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急 性 肺 炎 に お け るBRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的検討

平 賀 洋 明 ・菊 地 弘 毅 ・山 本 朝 子

札幌鉄道病院呼吸器内科

β-lactamase阻 害 剤Clavulanic acid(CVA)とPenicillin系 抗 生 剤Ticarcillin(TIPC)を

1;15(力 価)の 比 率 で配 合 し,全 て の型 の β-lactamaseに 安 定 なBRL 28500を 急 性 肺 炎8例 に

投 与 し,臨 床 効 果 お よび 安 全 性,有 用 性 を検 討 した0

急 性 肺炎(胸 膜 炎 合 併2例 を 含 む)8例 で は有 効6例,や や 有 効2例 で 有 効 以上 の有 効 率 は75.0%

で あ った 。

1日 投 与 量3.29と6.49別 の効 果 は,症 例 数 が 少 な い た め に 比較 す る こ とは で きな か った。

副 作 用 は1例 も認 め られ な か った0

投 与前 中後 の血 液 検 査(RBC,Hb,WBC,好 酸 球 数,血 小板,GOT,GPT,AI-P,BUN,ク レ

ア チ ニ ン,PT)に お け る臨 床 検 査値 で,1例 に 好 酸 球 お よびGOT,GPTの 一 過 性 上 昇 をみ たが,

無 処 置 で1週 間 後 正 常 値 に も どった 。

以 上 よ り,本 剤 は 特 徴 を もった 抗 生 物 質 で,安 心 して使 用 で き る薬 剤 といえ る。

呼 吸 器 感 染症 は人 口 の老 齢 化 等 に よ る宿主 側 の変 化,

難 治 性 ・複 雑 性感 染 症 の 増 加,抗 生 物質 の 開発 と普 及 等

に よ り起 炎 菌 は グ ラ ム陰 性桿 菌が 大 きな 位 置 を 占 め,第

3世 代 の抗 生 物 質 の 開 発 を み るに い た った 。 しか し,一

方 で は耐 性菌 の 出現 が 大 き く ク ロー ズ ア ヅ プ され,そ の

結 果,耐 性化 の 主 要 な 原 因 は,細 菌 の β-lactamase産

生 に よ る こ と が 解 明 さ れ,β-lactamase阻 害 剤 も開 発

され は じめた 。

耐 性 菌 の 産 生 す る β-lactamase(特 に ペ ニ シ リナ ー ゼ

型,セ フ ロキ シマ ーゼ 型)と 不 可逆 的 に 結 合 し,そ の酵

素 活 性 を 永 久 不 活 化 す る β-lactamase阻 害 剤Clavu1-

anicacid(CVA)は,そ れ 自身 で は 抗 菌 力 が 弱 い1)。

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 剤Ticarcillin(TIPC)は,ペ ニシ リ

ナ ーゼ 型 の β-lactamaseに は,加 水 分 解 を 受 け 易 く不

安 定 で あ るが,セ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ 型 の β一1actamase

に は 安 定 で あ る。

今 回 は,CVAとTIPCを1:15(力 価)の 比率 で配

合 し,全 て の型 の β-lactamaseに 安 定 なBRL285002,3)

に つ い て,肺 炎 を 中心 と した 呼 吸 器 感 染症 を 対象 と して,

臨 床効 果 お よび安 全 性 を 検 討 した の で 報 告 す る。

I.対 象 と投 与方 法

昭 和59年9月 か ら同年11月 ま で の期 間 に当 科 に 入

院 した 急 性 肺 炎8例(う ち2例 は胸 膜 炎 を合 併 し て い

た)を 対 象 と した。 性 別 で は男3例,女5例,年 齢 別 で

は20歳 代1例,30歳 代1例,40歳 代2例,50歳 代3

例,70歳 代1例 で あ っ た。感 染 症 の重 症度 別 で は軽 症1

例,中 等症7例 で あ った 。

基礎疾患は6例 で,気 管支喘息,肺 嚢胞症,肺 線維

症,陳 旧性肺結核と鉄欠乏性貧血,多 発性巨大嚢胞症,

肝 ・甲状腺症候群の各1例 がみられた。

投与方法はBRL28500を1回1.691日2回(1日

3.29)投 与法が2例,1回3.291日2回(1日6.4

g)投 与法が6例 であった。投 与期間は7日 から16日

で,10日 以上が6例 で,総 投与量は最低が32.09,最 高

は102.49で あった。溶解液は生理食塩液2例,他 の6

例はブドウ糖を中心 とした糖液で,量100m1で 注入速度

30分 が1例,他 の7例 は量250mlで 注入速度60分 で

あった(全 例点滴静注)。

BRL28500の 臨床評価を行 うために臨床症状につい

ては発熱,咳 啄,喀 疾量,喀 疾性状,胸 部ラ音,全 身倦

怠,胸 痛,呼 吸困難等を,臨 床検査については胸部X線

検査,喀 疾菌検査,CRP,血 沈,白 血球数等を,使用

前,7日 後,終 了後にそれぞれ実施 した。

効果判定は,胸 部X線 所見の変化を中心に,そ の他の

自他覚所見の変化も平賀の方式4〕により点数化し著効

有効,や や有効,無 効,悪 化の5段 階で行った。また安

全性についても検討 した0

副作用については皮疹 食欲不振,下 痢等の自他覚症

状の発現の有無 と,投 与前後に測 定 したRBC,Hb,

Ht,血 小板,白 血 球 分 画,S-GOT,S-GPT,Al-P,

BUN,血 清 クレアチニン値 プロトロンピソ時間値の異

常変動の有無で判定 した。

II.成 績

検討 した8症 例の概要はTable1に 示 した。急性肺炎

8例 に対するBRL28500の 臨床効果は有効6例,や や
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有効2例 で有効以上の有効率は75.0%で あ った。

1回の投与量別の効果は,症 例数が少ないため比較す

ることはできなかった。

喀疾から常在菌以外の細菌が検出されたのは2例 にす

ぎなかった。E.coli,K.pneumoniaeは 本剤にて消失 し

た。

皮疹,下 痢等の自覚的な副作用は1例 も認め られなか

った。

投与前中後に測定した臨床 検査値で,GOT,GPT

(GOT前18Uが 後84Uに,GPT前6Uが 後71

U)が1例 に上昇をみたが(Table2),無 処置で1週 間

後正常値にもどった。

また同一症例で投与中に好酸球の上昇を認めたが無処

置で投与終了時には正常値にもどった。

III.考 案

β-lactamase阻害剤 とPenicillin系 抗生剤 との合 剤

は,すでにBRL25000(CVAとAmoxicillin1:2)が

開発されている。これは経口内服用の抗生物質で,呼 吸

器感染症266例 で74.4%の 有効率を得ている5)。今回

のBRL28500は 注射用の抗生剤である。TIPCは 前述

した如く,ペ ニシリナーゼ型のβ-lactamaseに は加水分

解を受け易いが,CVAは 逆 に不可逆的に結合し,そ の

酵素活性を永久不活化する。お互いの弱点を補い,2つ

の抗生物質を合わせると,ペ ニシリナーゼ型,セ フロキ

シマーゼTypeI,セ ファロスポリナーゼ型 に安定にな

っている。

安全性においても,CVAお よびBRL28500の 各種試

験が実施され,配 合することによる影響および特に問題

となる所見は認められていない6)。また,BRL28500の

臨床第一相試験においても,安 全性において 問 題 は な

く,TIPCとCVAの 薬力学的挙動はそれぞれの単独投

与とほぼ同様で,良 好な血清中濃度が得られ,尿 中への

排泄も速やかで,連 続投与においても蓄積性は認められ

ていない6)。

第33回,日 本化学療法学会総会時の新薬 シンポジウ

ムBRL28500で は
,1日 投与量は3.29と6.49が 一

番多かったが,投 与量別の有効率に差は認められなかっ

た。疾患群別の臨床効果では呼吸器感染症386例 の有効

率は67.4%,尿 路感染症359例 では73 .3%,外 科 ・胆

道系感染症75例 では69 .3%,全 体 の922例 では71.6

%と 良好な成績が得られている6)0
咽方
・TIPC耐 性菌 〔MIC;≧50μg/ml(106cells/

m1),Disk(±
,一)〕 検 出 症 例234例 の 有 効 率 は

67.1%・ β-lactamase産 生菌検出症例210例 の有効率は

6&6%,ま た,他 剤無効例に対する臨床効果は,ペ ニシ

リン系単独58例 の無効例に対する有効率は67
.2%,セ

フェム系80例 では67.5%,二 剤 以上の併用例30例 で

は60.0%,全 体 の248例 の他剤無効例の本剤による有

効率は64.1%で あ った6)。本剤の特徴が臨床的にも証

明された。

今回われわれが使用した症例は8例 と,症 例数が少な

いため比較することは出来ないが,起 炎菌であった 瓦

coli,K.pneumoniaeの グラム陰性桿菌は消失 した。

副作用は1例 も認め られなか ったが,全 国集計983例

中皮疹等の ア レルギ ー症状は17例,消 化器症状6例

で,本 剤に因果関係のあった副作用は6例0.6%で あっ

た。本剤 との関係が疑われる症例を含めると25例 とな

り2.5%と なったが,他 の抗生物質の副作用出現率 と比

較 し多 くはなかった6)。

臨床検査値異常は好酸球およびGOT,GPTの 一過性

上昇が1例 に認められた。 全 国集 計899例 中GOT,

GPTが 一過性上昇は関係あり9例,疑 われる2例,不

明5例 で計16例1.8%に 認められている0

そ の他に血液,肝 機能,腎 機能,ク ームスに異常値を

示 した症例が数例認められたが,重 篤な症例はなく,他

の抗生剤と比較 し差は認められなかった。

IV.結 語

今回,CVAとTIPCを1:15(力 価)の 比率で配合

したBRL28500を 急性肺炎8例 に使用 し下記の成績を

得た。

1.急 性肺炎8例 中有効6例,や や有効2例 で有効以

上の有効率は75.0%で あ った。

2.副 作用は1例 も認められなかったが,臨 床検査値

で好酸球およびGOT,GPTの 一過性上昇が1例 に認め

られた。
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CLINICAL STUDIES OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) ON ACUTE PNEUMONIA

YOHMEI HIRAGA, KOHKI KIKUCHI and ASAKO YAMAMOTO

Department of respiratory disease, Sapporo General Hospital of

Japanese National Railways

Clinical study of BRL 28500 was performed on 8 patients with acute pneumonia. The drug was admini-
stered intravenously by drip injection twice a day with the doses of 3. 2g or 6. 4g for 7 to 16 days.
The results were summarized as follows.

1) The clinical effects of BRL 28500 were good in 6 cases, fair in 2 cases. The efficacy rate was
75%.

2) Side effects following the treatment were not observed.
3) Slight elevations of eosinophilia, GOT and GPT were showed in one case.
4) We concluded that BRL 28500 was considerably useful in the treatment of acute pneumonia.


