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呼 吸 器 感 染 症 に お け るBRL28500(Clavulanic

acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討

中 林 武 仁

国立札幌病院呼吸器科

中等症以上の呼吸器感染症9例(内5例 は基礎疾患 を有す)に,β 一lactamase阻 害剤 であ るClavu。

lanicacid(CVA)とPenicillin系 抗 生物質Ticarcillin(TIPC)と の合 剤 で あ るBRL28500を

使用 し,そ の臨床的検討を行 った。

投与方法は本剤3。29(力 価 比でCVA1,TIPC15)を1日2回 点滴静注 で行 った。投与期間 は

4日 間から16日 間であった。

細菌学的効果は起炎菌 の検出で きた3例 で全て除菌 効果を得た。

臨床効果は判定可能例8例 中有効4例,や や有効3例,無 効1例 であった。

副作用 としては1例 に発疹を認め,同 時にGOT,GPTの 上昇 も伴 ったが,そ れ らは本剤投与 中

止後速やかに正常に復 した。

BRL28500は 細菌の抗生物質に対 す る耐性化の主な

原因の一つである β-1actamaseと 結 合 し,そ の酵素活

性を不活化す るClavulanicacid(CVA)1,3,4)と グラム

陽性・陰性菌および嫌気性菌に対 して も強 い 殺 菌 力 を

持つ広範囲Penicillin系 抗生物 質 で あ るTicarcillin

(TIPC)1,2)を1:15(力 価比)の 割合で配合 した抗生物

質1)である。

今回,中 等症以上の比較的難治 性の呼吸器感 染症 に本

剤を使用し,そ の有用性 と安全性について検討 したので

報告する。

1・ 方法お よび対象

本剤3.29(CVAO.29十TIPC3.09)を5%糖 液

250m1に 溶解 し,1日2回 点滴静注にて使用 した。

対象患者は昭和59年12月 か ら昭和60年3月 の4

ヵ月間の本院入院例で肺炎3例(1例 は後 にマイ コプラ

ズマ肺炎と判明),肺 化膿症2例 ,慢 性気管支炎,気 管

支拡張症,び まん性汎細気管支炎,細 菌性胸膜炎 の各 々

1例の計9例 であった。性別は男性4例 ,女 性5例 で年

齢は35歳 から80歳 までの分布であ った。

検討方法は本剤使用前後 の,自 覚症状,理 学 的所 見,

体温 喀疾や咳蹴の程度,さ らに,血 沈,CRP,白 血 球

数,末 梢血液像,肝 機能,腎 機能な どの生化学 検査,胸

部レ線像および喀疾の細菌学的検査等の推移 よ り総合 的

に評価 し,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 に分 け

て判定 した。 また,起 炎菌 と判定 された ものにつ い て

は,本 剤投与前後の消長か ら細菌 学的効果 を判定 した
。

マイコプラズマ肺炎につ いては
,適 応外 として薬効判定

より除外 した。 しか し
,副 作用や臨床検査値の異常につ

いては検討 を行 った。

II.成 績

BRL28500を 投与 した9例 の治療成績 をTab1e1に

示 した。本剤使用前 の皮 内反応は全例陰性 であった。投

与 日数は4日 か ら最 も長 いもので16日,総 投 与 量 は

25.6gか ら102.4gで あ った。

(1)細 菌学的効果

本剤投与直前 に喀疾 よ り症例No.3でRaerugimsa,

症例No.7で 君aeru8imsaとElauobacteriumsp.ま

た,症 例No.1で 胸水中 よ りRcepaciaとB.cereus

が 同定 された。起炎菌 と考 えられ るものは3例 に認 め ら

れ,本 剤投与後,3例 とも菌が消失 し,細 菌学的効果が

得 られ た。

(2)臨 床効果

症例No.5は 本剤投与4日 後に マイコプラズマCF抗

体,寒 冷凝集反応が有意 に上昇 していたため マイ コプ ラ

ズマ肺炎 として臨床効果 の評価可能例か ら除 いた。 他の

8例 では有効4例,や や有効3例,無 効1例 であ り,有

効 率は50%で あった。

(3)副 作用 お よび検査 異常 値

症 例No.6肺 化 膿症 の1例 に本剤投与3日 目よ り四肢

に痒 みを感 じ,5日 目には全身 に発疹 を生ずるまでに至

った。強 力 ミノファー ゲンCの 投与 に よ り本剤 の投与 を

中止 した2日 後 には発疹 は消退 し,掻痒 感はな くな った。

本剤投与 前後 の臨床検 査成績 をTable2に 示 した。本

剤 に よる効果 として,検 査値の改善,正 常化を認めた も

のの他に,症 例No.1に おいてアル カ リフ ォスファター

ゼが軽 度上 昇 してい るが,本 剤 投与終 了後 も上昇 を続け
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Table 2 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of BRL28500

* During administration

ていた。さらにLDHな ども高 い値 であることか ら本剤

が原因でなく基礎疾患 の肺癌進行 のため と考え られた。

症例No.5で は強 い咳漱,軽 度呼吸促迫,40℃ 前後 の高

熱が約1週 間続いた こともあ り,GOT,GPT,ア ル カ リ

フォスファターゼの上昇は本剤 ではな く,強 い全身症状

を伴ったマイコプラズマ肺炎が原 因といえ る。症 例No.

6では本剤投与後,GOTお よびGPTが 上 昇 してい る

が,発 疹の生 じた例であ り本剤 のため と考え られ る。 そ

して,本 剤中止後においてGOT,GPTは 正常化 をみ て

いる。症例No.8は 投与後BUNが22 .2mg/dlと 軽度

上昇しているが,本 例の基礎疾患 としての糖 尿病 に よる

腎障害,高 血圧があ り本剤投与前 よ り尿 蛋 白(+)～

(暮)であることか ら,本 剤 のため とは考 え られ ない。

III.ま と め

BRL28500を9例 の呼吸器感染症 に使用 した結果
,起

炎菌の同定できた3例 は共 にPseudomonas属 を起 炎菌

の中に有 していたが全て本剤投与後 に除菌効果 を得 てい

る。臨床効果は判定可能例8例 中,著 効 はな く,有 効が

症例No.1細 菌性胸膜炎,症 例No.2肺 炎,症 例No.

3び まん性汎細気管支炎
,症 例No.7慢 性気管支炎 の4

例で有効率50%と な った。全例が中等症以上 のやや難

治性の感染症であ り,8例 中5例 が感染症治療 には マイ

ナス要因 となる基礎疾患 を持 っているこ とか ら満足すべ

き良好な治療成績が得 られた といえ る。 また,本 剤 によ

るもの と思われ る副作用 と しては1例 に発疹が生 し,同

時にGOT,GPTの 上昇 もあったが,本 剤の中止後発疹

は消失 しGOT,GPTも 速 やかに正常化 した ことを確認

してい る。 残 りの3例 の検査値異常は基礎疾患に よるも

の と考 え られた。

以上 のこ とか らBRL28500は 中等症以上ない しは基

礎疾患 を有す る難 治性傾 向のあ る呼吸器感染症に対 して

も試み られ るべ き薬剤 と考 え られ る。

(本論文 の要 旨は第33回 日本化学療 法学会総 会におい

て発表 した。)
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CLINICAL STUDIES OF BRL 28500 ON RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS

TAKEHITO NAKABAYASHI

Department of Respiratory Disease, Sapporo National Hospital

BRL 28500 is a combination drug containing of Clavulanic acid (CVA) and Ticarcillin (TIPC) in a
ratio of 1: 15. CVA is a potent inhibitor of beta-lactamase and TIPC has a broad spectrum.

In the clinical trial, BRL 28500 was administered to nine patients i. c. three patients with pneumonia

(one patient was diagnosed to mycoplasmal pneumonia later), two patients with lung abscess, one pa.
tient with chronic bronchitis, one patient with bronchiectasis, one patient with diffuse panbronchiolitis
and one patient with infected pleurisy.

BRL 28500 was administered by intravenous drip infusion at a dose of 3. 2 g twice a day (6.4g/day)
for 4 to 16 days.

The clinical responses were good in four patients, fair in three patients and poor in one patient. One

patient was excluded from the evaluation to mycoplasmal pneumonia. As regards adverse reaction, one
patient developed a rash and occurred elevation of GOT and GPT. These reactions were normalized
rapidly by the cessation of the medication.


