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BRL28500の 臨床効果 を肺炎8例,慢 性気管支炎2例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱 炎4例,急 性

腎孟腎炎3例 および慢性腎孟腎炎2例 を含む20例 で検討 した。

結果は,著 効7例,有 効12例,無 効1例 で,全 体 の有効 率は95%で あ った。 呼吸器感染症 の

有効率は90%,尿 路感染症 の有効率は100%で あ った。 起炎菌 と推定 された ものは15株 が見 出

され,本 剤投与 によ りすべ て消失 した。その うちTIPC感 受性 を検討 した のが13株 で,TIPC耐

性は3株 であった。 この3株 のうち2株 につ いてBRL28500の 感受性の検査を行 った ところ,1

株がBRL28500に 感受性があ り,他 の1株 はBRL28500に 耐性 であった。

自他覚的副作用はみ られ なか った。 臨床検査値は1例 に本剤投与後にGOT,GPT,LDH,γ 一GTP

の軽度上昇が認め られた。

上記の結果 より,BRL28500は 呼吸器お よび尿路感染症 に対 して優れ た薬 剤であ り,副 作用,臨

床検査値異常をほとん ど認めず,有 用な抗生剤であ る。

現在,β-lactam系 抗生 剤 が 本 邦に お け る感 染 症 に 対

す る化学療法 の主流 とな っ て きた。 しか し,こ れ らの抗

生剤に対す る耐性菌 も増 加 しつ つ あ る。 耐 性 化 の 主 因

は,細 菌に よる β-1actamase産 生 と さ れ て い る。 β-

!actamaseに はpenicillinase
,cephalosporinase,

oxylmlno cephalosporinaseの3種 が 知 られ て い る。

最近,こ れ ら β-lactamaseに 安 定 な β-lactam系 抗 生

剤の開発が進 み,一 方 では,そ れ 自身 で は 抗 菌 作 用 が ほ

とんどないが,耐 性 菌の 産 生 す る β-lactamaseと 不 可

逆的に結合 し,酵 素 活性 を 不活 化 す る物 質 の 開 発 も進 め

られてい る。Clavulanicacid(CVA)も 後 者 の1つ で

あ り・英 国 ビー チ ャム社 に よ り開 発 され1),β-lactamase

特にPenicillinaseとoxyimino cephalosporinaseに

不可逆的に結合す るこ とが 知 られ てい る
。

Ticarcillin(TIPC)は す で に 臨 床 に 使 用 され て い る

すぐれたpenicillin系 抗 生 剤 で あ るが
,penicillinase

に不安定でcephalosporinaseに は安 定 で あ る
。

BRL28500はCVAとTIPCを1:15(力 価 比)の

比率で配合 した注 射用 抗 生 物 質 製剤 で あ り
,ほ とん どす

べての β-1actamaseに 安 定 とな り
,治 療 効 果 を 期 待 し

うるものであ る。

そ こで,著 者 らはBRL28500を 内科的感染症患者に

用 いて,本 剤の有効性 と安全性の検討を行 った。

I.対 象および 方法

弘前大学医学部第三 内科関連施設 に,感 染症 として診

断 され,昭 和59年1月 か ら昭和59年8月 までに入院

した患者20例 を対象 とした。対 象者 の年 齢は20代1

例,30代1例,40代2例,50代3例,60代4例,70

代7例,80代2例 であ り,本 剤投与 の大半 が高齢者 であ

った。男性 は8例,女 性 は12例 であった。感染症 の疾

患別分類 では肺炎8例,慢 性 気管支炎2例,急 性膀胱 炎

1例,慢 性膀胱炎4例,急 性腎孟 腎炎3例,慢 性腎孟腎

炎2例 であった。呼吸器感染症 の重症度 は 自他 覚症状,

X線,検 査値 などか ら決定 した。軽症5例,中 等症5例

であった。基礎疾患 を合併 した ものは13例 であ り,そ

の種類 はTable1に 示 した。BRL28500の 投 与 量 は

1.6gの1日1回 投与症例2例,1.6gの1日2回(合

計3.2g/日)投 与症例が12例,3、2gの1日2回(合

計6.4g/日)投 与症例が6例 であ った。投 与期間は呼吸

器系感染症で8～19日 間,尿 路系感染症で5～10日 間
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であ った。喀疾お よび尿中か らの分離菌 に対す るTIPC

のMIC測 定は 日本化学療法学会感受性測定法に より行

い,50μg/ml(106cells/ml)以 上また はdisc感 受性 ±,

一をTIPC耐 性菌 とした
。 これ らの分離菌 の β-lacta-

mase産 生は ニ トロセ フィン法で測定 した。

臨床効果は肺炎 では 自他覚症状 の改善,X線 陰影消失

速度,白 血球数増多の改善,CRPの 改善 などか ら著効,

有効,や や有効,無 効 を判定 した。慢性気管支炎では 自

他覚症状,特 に喀疾量,喀 疾の性状,胸 痛,呼 吸困難,

ラ音 などの改善・ 白血 球数増 多お よびCRPの 改善など

か ら判定 した。尿路感染症 では発熱・排尿痛,腰 痛など

の 自覚症状 と尿沈渣・尿 中細菌数・末梢血中の白血球数
,

CRPな どの他覚所 見か ら臨床効果 を判定 した
。なお,

尿路感染症 ではカテーテル留置例が4例 あった。

II.臨 床 成 績

各症例の概要をTable1に 示 した。感染症の起炎菌と

考え られ る分離菌 は 呼吸器感染症でS.pneumoniae2

株・K.oxytoca 1株,K.ozaenae 1株,P.mirabilis 1

Table 2 Overall clinical efficacy of BRL 28500

Table 3 Susceptibility on clinical isolated organism

* Case 12 K. ozaenae: TIPC disc sensitivity (-)
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株であった。 尿路 感染 症 で はE.coliが5株,P.mira-

bilisが3株,Ｘ.ozaenae1株,P.aeruginosa 1株 で あ

った。BRL28500の 投与 緩 には これ ら分 離菌 の す べ て が

消失 していた。 また,菌 交 代 あ るい は菌 交 代 現 象 な どは

認められなか った。これ らの菌 のTIPCに 対 す る感受 性

は検査され た13株 中10株 に 感受 性 が あ り,3株 が 耐

性であった。 また,β-lactamase産 生 を測 定 した もの は

12株 で,TIPC感 受 性 のEcoli1株 とTIPC耐 性 を 示

したK.oxytoca 1株 お よびP.aeru8inosa1株 が β-

lactamaseを 産 生 して いた 。

BRL28500の 疾患 別 臨床 効 果 をTable2に 示 した 。肺

炎の8例 は著効1例,有 効7例 で,有 効 率 は100%で あ

った。慢性気管 支炎 の2例 では 有効1例,無 効1例 で あ

った。なお,肺 炎 の1例 では 本剤 投 与 前 にBacampicillin

(BAPC)が 投与 され て いた が 無 効 で あ った。尿 路 感 染 症

では急性膀胱炎 の1例 では 有 効,慢 性 膀 胱 炎 の4例 で は

著効2例,有 効2例 で あ り,急 性 腎 孟 腎 炎3例 で は著 効

2例,有 効1例,慢 性腎 孟 腎 炎 の2例 で は共 に著 効 で あ

った。 尿路 感染症 で はす べ て 有 効 以上 で あ った 。Cefo-

taxime(CTX)無 効 の慢 性 膀胱 炎1例 で は本 剤 が 著 効 で

あった。全体 の有効 率 は95%で あ った 。

測定 しえたBRL28500に 対 す る臨 床 分 離 株 の 抗 菌 力

をTable3に 示 した。BRL28500のMICを 測 定 しな か

ったTIPC耐 性 のK.ozaenaeを 除 い て,TIPC耐 性 菌

は12株 中2株 で,K.oxytocaとP.aeru8inosaで あ っ

た。BRL28500に 対 しては このK.oxytocaは 感 受 性 で

あ り,P.aeruginosaはBRL 28500に 対 して も耐 性 で あ

った。臨床効果 と してはTIPCdisc耐 性 のK.ozaenae

も含めた3例 とも有 効 以上 であ った。 耐 性 株 を除 い て,

BRL28500がTIPCよ りMICの 良 くな っ た の は2株

で,1管 良 く な っ て お り,BRL28500のMICが

TIPCの それ よ り悪 くな った の は1株 で
,1管 低 下 して

いた。

本剤に よる自他覚 的副 作用 は認 め られ なか っ た。

本剤投与前 後 の臨床 検 査 値 をTable4に 示 した。症 例

5は 肺炎例 であ るが,本 剤 投与15日 目(昭 和59年9

月10日)の 検査 でGOT172(本 剤 投 与 前 の値 は13) ,

GPT220(同4) ,LDH716(同311),γ-GTP75(同

17)と 上昇 して い た
。 そ の後,9月17日 に はGOT

182,GPT75 ,LDH331,γ-GTP54,9月22日 には

GOT62,GPT60
,LDH223,γ-GTP58と 轍 してし、

たo

III.考 察

β-lactamase阻 害 剤 で あ るCVAとpenicillin系 抗 生

物質であ るTIPCと の合剤 で あ るBRL28500を 内 科 系

感染症 特に肺 炎,慢 性 気 管支 炎,膀 胱 炎 と腎 孟 腎 炎 の

20症 例 に使 用 し,著 効7例,有 効12例,無 効1例 の結

果 を得,有 効 率95%で あ った。 ま た,本 剤 投 与 に よ る

副 作 用 は み られ ず,臨 床 検 査 値 も本 剤 投 与後 に 上 昇 のみ

られ た も の は1例 で,GOT,GPT,LDH,γ-GTPの 軽

度 上 昇 が 認 め られ た が,本 剤 投 与 終 了後 に 徐 々に 改 善 さ

れ た 。起 炎 菌 と思 わ れ る分 離 菌 は15株 が検 出 され,そ

の うちTIPC耐 性 を検 査 した も の は13株 で ,TIPC耐

性 は3株 に み られ た 。 この うち2株 につ い てBRL28500

に 対 す る感 受 性 検 査 を した が,K.oxytocaは 感 受 性 が

認 め られ,P.aeruginosaはBRL 28500に 耐 性 で あ っ

た 。

TIPCは グ ラ ム陽 性 と陰 性 の 細 菌 に対 して強 い殺 菌 力

を有 す るpenicillin系 抗 生 剤 で あ るが,耐 性 菌 の産 生 す

るpenicillinaseに は不 安 定 で あ る。CVAは,本 剤 そ の

も の は抗 菌 力 が 弱 い が,penicillinaseとoxyiminocep-

halosporinaseに 不 可 逆 的 に 結 合 す る こ とが 知 られ て い

る の で,耐 性 菌 の 産 生 す るpenicillinase,cephalospo。

rinaseお よびoxyiminocephalosporinaseに 対 し て

BRL28500は 安 定 で あ る とされ て い る。 そ こ で ,RlcH.

MoNDの β-lactamase分 類 に よるIc ,II,III,IV,V

型 の β-lactamase産 生 の グ ラム 陰 性 菌 お よび ブ ドウ球

菌 属 に対 してBRL28500はTIPCよ り抗 菌 力 の 増 強 が

認 め られ る とされ て い る。 しか し,P.aeru8inosa8株

の うち7株 のMICはTIPCにCVAの 添 加 で も 影 響 を

受 け な か った と報 告 され て い る2)。

BRL28500の 新 薬 シ ンポ ジ ウ ム3)に お け る 臨床 分 離株

に 対 す る感 受 性 は β-lactamase産 生 のS.amusに 対 し

てTIPCよ りBRL28500は1管 程 す ぐれ た成 績 を 示 し

て い る。

β-lactamase産 生E.coliで もTIPCよ りす ぐれ た

MICを 示 して い る。K.Pneumoniae,H.influenzae ,E.

"a8i"sに お い て は β-lactamase産 生 お よび非 産 生菌 で

共 にTIPCよ りBRL28500が す ぐれ たMICを 示 して

い た。 β-lactamase産 生 のP.mirabilisとindole(十)

Proteu3sp.に お い て もTIPCに 比 べ てBRL28500が

す ぐれ たMICを 示 して い た。 β-lactamase産 生 の 君

aeru8inosaに お い て は,BRL28500のMICはTIPC

の そ れ に 比 べ て や や す ぐれ た 値 を示 した 。

本 剤 の新 薬 シ ンポ ジ ウ ムに お け る 内科 領 域 で は441例

に本 剤 が投 与 さ れ,1日3。29と6.49投 与 例 が 多 く,

また 割 に高 齢 者 が 多 か った 。 内 科 領 域 全 般 で の有 効 率 は

1日3.29投 与 例 で76.2%,1日6.4g投 与 例 で

65.6%で あ った 。 後 者 に お い て 有 効 率 の 低 か った の は

前 者 に くらべ て重 い症 例 に 用 い られ た こ と と 推 定 さ れ

る。 内 科 領 域 で の呼 吸 器 に お け る疾 患 別 有 効 率 は肺 炎 で

73.6%,慢 性 気 管 支 炎 で67.9%,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎
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で40.0%,気 管 支 拡 張 症 で53.3%で あ った 。内科 領 域

で のTIPC耐 性 菌 検 出 症 例 は37例 で あ り,こ れ ら症 例

の本 剤 の有 効 率 は51.4%で あ った 。 検 出菌 別 臨 床 効

果 はS.aureus 68.8%,S.pnemoniae 80.0%,E.coli

94.4%,K.Pneumoniae 88.9%,P.mirabilis 71.4%,

P.aeru8inosa 40.4%,H.influenzae 82.2%で あ り,本

剤 の これ ら細菌 のinvitro効 果 とほ ぼ一 致 す る も の と

考 え られ る。

副 作用 の発 現 率 は 内 科 で4.1%,泌 尿 器科 で1.5%,

外 科,産 婦 人 科 な どで は0%で あ り,全 体 で983例 中

25例,2.5%で あ った 。 副 作 用 の主 な も の は皮 疹9例

(0.9%),下 痢4例(0.4%),発 熱3例(0.3%),皮 疹 ・

嘔 気 が2例(0.2%)で あ った 。

臨床 検 査 値 異 常 はGOT,GPTの 上 昇,好 酸 球数 増 多

が み られ て い るが,他 剤 に比 べ て 多 い も の では な い。

以上,BRL28500に ついて の有効性および安全性の検

討を試み た。比較的高齢者が多か ったが,呼 吸器および

尿路 の感染症 に有用 であ り・副作用,検 査値異常を示す

症例が少 な く,安 全な抗生物 質 と考 えられる。
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BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC, 15 parts) and clavulanic acid (CVA , 1 part) was eval-
uated for clinical efficacy in 20 patients suffering from pneumonia (8), chronic bronchitis (2) , acute
cystitis (1), chronic cystitis (4), acute pyelitis (3) and chronic pyelitis (2) . The clinical response was
excellent in 7 patients, good in 12 and poor in 1.

All strains of bacteria were eradicated following the administration of BRL 28500 including 3 that
were considered ticarcillin-resistant. Against 2 of these resistant strains the MIC of BRL 28500 was
determined. One strain (K. Oxytoca) was sensitive to BRL 28500 although the other strain (P . aerugi-
nosa) appeared resistant.

There were no side effects. Laboratory abnormalities were limited to a slight elevation of GOT,
GPT, LDH and r-GTP in 1 case.


