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呼 吸器 感 染 症 に お け るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxlcillin)の 臨 床 的 検討
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β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanic acidとAmoxicilliaの1:2の 合 剤 で あ るBRL25000

を 呼 吸 器 感 染症 に使 用 し,そ の 有 効 性 を検 討 した。

対 象 は,慢 性 下 気 道 感 染 症17例,肺 炎1例,肺 化 膿 症1例,急 性 気 管 支 炎1例 の計20例 であ

る。 起 炎 菌 の 検 索 を17例 に つ い て経 気 管 吸 引 法 で行 な い,そ の 検 出菌 はH.influenzae 5例,S.

pneumoniae 4例,H.parainfluenzae 2例,B.catarrhalis+S.marcescens 2例,B.catarrhalis

+K.pneumoniae 1例,S.aneumoniae+H.influenzae 1例,S.pneumoniae+H.parainfluenzae

1例,S.pneumoniae+Propionibacterium 1例 で あ っ た。 喀 出 痰 よ り起 炎 菌 を 推 測 した3例 では,

S.pneumoniae 1例,H.parainfluenzae 1例 お よびH.influenzae+Peptostreptococcus 1例 で

あ っ た。

臨 床 効 果 は,20例 中 著 効9例,有 効8例,無 効2例,判 定保 留1例 で,有 効 率 は89%で あ った。

無 効 の慢 性 下 気 道 感 染症2例 では,H.influenzaeが1例 に,ま たB.catarrhalis+S.marcescens

が1例 に 検 出 され た。 他 の 抗 生 剤 が 無効 の3例 では,全 例BRL25000が 有 効 で あ った 。

副 作 用 と して,消 化 器 症 状 が2例 にみ られ た 。

以 上 の 結 果 よ り,BRL25000は 呼 吸 器 感 染症 に有 用 な化 学 療 法 剤 に な り得 る と思 わ れ る。

PenicillinsやCephalosporinsな どの β-lactam系

抗 生 物 質 は 現 在最 も多 く使 用 され てい る抗 生 物質 で あ る

が,最 近 これ らに抵 抗 性 の 強 い β-lactamase産 生 菌 の増

加 が 目立 つ よ うに な って きた。 こ の対 策 と して,わ が国

では β-lactamaseに 安定 な新 しい 抗 生 物 質,主 と して

Cephalosporin系 の開 発 が 盛 ん で あ るが,近 頃,従 来 か

ら の抗 生 物 質 に β-lactamase阻 害 剤 を 併 用 し て 耐 性 菌

に対 抗 し よ う とす る試 み もな され つつ あ る。

英 国 ビ ーチ ャム研 究 所 で 発 見 され たClavulanic acid

(CVA)は,そ れ 自体 の抗 菌 力 は 弱 い が,強 い β-lacta-

mase不 活 化力 を 有 し,Ampicillin(ABPC)やCepha-

loridine(CER)な どの β-lactam系 抗 生 物 質 と組 み合

わ せ る と相 乗的 に強 い 抗 菌 力 を 示す こ とが 明 らか に され

た1,2)。 この た び,ABPCよ りも高 い血 中濃 度 が 得 ら れ

るAMPCと こ のCVAと の2:1の 合 剤 で あ るBRL

25000が 開 発 され,そ の 臨 床 的 な 有用 性 が 期 待 され て い

る。

今 回,わ れ わ れ は20名 の呼 吸 器 感 染症 患 者 に 本 剤 を

使 用す る機 会 を 得 た の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

I.　 方 法

(1)対 象

対 象 は 昭 和55年10月 か ら昭 和56年4月 に か け て

当科を外来通院中および入院中 の 呼吸器感染症患者20

名である。症患の内訳は,慢 性下気道感染症17例(慢

性気管支炎7例,気 管支拡張症6例,び まん性汎細気管

支炎:DPB 4例),肺 炎1例,肺 化膿症1例 および急性

気管支炎1例 である。年齢は47～76歳 で,性 別は男性

12名,女 性8名 である。

20例 のうち,直 前に他の抗生物質が投与されており,

そ の抗生物質が無効と判定された症例が3例 含まれてい

た。使用されていた抗生物質は,2例 がAMPCで,他

の1例 はPiperacnlin(PIPC)で あ った。

(2)投 与方法

BRL25000 1回375mgを1日4回(毎 食後,就 寝

前)経 口投与した。投与期間は7～14日 間で,一 部の症

例は7日 間で効果が認められない場合は2錠750mgに

増量 して,更 に7日 間投与を行なった。

(3)起 炎菌の検索

起炎菌の検索は,経 気管吸引法(TTA)で 行ない,

やむを得ない理由でTTAを 施行できなかった症例は喀

出痰で起炎菌を推定した。

採取 したTTA吸 引物及び喀出痰は,直 ちに市販の嫌

気性菌輸送用培地に移した後,速 やかに培養を実施し

た。
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Table 2 Clinical effects of 20 patients treated with BRL 25000

Table 3 Clinical effects of 17 patients with chronic
lower airway infection

(4)臨 床効果の判定

臨床効果の判定は,喀 出痰の量および性状,呼 吸困難

などの自覚症状,血 沈,CRP,白 血球数,胸 部 レ線像等

の諸検査および起炎菌の消長を指標とし,著 効,有 効,

無効の3段 階に判定 した。

II.　臨 床 成 績

臨床成績は,Table 1に 症例一覧表,Table 2に 疾患

別臨床効果,Table 3に 慢性下気道感染症の臨床効果を

示した。

全体での有効率は20例 中著効9例,有 効8例,無 効

2例,判 定保留1例 で,有 効率は89%(17/19)で あっ

た。

Case No.17の 急性気管支炎症例は,投 与3日 目から

下痢が出現し,4日 間でBRL25000の 投与 を中止 した

ため,臨 床効果の判定を保留した。

無効の2例 は,気 管支拡張症およびDPBの 患者であ

った。両者 ともBRL25000 375mgを1日4回 投与で

治療を開始 したが,7日 間の投与で臨床効果を認めなか

ったので,8日 目より1回 量を750mgに 増量 してさら

に7日 間投与したが,結 果は同じであった。

BRL25000投 与前に他の抗生物質が投与されてお り,

そ の抗 生 物 質が 無 効 で あ る と判 定 した3例 をTable 4に

示 した。 全 例 にBRL25000が 有効 で あ った。

起 炎 菌 の 検索 でTTAを 施 行 した のは20例 中17例

で,検 出 した 細 菌 はH.influenzae 5例,S.pneumoniae

4例,H.parainfluenzae 2例,B.catarrhalis+S.

marcescens 2例,B.catarrhalis+K.pneumoniae 1

例,S.pneumoniae+H.influenzae 1例,S.pneumoniae

+H.parainfluenzae 1例,S.pneumoniae+Propioni-

bacterium 1例 で あ った。 また 喀 出痰 か ら 起 炎 菌 を推

定 した3例(No.1,2,9)で は,H.parainfluenzae,S.

pneumoniae,H.influenzae+Peptostreptococcusが そ

れ ぞれ1例 づ つ で あ っ た。

TTAか ら検 出 され た 細菌 につ い て そ の 臨 床 効 果 を

Table 5に,お よび細 菌 学 的 効果 をTable 6に 示 した 。

S.pneumoniae単 独 とH.porainfluenzae単 独 に よ

る感 染 症 は8例 で,す べ て有 効(但 し1例 は 判 定保 留)

で あ った が,H.influenzaeで は5例 中1例(No.7)が

無 効 で あ った。 この菌 のAMPCに 対 す る感 受性 は(-)

で あ った 。 臨床 効 果 が 認 め ら れ な か った 他 の1例 は,

B.catarrhalis+S.marcescensの 複 数 菌 感 染 症例 で あ

った。AMPC discに 対 す る感 受性 は,B.catarrhalis

は(+++)と 良 か っ たが,S.marcescensは(-)で あ っ

た。 こ の症 例 と同様 にB.catarrhalis+S.marcescens

が検 出 され たNo.14の 症 例 で は,検 出 菌 のAMPCに

対 す る感 受 性 も同 じ結 果 で あ る に もか か わ らず 臨 床 的 に

は著 効 であ った。 ま た,喀 出痰 か ら起 炎 菌 を推 定 した3

例(No.1,2,9)で は,全 例 に効 果 が 認 め られ た。

副作 用 は,20例 中2例 に 認 め られ た 。1例 は投 与 直

後 か ら悪 心,食 欲 不 振 を 認 め た が,薬 剤 の 投 与 を 中止 す

る ほ どでは な か った。 他 の1例 は投 与3日 目か ら出現 し

た下 痢(No.17)で あ るが,患 者 が5日 目以 降 内 服 を 中

止 して い た。 他 に,皮 疹,発 熱 な どの 自他 覚異 常 所 見 は
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Table 5 Organisms from transtracheal aspirates

and clinical effects

Table 6 Organisms from transtracheal aspirates in

17 patients and bacteriological effects

*:  Clinical effect : good

* * : Clinical effect : poor

◎: from same petient

み られ なか っ た。 ま た臨 床 検 査 値 の異 常 として,有 意な

もの は認 め なか っ た(Table 7)。

III. 考 察

BRL25000はAMPCとCVAの 合 剤 で あ るが,

AMPCにCVAを 併用 す る こ とに よ り,β-lactamase

を産 生 す る 臨 床 分 離 菌,E.coli,K.Pneumoniae,S.

aureus,H.influenzdeな どの 広 範 な菌 株 に対 して,最

小 発 育 阻 止 濃 度 の低 下 が み られ る こ と が 報告 されてい
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る1,2)。

われわれは本剤の臨床効果 を検討する口的で,20例

の呼吸器感染症愚者に本剤の投与を行なった。結果は判

定を保留 した1例 を除いて19例 中17例 に有効で,有

効率89%と 優れた成績であった。TTAか ら検出した

細菌および喀出痰から起炎菌 と推定 した 菌株 の多くは

AMPC感 性 のH.influenzae,S.pneumoniaeお よび

乱parainfluenzaeで あ り,こ の結果は当然であるかも

しれない。しかしAMPC耐 性 と考え られ た症例は,

Table 4に 示 した他剤無効 の3例 の 検出菌 とdiscで

(-)と 判定 され たNo.7の 症例のH.influenzaeと

No.13のS.marcescensで あ った。BRL25000は この

5例 中3例(60%)に 有効であり,や は り優れた結果で

あると考えられる。

副作用は,2例 に消化器症状がみられた。

BRL25000は 経 口薬剤 であ り,そ の性格から入院治

療よりも外来治療により適 していると考えられる。われ

われの今回の症例の多くは外来通院の慢性下気道感染症

症例であった。呼吸器感染症,と りわけ慢性下気道感染

症の患者は病歴も長 く,経 過中,抗 生物質を長期間にわ

たって投与せざるを得ないことが多い。その結果,耐 性

菌の出現に悩まされることも少くない。

これらのことから,従 来の β-lactam系 抗生物質に耐

性の病原菌にも有効であるBRL25000は,呼 吸器感染

症,中 でも慢性下気道感染症において,そ の将来の有用

性が大きく期待されるものである。
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BRL25000, a combination of clavulanic acid and amoxicillin, was administered to patients with
respiratory tract infections, and its merit was evaluated. BRL25000 was administered to a total of
20 patients consisting of 17 cases of chronic lower airway infection, 1 of pneumonia, 1 of lung
abscess and 1 of bronchitis. The clinical response was evaluated as excellent in 9 cases, good in 8
cases and poor in 2 cases. Evaluation was not possible in the other case due to discontinuation of
treatment. The overall effectiveness rate was therefore 89%(17/ 19).

Organisms isolated by transtracheal aspiration from the 17 cases which responded favourably were
H. influenzae (5), S. pneumoniae (4), H. parainfluenzae (2), B. catarrhalis plus S. marcescens (2),
B. catarrhalis plus K. pneumoniae (1), S. pneumoniae plus H. influenzae (1), S. pneumoniae plus H.

parainfiuenzae (1) and S. pneumoniae plus Propionibacterium (1). Organisms isolated from the 2
cases which responded poorly were H. influenzae and B. catarrhalis plus S. marcescens. 3 of the
cases which responded favourably to the BRL25000 treatment had unsuccessfully been treated with
other antibiotics. just prior to BRL25000.

Side effects were observed in 2 cases consisting of loss of appetite/ nausea in one and diarrhea in
the other (treatment discontinued) case.

From these results it appears that BRL25000 is a valuable drug in the treatment of respiratory
tract infection.


