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呼吸器感染症 に対す るBRL 28500 (Clavulanic

acid-Ticarcillin)の 臨床効果 の検討

高 村 研 二 ・高 村 光 子 ・吉 田 雅 彦 ・小 林 宏 行

杏林大学医学部第一内科

呼吸器感染症10例(肺 炎5例,気 管支肺炎2例,嚥 下性肺炎2例,慢 性気管支炎1例)にBRL

285006.49/dayを1～12日 にわたって点滴静注 し,そ の臨床効果を検討した。

その結果,著 効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効2例,不 明1例 の臨床成績が示され,有 効

以上の有効率は約67%で あった。

副作用および検査値の異常として1例 に発熱,発 疹,GOT,GPTの 上昇が認められ中止のやむ

なきにいたった以外,副 作用および検査値異常は示されなかった。

BRL 28500はClavulanicacid (CVA)とTicar-

cillin (TIPC)を1:15の 割合 に配 合 した注 射 用抗 生

剤であり,本 邦 外で もTimentinと して 検 討 さ れ て い

るようである1)。

CVAはStreptomyces clavuligerus ATCC 27064か

ら分離されたoxazolidine環 を もつ β-lactamで,そ

れ 自身の抗菌力 は弱 い が,細 菌 が 産 生 す る β-lactamase

に不可逆的に結合 し,そ の酵 素活 性 を 抑 制 す る2)。

TIPCは カル ベニ シ リンの 類似 体 で,そ の抗 菌 力 も カ

ルベニシ リンとほぼ同様 で ある が,髄 膜 炎 菌,イ ン フル

エ ンザ菌への抗菌力 は強 く,緑 膿 菌 に対 して も カル ベ ニ

シリンよ りす ぐれ てい る3)。

またTIPCはCVAの 阻害 作 用 の 弱 い セ フ ァ ロ スポ

リナーゼ型の β-lactamaseに は安 定 で あ るが ,CVAの

阻害作用の強 い ペ ニシ リナー ゼ型 の β-lactamaseに は

加水分解を受けやす い。

これ らの こ とか らTIPCとCVAの 配 合 剤 で あ る

BRL 28500は β-lactamaseに 安 定 とな り
,よ り広 範 な

抗菌力が期待され る。

今回,著 者 らは呼 吸器 感染 症 に対 して 本 剤 を 使 用 す る

機会をえたのでその成 績 を報 告 す る。

1.対 象お よび 方 法

対象:昭 和59年1月 よ り昭 和59年11月 ま で に当 科

を受診 した27～85歳 ま での 活動 性 呼吸 器 感 染 症 状 を有

する入院患者10例 を対 象 と した 。

その内訳は肺炎5例,嚥 下 性肺 炎2例 ,気 管 支 肺 炎2

例,慢 性気管支炎1例 で あ る(Table1)
。

投与方法:ペ ニシ リン系 薬 剤 お よび セ フ ェム系 薬 剤 に

対するア レルギーが 明確 な 症 例 は除 外 した
。

また薬剤 の使用 にさ きだ ち患 者 の 同意 を えた
。

投与法は1日2回 ,各3.29を 朝 夕,主 と して生 理 食

塩液100mlに 溶解 し30分 で注入した。

各症例での投与法の詳細はTable1に 示 した。

臨床効果判定:原 則として本剤使用前後における喀痰

中の細菌検査,胸 部レ線縁,末 梢血所見,お よび臨床症

状を観察 した。

成績の判定は本剤使用終了時にこれらを行った。

臨床症状,所 見の評価にあたっては,特 に体温,喀 痰

量 とその性状,白 血球数,CRPを 観 察した。

喀痰量は1日10m1以 上 を 廾,10ml以 下 を+,さ ら

に減少し個数で数えられるものを ± とした。

また胸部 レ線像は,本 剤使用前の異常陰影のひろが り

に比べ,1が その90%以 上 が消失,IIが それ以下の改

善,IIIが 不 変,IVを 悪 化とした。

これらの臨床症状,検 査成績の推移を考慮して以下の

基準に基づいて判定した。

著効:7日 以内に上記臨床症状の消失,検 査成績の改

善傾向を認め,か つ起因菌の消失を認めたもの。

有効:7日 以内に上記臨床症状および検査成績の改善

傾向を認め,か つ起因菌の消失,ま たは著明な減少を認

めたもの。

やや有効:上 記臨床症状,検 査成績,お よび起因菌の

消長のいずれかに改善傾向が認められたもの。

無効:投 与全経過にわたり臨床症状,検 査成績等に改

善の示されなかったもの。

II.成 績

成績は一括 してTable1,2に 示 した。

細菌学的有効性は,起 因菌の検出された症例ではいず

れも除菌された(100%,5/5)が,1症 例で菌交代がみ

とめられた。

起因菌 として分 離 され た個々の菌は,H.influenzae

1例,K.pneumoniae2例,S.aureus1例,S.marces-
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cens1例 であった。

Smarcescensが 検出された嚥下性肺炎症例は本剤使

用前にPIPC4g/dayが 投与されてお り,一 時軽快が認

められたが再度発熱が示され,S.marcescens数 コロニー

が検出され菌交代が推測された症例であり,こ れに対し

加療がなされた。

臨床的疾患別有効率では有効以上の症例として,各 種

肺炎では62.5%(5/8)が 示 され,と くに基礎疾患とし

て,そ れぞれ脳梗塞 肺癌を有する嚥下性肺炎2症 例に

有効性が示されたことが注目された。

このほか慢性気管支炎1例 に有効で,有 効性を検討で

きた全9例 での有効率は66.7%(6/9)で あ った。

副作用は1例 でのみ示された。

本症は基礎疾患として気管支喘息を有する気管支肺炎

症例で,以 前の検討でCTMに 対する皮 内反 応 陽 性

(12×15mm)で あったが,他 の セフェム系抗生剤使用

にてアレルギー反応が示されていず,セ フェム系抗生剤

に対するアレルギー不明確 と判断され,本 剤の皮内反応

も陰性であり,本 剤が使用された。

しか し本剤の投与2回 後,発 熱,皮 疹が出現 し,肝 機

能障害も認められたため中止のやむなきに至った。

今回検討された範囲ではこのほかに,臨 床所見,お よ

び検査成績上異常を示した症例は認められなかった。

III.考 案

先にも述べたように,本 剤はβ-lactamase阻 害剤であ

るCVAとTIPCを1:15に 含有する製剤で,両 者の

生体内での相互協力作用を期待して投与される薬剤であ

る。

この点に関 し,本 剤の呼吸器感染症に対する問題点と

してCVAお よびTIPCが 病巣肺組織 および気管分泌

物中へ.至 適濃度で到達できうるか否 かが考え られ よ

う。

著者らのSulbactam-CPZ製 剤 における検討では,肺

洗浄液中へのSulbactam移 行度が小さく,移 行が認めら

れた場合は血痰症例であることが明らかにされている%

本邦における本剤に対する検討では,DPB症 例 では

喀疾へのCVA移 行が非常に小さく,Bronchiectasis症

例 では喀痰への移行が観察され5,6),国外 では肺炎,慢 性

気 管支 炎,気 管支 拡 張 症 で喀 痰 へ のCVA移 行が示され

て い る7)。

これ ら の成 績 の解 釈 に あた って は 症 例 に よる 特異性

か,血 液 混 入 な ど の可 能 性,さ らに 炎 症 時 のblood

bronchus barrierが 炎 症 時 に破 られ るとの観点8)も あ

り,炎 症 の消 長 との関 連 にお い て 今後 検討す る必要があ

ろ う。

ま た,今 回 β-lactamase活 性 は 測定 され ず症例 も少な

い が・ 起 因 菌 と して検 出 され たK.Pneumoniae2例 ,

S.aureus1例,S.marcescensl例 が いずれ も除菌され

た こ とはCVAとTIPC配 合 の 有効 性 を示 唆するとも推

され る が・ そ の詳 細 につ い て は 今後 の検討 にまちたい。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN THE

TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTION

KENJI TAKAMURA, MITSUKO TAKAMURA, MASAHIKO YOSHIDA and HIROYUKI KOBAYASHI
The first department of the internal medicine, school of medicine, Kyorin university

BRL 28500 (clavulanic acid-ticarcillin) was studied for its clinical efficacy in 5 cases with pneumonia,
2 cases with aspiration pneumonia, 2 cases with bronchopneumonia and 1 case of chronic bronchitis.

The therapeutic responses were excellent in 1 case, good in 5 cases, fair in 1 case and poor in
2 cases.

One case is unsuitable for the evaluation of the efficacy of the drug.
The rate of efficacy was estimated approximately 67%.
As for side effects associated with the drug, fever, skin rash and slight elevation of s-GOT and

s-GPT were noted in 1 case.


