を得た。

また,本 対象例 を,本 剤初回投 薬例 と前投薬抗生剤(主 としてAMPC)無 効例 につ いて層別 し

た場合,前 者で8例 中有効7例,後 者で10例 中有効4例 との成績 を得,特 に前投 薬抗 生剤無効例

において本剤 に変更 して4例 の有効例(40%)が み られた ことは注 目すべ き事実 と考 えられた。

また,副 作用 として,胃 部不快 感,発 疹がそれぞれ1例 ずつみ られた。

以上 よ り,本 剤 は,呼 吸器下気道感染症 に対 しての有用性が示唆 され,今 後充 分検討す るに価値

ある薬剤 と考 え られ た。

BRL25000はAmoxicillin(AMPC)に ク ラ ブ ラン

酸を配合 し,ク ラブラン酸 の βーラクタマ ーゼ活性阻止

作用を利用 し,AMPCの 抗菌 スペ ク トラムを 拡 大 しよ

うと企図 した配合剤であ る。 したが って本剤は,従 来 の

AMPCが 及ばなか った β-ラクタマーゼ産生菌に幅広 い

抗菌力を有す るもの と推定 され,事 実試験管内抗菌力は

AMPC耐 性E.coli,Proteus,同 じ くKlebsiellaな ど

に対 してMICの 低下が報告 されている。

今回,私 ど もは呼吸器感染症 に対 して,本 剤 の効果 を

検討 したのでその成績を報 告す る。

I.　 対 象 と 方 法

昭和55年9月 か ら56年1月 まで当科を受診 した,

慢 性閉塞性呼吸疾患の感染性増悪12例,肺 炎6例 に対

して本剤が使用 された。 なお,本 剤の特性か ら前投薬抗

生剤,特 にAMPC無 効例の集積を心掛けた。

本剤投薬法は,1 tab.中 にAMPC 250mgお よび ク

ラブ ラン酸(Potassium clavulanate)125mgを 含有す

るものを,原 則 として1日4～6錠 を3～4回 内服す る

ことと した。投薬期 間は原 則と して経過 順調の症例 にあ

っては治療 目的達成 まで,早 期効果がみ られ ない例 では

主治医の判断に より中止す ることとした。

臨床効果の判定にあた っては,原 則 として7日 後お よ

び投薬終了時 にこれ を行な うもの とし,ま たその間 にお

け る愁訴な どを記録 し,特 に副作用に留意 す る と とも

に,本 剤使用前後 におけ る末梢血お よび血液 生化学的観

察を行なった。

II.　 成 績

1)集 積症例 の背景分析(Table 1)

慢性閉塞性疾患 の 感染性増悪 例にあっては,12例 中

全例が膿性痰喀 出例 で,8例 が有熟 例,9例 が白血球教

増加例,10例 がPao280mmHg以 下の例であった。

また,前 投薬抗 生剤 無効 例が8例 であ った。

肺炎6例 中5例 が膿性痰喀 出例,全 例が有熱例および

白血球増 多例であ り,前 投薬抗生剤無効例は2例 であっ

た。

以上,18例 中10例 が前投薬抗生剤無効例であったこ

とが,本 治験対 象集団の特徴 といえ よう。

2)起 炎菌 の推移(Table 1お よび2)

著者 らの施設 お よび関連施設 で喀痰中菌量が培養で++

以上喀 出され た病原性 のある菌 を,こ こでは推定起炎菌

とした。

18例 中9例 に,い わゆる推定起炎菌 が 検出された。

その内訳はS.Pneumoniae2件,S.aureus1件,H.

influenzae2件,Klebsiella 3件,E.coli 1件 であっ

た。 これ らはすべてBRL25000内 服に よ り消失 してい

た。 この うち,前 投薬抗生剤無効例 に お け る起炎菌は

Klebsiella 3件,E.coli 1件 であ り,こ れ ら4件 とも

AMPCあ る い は,Ampicillin(ABPC)な どいわゆる

Penicillin剤 の前投薬に よって も除菌 されなかったとみ

られ る例(症 例5,8,9,17)で あったが,本 剤内服に

よ り除菌 されていた。

また,本 剤使用後P.aeruginosaが 菌交代現象とし

て2件(症 例5,11)検 出 され た。 症例12に おける

Serratiaの 検出は量的に少ない こと,ま た そ の後の検

索で も検出 されなか った ことより菌交代現象として採択

しなか った。
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Table 2 Changes in causative organisms

3)臨 床症状 ・所見 の変化 と効果判定(Table 1)

体温,喀 痰量 とそ の性状,白 血球教,Pao2値,ま た

特に肺炎では胸 部 レ線所見な どの推移 を観察 し,効果判

定の根拠 とした。 ここでは。 喀痰量は1日50ml以 上

を+++,49～10mlを++,10ml以 下を+と して記 した。

胸 部 レ線像は本剤使用前の異常陰影の広 が りに 対比し

「I」 をその90%以 上が消失,「II」 を有意改善がある

が 「I」 に満たない もの,「III」を不変,「IV」 を悪化と

した。 また慢性気道感染症 の胸部 レ線所見については,

本症 に特徴的な像である下 肺野の小粒状,小 斑状および

索状影の混合像は器質化 された像 ともみ られ,化 療によ

ってもその変化は期待で きうる ものではないとも考えら

れたが,こ れ らを一応 有所 見 として とりあげた。

以下,本 剤の有効範囲を求める意味か ら各個症例を有

効例 と無効例 とに分けて,そ の判定事 由を含めて記載す

る。

i)　 有効例につ いての検討

症例1S.Pneumoniaeが 検出されている本剤初回投

薬例であ る。 膿性痰 の消失,平 熱化,胸 部レ線像の改

善,Pao2の 正常化 を もって有効 と判定された。

症例2H.influenzaeを 起炎菌 とす る初回例,平 熱

化,膿 性痰消失,白 血球正常 化を もって有効 と判定され

た。

症例3H.influenzaeを 起炎菌 とす る初回例,平 熱

化,膿 性痰消失 など,当 初みられた陽性所見が消失し有

効 と判定 された。

症例7当 初,S.pneumoniaeが 少量検出 されAM

PCを6日 間内服 し,検 出菌はみられ なかったが,微熱,

膿性痰,白 血球数増加な どあ り本剤が使用され,こ れら

異常所見が消失 したので有効 と判定 された。

症例8ABPC5日 間前内服に もかかわらず発熱,膿

性痰 あ り,E.coliが 喀痰 中にみ られた。 このE.coliは

ABPCに 感受性は示 されなかった。本剤投与により4日

後平熱化,1週 後膿性痰消失,ま た白血球数およびPa

o2正 常化がみ られ有効 と判定された。
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症例9び まん性汎細気管支炎でAMPC7日 闇内服

例である。 喀痰中Kiebsiella pneumoniaeが 検出 さ

れ,微 熱,膿 性痰,白 血球増多が残存 してお り,本 剤使

用,こ れ ら異常所見 の 漸次改善 とPao2値 正常化 が示

され有効 と判定 された。

症例13右 下野に淡い気管支肺炎像 が みられ た初回

例である。平熱化,喀 痰 消失,陰 影のほぼ消失などの所

見で有効 と判定 された。

症例14右 下野に比 較的広汎 な 陰影 を有す る肺炎球

菌肺炎の初回例,平 熱化,膿 性痰消失,白 血球正常化,

レ線上異常陰影の高度消褪 をもって有効 と判定された。

症例15右 中野の気管支肺炎 の初回例,平 熱化,喀

痰消失,白 血球正常化,異 常陰影 の90%以 上 消褪 など

の所見で有効と判定 された。

症例16喀 痰 中 よりS.aureusが 検 出 され た左上肺

野の肺炎例,脱 水症状が激 しく入院が必要 と考えられた

が,ベ ッ トの都合で外来治療。3日 後平熱化,10日 後

膿性痰消失に加 え,白 血球正常化,異 常陰影ほぼ 消褪 し

有効 と判定され た。

症例172週 間程度持続 した上気道炎症状 と い うこ

とでAMPCが 投薬 されていた。2日 前 よ り発熱,喀 痰

中か らAMPC耐 性 の,Klebsiellaが 検出 されていた。

右下肺野に淡い肺炎陰影がみ られ た。本剤使用に より,

5日 後平熱化,14日 後膿性痰 はみ られず,白 血球正常

化,異 常陰影の消失 とあいまって有効 と判定された。

ii)無 効例につ いての検討

症例4起 炎菌不明の初回例であ る。膿性痰 の持続を

主訴に来院,喘 鳴あ り1秒 率40%,レ 線上気腫化 と気

腫性の う胞が主徴であった。膿性痰消失せず無効 と判定

し7日 間で本剤 を中止,以 後入院,Cefotaxime(CTX)

を使用 し,こ れ ら異常所見は改善 したが消失 まで至 らな

かった。 また本剤内服 中,胃 部不快感がみられた。

症例5微 熱,膿 性痰 あ り,AMPCを 使 用 して も軽

快せず,喀 痰 中Klebsiellaを 検出,本 剤7日 間使用 し

て も症状の好転はみられず,P.aeruginosaの 検出がみ

られた。 無効 と判定 し,以 後入院治療,CTXを 使用 し

軽快退院 したが,以 後再燃を反 復 している。

症例6膿 性痰 と微熱 で来院,喀 痰中に,S.aureus

が少量(+)検 出されてお りCephalexin(CEX)が 用

いられ微熱は平熱化 したが,膿 性痰持続,本 剤が用いら

れたが2日 後発疹が出現本剤を中止 した。 この時点で喀

痰性状不変,無 効 と判定 した。

症例10 Talampicillin(TAPC)前 投薬無効例で膿性

痰40ml/日 程度を主症状 で来院,本 剤を5日 間投薬 した

が性状 ・量 とも不変であ り無効 と判定 された。10年 来,

慢性気管支炎で治療 中であ り,最 近2～3年 以来,ほ と

んどこの程度の喀痰排 出 が あ り,時 にP.aeruginosa

が検 出され る例である。

症例11AMPC前 投薬無効例 で あ り,膿 性痰残存

し,本 剤7日 間投薬 したが,5日 後の喀痰 よ りP.aeru-

ginosaが 検 出されていた例であるo

症 例12当 初発熱37.2℃ があ り,H.influenzaeが

検出され た例であったが,AMPC7日 闇使用 に より本

菌は消失 した。 しかし微熱,膿 性痰 が持続 していたため

本剤を使用 したが,喀 痰量 ・性状 とも不変で無効 と判定

され た。

症例18気 管支拡張症 の部位に発生 した 肺炎例であ

り,AMPC3日 闇使用する も症状不変,続 い て本剤が

投薬 されたが,発 熱,喀 痰性状 ・量 とも不変で無効 と判

定 され た。以後,Cefoperazone(CPZ)に 変 更 し,14日

後軽快 した。

iii)効 果別 にみた症例の背景

以上,有 効例は,初 回治療 として本剤が投薬 された例

が多 く(有 効例11例 中7例)示 された。一方,無 効例

は継続治療 例 として本剤が投与 された例が多 く(無 効例

7例 中6例),こ のことは症例の背景か ら経過 が 長いか

(症例10)AMPC,TAPCま たはCEXに より症状の好

転が期待で き得なか った よ う な 器質的変化を有す る例

(症例5,10,18)ま たは発熱 な どの感染症状 はむ しろ

少な く"hartnackig"な 膿性痰 を連続喀出 しているよ う

な例 であ った。

また,前 投薬抗生剤が無効であ り本剤に よりは じめて

有効 と判定 された4例(症 例7,8,9,17)が み られた。

この うち2例 は,AMPCに 感受性を有 しないKlebsiella

検 出例,1例 はABPC耐 性E.coliで あ ったが,検 出

菌不明が1例 であった。

一方,AMPC耐 性Klebsiellaに 本剤 を 用い 除菌は

しえたが臨床的 に無効例1例(症 例5)が みられた。

4)総 合臨床効果(Table 3)

以上の各個症例 の成績をま とめ ると,慢 性閉塞性疾患

Table 3 Clinical Effect
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の感染性増悪例 の うち,本 剤初回投 薬 例4例 中有効3

例,無 効1例,ま た前投薬無効例に本剤を投 与 した場合

8例 中有効3例,無 効5例 であった。 こ れ ら を 総 合 し

て,12例 中有効6例(50%),無 効6例 であった。

肺炎例 において,本 剤初 回投薬例4例 中有効4例,ま

た前投薬無効例2例 中有効1例,無 効1例 であった。 こ

れ らを総合 して 肺炎6例 中有効5例,無 効1例 で あっ

た。

5)副 作用(Table 1)

本薬剤使用中,副 作用 と して の 愁 訴は2例 にみ られ

た。症例4に おいて本剤使用期間において胃部不快感が

み られたが,本 剤中止後消失 した。本 例におけ る投薬中

止は副作用に よる ものでなく無効 と判定 され中止 された

ものである。症例6に おいて,本 剤投薬2日 後に全身に

掻痒感を伴 う発疹がみ られ た。本例においてはCEX前

投 薬時 には これがみられず,本 剤 に よ る ものと判定 し

た。

そのほか,末 梢血一般所見,血 液生化学的検査を行 っ

たが,本 剤に よる と思われ る異常値はみ られなか った。

III.　 考 案

さきにも述べた ように,本 剤の特徴 は クラブラン酸の

βーラクタマーゼ阻害作用を利用 して,従 来 のAMPCの

抗菌域 をよ り拡大 しようとい うことである。in vitroに

おいて,す でに この作用はWISEら1)に よ り報告 され,

βーラクタマーゼ産生菌 に対するMICの 明らかな減少が

み られ ている。

この ような作用 が呼吸器感染症 とい う場で発現するた

めには,ま ず クラブ ラン酸が病巣中あるいは喀痰 中へ移

行す ることが まず第 一の条件 となるが,原 ら2)の成績 に

よると,本 剤1錠 を内服 した場 合,そ の喀痰内移行性 は

認 められている。

このような背景か ら今回の臨床治験 を 試 み,従 来 の

AMPCと の感触を知る意味か ら,本 剤 の 初回投薬 を,

またAMPCに 比す る有用性を検索す る目的か ら主 とし

てAMPC前 投薬無効例に対す る治療を試みた。

初回投薬例に対 しての成績は慢性閉塞性疾患再燃 例4

例中有効3例(75%),肺 炎例4例 中有効4例 と 合計8

例中有効7例,有 効率88%と の成績が得 られた。 これ

らは外来投薬 で治療 目的が達せ られ るであろ うと考え ら

れた例が対象例 の背景であ ったが,そ の成績はほぼ満足

で きるものであった といえ よう。 きわめて客観的な観点

か らすれば,ク ラブラン酸が配合 された ことに よる臨床

の場 での不利な点はない もの と考 えることがで きよう
。

次い で前投薬抗生剤無 効例に対す る成績であるが,主

としてAMPCを 前投薬 として 用 い た。 実際の場 とし

て,AMPCで 効果が あ り,治 療 目的 を 達成 され た症例

が 多く,本 剤の治験 に及ばなか った例が相当数あ り,集

積 された例は,慢 性閉塞性 疾患 の感 染性増悪例8例,肺

炎2例 の計10例 のみであった。 これ ら症例は,前 者に

お いては発病以来の経 過 も長 く(2～10年),そ れなり

に肺胞気道系の器質的障害 も進 展 した例 といえたが,む

しろ感染症状の点において急性 ・虚症型 とい うよりも,

慢性難治性型 と分類 され る例が多 く複雑性要因を有 し,

外来治療において 「手こず らせ ている例」であった。か

か る事由で前投 薬剤が無効 であった と判定された例が多

く,ま た肺炎 例では広範 な気管支拡張症を基礎に有する

例であった。

これ ら例 に対す る本剤の成績は慢性閉塞性疾患例8例

中有効3例(37%),肺 炎2例 中有効1例,全 例10例 中

有効4例(40%)と 低値であ ったが,反 面4例 の有効例

が示 された ことは きわめて興味深いことである。

この4例 を分析す ると,推 定起炎菌 が判明 している3

例におい て,い ず れ も 前投薬抗生剤(AMPC2例,

ABPC1例)に 感受性を有 しなか った菌株,す なわ ち

Klebsiella2件,E.coli 1件 であ り,こ の点,本 剤の

効果 とその臨床の場 における有意性,有 用性が比較酌明

確 に うらづけ られた もの といえ よう。

一般に,呼 吸器下 気道 感染症 に より,第 一次選択剤で

治癒す る率はいわゆる第三世 代の抗生剤を加えたとして

も75%前 後 であ り3),残 りの25%は いわゆ るnon-re-

sponderの 例で ある。 これ ら25%の 例に対 して本剤が

どのように接近 してい くか は今後 の成績を集積 しないと

明確ではない。 しか しなが ら特 に慢性気道感染症の再燃

例は グラム陰性桿菌 が多いこ と,ま た この ような疾患は

感染症状の重篤性 は別 に して も,そ の反復頻度が比較的

高い こと,さ らに外 来診療 レベルでのグラム陰性菌に有

効な薬剤が少ない こととこれ に伴 ういわゆる軽 ・中等症

で の難治性感染症 例が多い ことなどよ り,今 回の著者ら

の成績か らすれば,そ の有用性が期待で きるものと考え

られ よ う。

また,本 合剤に よる特異的 な副作用はみ られなかった。
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CLINICAL EVALUATION OF BRL25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN) IN THE RTI FIELD

HIROYUKI KOBAYASHI, MITSUKO TAKAMURA, HIROAKI TAKEDA and SHIN KAWAI

Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine

BRL25000 was administered to a total of 18 patients at a dose of 4•`6 tablets daily, 12 of which

had a chronic bronchitic infection, and 6 pneumonia. Four of the patients with chronic bronchitis had

not been previously treated, whilst the other 8 had responded poorly to treatment with other

antibiotics (mainly AMPC). Four of the patients with pneumonia had not been previously treated,

whilst the other 2 had responded poorly to treatment with other antibiotics (mainly AMPC). The

clinical response was evaluated as good in 6 of the cases with chronic bronchitis and poor in 6, and

good in 5 of the cases with pneumonia and poor in 1.

The overall effectiveness rate in the "initial treatment" group was 88% (7/ 8), whilst the rate in

the group that had responded poorly to other treatment was 40% (4/ 10).

Side effects observed were 1 case of stomach discomfort and 1 of rash.

Thus, it is suggested that BRL25000 is a useful drug for the treatment of RTI, especially chronic

complicated RTI, and further evaluation in this field would be worthwhile.


