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BRL 28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 耳 鼻 咽 喉 科

領 域 感 染 症 に 対 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

藤 巻 豊 ・河 村 正 三 ・渡 辺 洋 ・板 橋 隆 嗣

順天堂大学耳鼻咽喉科

BRL 28500の 耳鼻 咽喉 科領域感染症に対す る有用性を基礎的 ・臨床的に検討 した。

(1)口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜,上 顎嚢 胞壁へ の本剤 の移行を検討 したが,TIPCお よびCVAと

もに,お お よそ血 清中濃度 の15%な い し30%の 移行率 を認めた。

(2)臨 床的検討 では本剤を1回3.29,1日2回 点滴静注 し,急 性扁桃炎3例,扁 桃周囲膿瘍

4例,上 顎嚢胞化膿症4例,そ の他3例 の合計14例 に本剤 を投与 した。 臨床 効果 では,著 効13

例,有 効1例 であ り,臨 床有効率は100%で あった。

(3)細 菌学的 には,β-lactamase産 生のK.pneumoniae1株,K.oxytoca 1株 はBRL 28500

の投与に よ り消失 した。

(4)本 剤投与に よる副作用 および臨床検査値異常 は認めなか った。

ERL 28500は β-lactamase阻 害 剤 のclavulanic

acid(CVA)とticarcillin(TIPC)と の1:15の 注 射

用 配 合剤 で あ る。 両 剤 の配 合 に よ り β-lactamase産 生

株 に 対す る抗 菌 ス ペ ク トルの 拡 大 に つ い て は既 に 報 告 さ

れ て い る1)。

耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染 症 では,Streptococcus pneumo-

niae,Streptococcus pyogenes,Haemophilus influe-

nzaeな どTIPC感 受 性株 が分 離 され る頻 度 は 高 く,ま

た β-lactamase産 生 株 で はStaphylococcus aureusが

分 離 され る頻 度 が 高 く,こ の こ と よ りBRL 28500の 有

用 性 が 期 待 され る。

今回,著 者 らはBRL 28500の 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症

に 対 す る有 用 性 を 基 礎 的 ・臨 床 的 に検 討 す る機 会 を 得 た

の で報 告 す る。

1.検 討 方 法

1.基 礎 的 検 討

慢 性 扁 桃 炎,慢 性 副 鼻 腔 炎,上 顎 嚢 胞 に て 手 術 を行 な

う患 者 を 対 象 に,手 術 前 にBRL 28500 1.6g(CVA

0.1g+TIPC 1.5g),ま た は3.2g(CVA 0.2g+

TIPC3.0g)をone shot静 注 し,本 剤 の血 清 中濃 度 お

よび 各 組 織 内 濃 度 を測 定 した。

CVAの 濃 度 測 定 はKlebsiella pneumoniae ATCC

29665株 を,ま たTIPCの 濃 度 測 定 はPsendomonas

aeruginosa NCTC 10701株 を 検 定菌 とす る生 物 学 的 検

定 法 に よ り行 った 。

2.臨 床 的 検討

(1)投 与対 象

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 に て昭 和59年5月 ～ 昭 和59

年11月 までに順天堂大学耳鼻咽喉科およびその関連施

設を受診 した成人患者 を対象 とした。なお,下 記除外規

定に相当す る患者 は対象外 と した。

(1)Penicillin系,cephem系 薬剤にア レルギーの既

往を有す る症例。

(2)投 与前BRL 28500の 皮 内反応陽性例。

(3)極 めて重篤 な症例。

(4)妊 婦または妊娠 してい る可能性のあ る婦人。

(5)高 度の腎 ・肝機能障害を有す る症例。

(6)出 血素因のある症例。

(2)薬 剤投与量 および投与方法

BRL 28500と して3.2g(力 価)を1日2回 点滴静注

(約60分)と した。

(3)併 用薬剤

原則 と して,他 の抗生剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,γ。

グ ロブ リン製剤 との併用 は避けた。

(4)細 菌学的 検討

細菌学的検討 として,本 剤投与前 の菌の分離 ・同定お

よびMIC,β-lactamase産 生の有無 の測定を行った。

(5)効 果の判定

(1)臨 床的効果

自覚症状お よび他覚所見 の推移か ら主治医により.著

効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階で判定 した。

(2)細 菌学的効 果

薬剤投与前後 の菌検索 よ り,消 失 減少,菌 交代 不

変 不明の5段 階 で判定 した。

(6)臨 床検査

本剤投与前後に,血 液生化学的検査,尿 検査を可能な
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Table 1 Concentration of  TIPC and CVA in serum and palatine tonsil

after BRL 28500 1.6 and 3.2 gi.v. bolus administration

Collected time after administration

Table 2 Concentration of TIPC and CVA in serum and mucous membrane of maxillary sinus

after BRL 28500 1.6 and 3.2 g i.v. bolus administration

* Collected time after administration

Table 3 Concentration of TIPC and CVA in serum and buccal cyst wall

after BRL 28500 1.6 and 3.2 g i.v. bolus administration

* Collected time after administration

N.D.: Not Detectable
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限り実施 した。

(7)有 用性 の判定

有効性 と安全性 の両面か ら主治医が総合的に判断 し,

非常に満足 満足,ま ず まず 不満 非常に不 満の5段

階に判定 した。

(8)患 者の同意

本試験 の実施にあたっては被験者の同意を得 ることと

した。

II.成 績

1.基 礎的検討

(1)口 蓋扁桃 内濃度

血清中濃度お よび 口蓋扁桃内濃度を7例 に て 測定 し

Table 1に 示 した。Case 1で は本剤1.6gをoneshot

静脈内投与 したが,Case 2～Case 7で は本剤3.2gを

oneshot静 注投与 した。本剤投与50分 ～115分 後ま

でに検体を採取 した。Case1に おけ る血 清中濃 度お よ

び扁桃内濃度 はCase2～Case4に おけ るそれぞれ の濃度

の約1/2～1/3で あ り,こ れ はdoseresponseを 認めた も

のと思われ る。本剤 の血清 よ り口蓋 扁桃への移行率を算

定すると,Table1の とお り,TIPCで は14.5～28.1%,

CVAで は9.4～38.1%で あ り,比 較的ぼ らつきが少な

く,平 均的な組織移行を示 した。

(2)上 顎洞粘膜 内濃度

Table 2に は本剤の上顎洞 粘膜 内濃度 の測定結果 を示

した。3例 ともに粘膜には浮腫状肥厚 を認 めた。3例 と

も検体採取時間 は 近似 したが,TIPCの 血清 よ り粘膜

への移行率は15.8～32.4%,CVAの 移行率は19.0～

27.6%と 比較的ば らつ きが 少 な く,平 均的 な組織移行

を示 した。

(3)上 顎嚢胞壁 および嚢胞貯留液 内濃度

Table 3の とお り,上 顎嚢胞 壁内濃度を4例 で,貯 留

液 内濃度 を1例 で測定 した。本剤投与量 は1.692例,

3.292例 で,上 顎嚢胞壁へ の血清 よ り の 移行 率は,

TIPCで は8,5～31。9%CVAで は14.3～24.0%で

あ った。Case6で はCVAは 検 出され なか った。Case

2,3,5で は良好な組織 移行 を示 し,Case 1で は微量

なが ら,嚢 胞 内溶液中に も,本 剤を検出 した。

2.臨 床的検討

Table 4に 臨床成績一覧表 を示 した。

急性扁桃炎3例,咽 喉 頭炎1例,鼻 咽頭炎1例,扁 桃

周囲膿 瘍4例,上 顎嚢胞 化膿症4例 お よび歯肉部膿瘍1

例 の合計14例 に本剤を投与 した。

男女別 では,男8例,女6例 で あ った。 年齢分布は

19～56歳 であった。

急性 扁桃炎 の3例 はいず れ も38℃ 台の熱発を認めた

症例であ るが,本 剤 投与2日 目に解熱 し,4日 か ら6日

投与で治癒 した。全 例 ともに臨床効果は著効であ った。

症例4お よび症例5は,咽 頭の発赤が著明であ り,と

もに38℃ の熱発 のある症例 であった。いずれ も本剤投

与3日 で 自他覚症状 がほぼ改善 し,5日 間投与 で治癒 し

た。

症例6よ り症例9は 扁桃 周囲膿瘍 であ り,投 与初 日に

切開術 を施行 している。本剤投与3日 目には全 例 とも自

他覚症状 は著 明に改善 している。全例 ともに臨床効果は

著効 であ った。

症例10は 前頭洞嚢胞化膿症,症 例11よ り症例13

は頬部嚢胞化膿症 であ る。 いずれ も前頭部 または頬部 の

腫張 圧痛 は著 明であ った。症例10,症 例12で は投与

初 日お よび3日 目に穿刺術 を行 っている。他 の2症 例で

は外科的処置 は行わ なか った。症例10で は治癒までに

Table 5 Clinical efficacy classified by diagnosis

* Pharyngolaryngitis
, Nasopharyngitis, Gingival abscess.
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10日 を要 し,臨 床効果は有効 であ ったが,他 の3例 では

外科的処置 の有無を問わず著効 を示 した。

症例14は 右頬部腫 脹,右 頬 部痛が主訴の右歯肉部膿

蕩である。投与初 日に 口腔内 よ り穿刺術を行い排膿 を認

めた。本剤投与3日 目には熱発 腫 脹,疼 痛な どの 自覚

症状は改善 した。

臨床細菌学的 には,14例 中9例 に菌 が検 出され,全 例

ともに本剤投与 に より,菌 は消失 した。

Table5に は各疾患別臨床効果を示 した。前頭洞嚢胞

化膿症では,臨 床効 果は有効 であ ったが,他 はいずれ も

著効であ り,著 効率93%,有 効率100%の 成績 であ っ

た。

Table6に は本剤投与前後 の臨 床検査成 績一覧 を示 し

た。本剤投与後 に臨床検査値 異常の出現 した症 例は認 め

られなか った。 また,本 剤投与に よると思われ る副作用

の発現 した症例 も認め なか った。

III.考 按

今回の臨床的 な検討 では,扁 桃お よび副鼻腔疾患が主

体とな り,症 例4,症 例14で は β-lactamase産 生株が

検出された。従来,Klebsiellasp.はTIPCの 抗菌 スペ ク

トラム内には入 らないが,症 例4と 症例14のKlebsi-

ellasp.に よる複数菌感染に対 しKlebsiella sp.のMIC

ではBRL28500はTIPCに 比較 して2管 よ り3管 優

れ,臨 床的にも 著効を示 した とい うことはBRL28500

の長所が発揮された好例か と思われ る。

他の症例の臨床効果 も非常に良好 であ ったが,こ れ ら

は,扁 桃お よび 上顎洞粘膜,上 顎嚢胞壁 にTIPCが 高

濃度 に移行す るため,TIPCの 有用性 が発揮 されたため

と思われ る。

耳鼻咽喉科領域感染症 の うち,β-lactamase産 生株 で

最 も多 く検 出され るものは,慢 性化膿 性中耳炎お よびそ

の急性増悪症における Staphylococcus aureus (S. aure-

us)か と考 え られ る。 ま た,上 気 道 感 染 症 で はKlebsi-

ella pneumoniae (K. pneumoniae) お よび Bacteroides

fragilis な どが検出 され る。 これ らの 菌 に対す るBRL

28500の 有 効性 は 基 礎 的 に は 報 告 され て い る2)。 今 回,

β-1actamase産 生 のK.pneumoniaeお よびKlebsiella

oxytoca(K.oxytoca)は 検 出 され た が,慢 性 中 耳 炎 症 例

で 本 剤 の 効 果 を 検 討 す る機 会 が な く残 念 であ っ た。

慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 お よ び 術 後 感 染 症 で は,S.aurms

お よびPseudomonas aeruginosaの 検 出頻 度 が 高 い た

め,本 剤 の 効 果 の検 討 に は 適 して い る と 思 わ れ る。 今

後,こ れ ら の症 例 で も検 討 を加 え た い とこ ろ で あ る。
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CLINICAL AND FUNDAMENTAL STUDIES OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN

OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS

YUTAKA FUJIMAKI, SHOZO KAWAMURA, HIROSHI WATANABE and TAKATSUGU ITABASHI

Department of Otorhinolaryngology, Juntendo University, School of Medicine, Tokyo

BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC) (15 parts) and clavulanic acid (CVA) (1 part) was
evaluated clinically and fundamentally in the treatment of otorhinolaryngological infections.

1) In distribution studies it was found that levels of TIPC and CVA in the faucial tonsil, maxil-
Iary sinus mucosa and its cyst wall were around 15-..-30% of the concurrent serum concentrations .

2) In clinical studies, BRL 28500 was administered to 14 cases b. i. d. by drip infusion. These
comprised 3 cases of acute tonsillitis, 4 cases of peritonsillar abscess, 4 cases of infection of buccal
cysts and 3 others. Clinical outcome was regarded as excellent in 13 and good in one case.

3) In bacteriological studies one strain of 0-lactamase producing K. pneumoniae and one of K.
oxytoca were isolated. Both were eradicated after administration of BRL 28500.

4) No adverse reactions or no abnormal laboratory findings were detected.


