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呼 吸 器 感 染 症29例 に お け るBRL 28500

(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 治 療 成 績
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Clavulanic acidとTicarcillinの 合剤 で あ るBRL 28500を 呼 吸 器 感 染 症29例 に使 用 し,そ

の臨 床 効 果 お よび副 作 用 を検討 した.対 象 疾 患 は 評 価可 能 な27例 中 肺 炎8例,気 道 ・中間 領域感

染 症19例 で あ つ た。 感 染 部 位 別 に見 る と,肺 炎8例 の 有効 率87.5%に 比 して 気道 ・中 間領域感

染 症19例 の 有 効 率 は36.8%と 低 か った 。

臨 床 効 果 は 著効1例,有 効13例,や や 有 効8例,無 効5例 で有 効 率(51.8%)で あ った。

起 炎 菌 別 で はHaemophilus influenzae3例,Escherichia coli 1例,Pseudomonas aemginosa,

Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacaeか らな る複 数 菌 感 染1例 で は いず れ も菌 が消失 し,霧

Pseudomonasaemginosa7例 中1例 は菌 消失,2例 は減 少,2例 は不 変,2例 は不 明 で あ った。

副 作 用 と して軟 便 と発 疹 を1例 ずつ 認 め た 。 そ れ ぞれ 投 与 終 了,中 止後,改 善 した 。 臨 床検 査値

異 常 と して はGOT,GPTの 上 昇 を 各1例 に,好 酸 球増 多 を2例 に認 め た が,い ずれ も 軽 度 であ

り,投 与終 了後,改 善 した 。

BRL 28500は β-lactamase阻 害剤であるClavulanic

acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)1:15の 配合剤で

あ り,β-lactamase産 生菌に対す る抗菌力の増強 力亀計 ら

れている1)。

今回,我 々は呼吸器感染症29例 に本剤を投 与 し,そ

の臨床的ならび に細菌学的効 果 と副作用について検討 し

た。

I.対 象 患 者

1.対 象患者:昭 和59年1月 か ら6月 までに当科に

入院 した男性18名,女 性11名,計29名 で,平 均年

齢は58.9歳 であ る(Table1)。

なお,症 例21は 後 にア レルギ ー性気管支炎肺 アスペ

ルギルス症,症 例29は 後 にマイ認プラズマ肺炎 と判明

したため,こ の2例 は効果判定か らは除外 した。

対 象疾患 の内訳は,肺 炎8例,気 道.中 間領域感染症

19例 であった。いずれ も基礎疾患を もつ も の が 多 く

(Table2),肺 炎の基礎疾患は糖尿病,肺 癌,ピ ックウィ

ック症候群,肺 気腫 症,気 管支喘息,気 管支拡張症,各

1例 であった。気道 ・中間領域感染症 の基礎疾患はび ま

ん性汎細気管支炎(DPB)13例,気 管支拡張症3例,

肺気腫症2例,び まん性間質性肺炎1例 であった。

経気管吸引(TTA)を 施行 した2例 を含めた 検 出 菌1

は,P.aeruginosa7例,H.influenzae 3例,E.coli,

S.amus,K.pneumoniae,E.cloacae各1例 であっ1た。

起炎菌 の判定に際 しては,喀 痰の培養で培地上3分 の

2以 上(廾 以上)を 示 した もの,ま た はTTA検 出菌を

感染起炎菌 と推定 した。

II.研 究 方 法

BRL285001.6～3,29を1日2回,生 理食塩水100

m1に 溶解 し,約60分 間で点滴静注 した。投与量の内訳

は,1.691日2回 投与例が22例,3.291日2回 投与

例が6例 であった。投与 日数 は2～33日 で平均12.3±

6.0日,総 投与量 は6,4～134,49,平 均4a8±2&39

であった。

効果判定は,1日 痰量,菌 量,臨 床所見ならびに血

沈,CRP,白 血球数 などの検査所見 を指標 として,痰量

2/3以 上減 少,菌 消失,臨 床 ・検査所見の改善 したもの

を著効;痰 量1/3以 上減少,菌 量減少,臨 床 ・検査所見

改善 のものを有効;痰 量1/3以 下減少,菌 量不変,臨

床 ・検査所見改善の ものをやや有効;痰 量不変,菌 量不

変,臨 床 ・検査所 見不 変の ものを無効 とした。肺炎例で

は上記 に加 えて胸部X線 所 見を指標 とした。

分離菌 につ いては,可 能なか ぎ りβ-lactamase産生能

を検討 し,同 時 にBRL28500とTIPCのMICを 測定

した。β-lactam8se産 生能 の測定 はNitrocefin法 を用

い,ま たMIC測 定 は 日本化学療法学会標準法により行
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Table 2 Underlying Diseases of 27 cases

なった。

副作用に関 しては,発 熱,発 疹,消 化器症状 などの臨

床 症 状 を,検 査所 見 に 関 して は血 液 生化 学,血 算等を本

剤 投 与 前 後 で 調 べ た 。

III.成 績

1.肺 炎

Table3に 示 す よ うに,肺 炎8例 中 著効1例 ,有 効6

例,無 効1例 で,有 効 率 は87.5%で あ った。起炎菌の

判 定 が 可 能 で あ った の は3例 で,症 例5はTTAに より

E.coliが 検 出 され た 。 症 例17はS.aureusとP .aer-

uginosaの,症 例22はK.pneumoniae ,P.aerugino-

sa,E.cloacaeの 複 数菌 検 出例 で あ った。 治療効果 はそ

れ ぞ れ著 効 ・ 無 効,有 効 で あ り,細 菌学 的 効果は症例5

と症 例22で 菌 消 失 を み た。

β-lactamase産 生K.pneumoniaeを 含む複 数菌が検

出 さ れ,本 剤 が 有 効 で あ った急 性 肺 炎 症例 を提示する

(Fig.1)。

症 例22A.N.75歳,女,急 性肺 炎

昭 和54年 よ り気 管 支 喘 息 発作 が あ り,昭 和59年6

月28日,呼 吸 困難 発 作 の 増 悪 が あ り当科 に入院 した。

Table 3 Clinical efficacy of BRL 28500

Fig. 1 Acute Pneumonia A. N. 75 y. F.
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気管支拡張剤の投 与 に よ り呼 吸 困 難 は改 善 した が,7月

4日 よ り38.5℃ の 発熱 が あ り,胸 部X線 写 真上 右 上 肺

野に浸潤影を認 め,急 性 肺 炎 と診 断 した。 喀痰 よ りK.

pnemoniae(卅),E.cloacae(帯),P.aeruginosa(卅)

が検出された。K.pneumoniaeは β-lactamase陽 性 で

あり,TIPCのMICは50μg/ml,BRL28500のMIC

は6.25μg/mlで あ った(106cells/ml接 種 時)。7月

5日 よ りBRL285001.691日2回 の 点 滴 静注 を 開始

し1たところ,翌 日には 解 熱 し,7月13目 に は 胸 部X線

所見ならび に検 査所 見 も改 善 し,菌 消 失 を み た 。 副 作用

もみ られず 有効 と判 定 した。

2.気 道 ・中間領 域 感染 症

気道 ・中間 領域感 染 症19例 中 著 効 な し,有 効7例,

や や 有 効8例,無 効4例 で 有 効 率36.8%で あ った

(Table3)。

起炎菌 の判 定が 可能 であ った も の は7例 で,い ず れ も

DPBの 気道 ・中 間領 域 感染 症 で あ った 。 起 炎 菌 別 にみ

る とRaeruginosa 5例 中(う ちTTAを 施 行 した1例

を 含む),有 効1例,や や有 効3例,無 効1例 で あ った 。

H,influenzae2例 中有 効2例 で あ った 。

細 菌 学 的 効 果 で は,P.aeruginosa 5例 中菌 消失 な し,

減 少2例,不 変2例,不 明1例 で あ った 。H.influenzae

2例 は いず れ も菌 消 失 をみ た。

肺 炎 を含 め た全 症 例 の分 離 菌 と臨床 効 果,細 菌 学 的 効

果 をTable 4に 示 す 。

以上,呼 吸 器 感 染 症27例 に お け るBRL 28500の 治

療 成 績 は,著 効1例,有 効13例,や や 有 効8例,無 効

5例 で有 効 率51.8%で あ っ た0

3.分 離 菌 の β-lactamase産 生能 と分 離 菌 に 対 す る

BRL28500お よびTIPCのMIC(Table5)。

β-lactamaseは13菌 株 で 測 定 され,5株 で 陽 性 で あ

った 。 そ の 内 訳 はP.aeruginosa3株,S.aureusお よび

K.pneumoniaeが そ れ ぞ れ1株 で あ った 。

これ ら β-lactamase陽 性 株 につ い て,BRL 28500と

Table 4 Correlation between clinical isolates and clinical or bacteriological effect

Mixed Infections)

Table 5 MICs and ƒÀ-lactamase activities of the isolates
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TIPCのMIC(い ずれ も106 cells/ml接種時)を 比較す

ると,K.pneumoniaeで はTIPCのMICが50μg/

mlで あ り,BRL28500は6.25μg/mlと 低値であった
。

S.aureusで はTIPCのMICが200μg/ｍlで あり
,

BRL 28500は25μg/mlで あった。P.aeru9inosa 3株

では両者のMICに 差 はみ られず,25～50μg/mlで あっ

た。β-lactamase陰 性株 では,両 薬剤 のMICに 殆ど差

はみ られなかった。

4.副 作用

副作用 として1例 で投与11日 目に軟便を見たが,継 続

投与可能 であ り,投 与終了後,改 善 した。 また,1例 で

投与9日 目に発疹 を認めたが,投 与中止後,消 失した。

臨床検査成績 では,GOT,GPTの 上昇を各1例 に,

好酸球増多 を2例 に認めたが,い ずれも軽度であ り,投

与終了後,改 善 した(Table6)。

IV.考 案

BRL 28500はCVAとTIPCを1:15の 割合で配合

した注射用抗生物質製剤であ り,CVAの β-lactamase

阻害作用 によ り抗菌 スペ ク トラムの拡大が計 ちれ てい

る。TIPC自 体はCephalosporinase型 の β-lactamase

に対 して安定 であ るが,CVAの 阻害作用の強いPeni-

cillinase型 の β-lactamaseに は加水分解をうげやすく,

これらの配合剤であ るBRL28500は 全ての型の β-lac-

tamaseに 対 して安定性 をもつ11。,

呼吸器感染症29例 に本剤1日3.2～6.49の 点滴静注

を2～33日 行 い臨床効果 を嬢討 したが,効 果判定可能な

27例 で,有 効率は気道 ・中間領域感染症では3a8% ,

肺炎 では87.5%で あった。

気道 ・中間領域感染症 は肺炎に比 して有効率が低率で

あるが,そ の理由 として対 象19例 中13例(約70%)

がびまん性汎細気管支炎 であ り,そ の過半数が既に行っ

た多 くの抗生物 質療 法に抵抗性の緑膿菌による気道 ・中

間領域感染症である ことなどが挙げられ る。

TIPC耐 性の緑膿菌 に対 してはCVAの 併用によって

もその抗菌力の増 強は得難 く2,3),今回の緑膿菌感染例に

対す る効果はTIPCそ のものの治療効果を反映した 結

果 と考 え られ る。

β-lactamase産 生 のS.aureus,Klebsie1la pneumoni-

ae,Bacteroides pagilisな どに対 して はCVAの 添加に

よ りそ の抗 菌 力 の増 強が 認 め られ て い る8,。

今 回 の検 討 で は,症 例6に お い て β-lactamase陽 性の

SamUSが 分 離 され た。 菌 数 が 少 な くそ の起 炎菌 とし

て の意 味 づ け は不 明 で あ るが,そ のMICはTIPCに 比

して本 剤 で低 く,CVAの 併 用効 果 と考 え られ,臨 床的

に も有 効 であ った。

症 例22で は β-lactamase陽 性 のK.pnemoniae
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を含む複数菌が 検 出 され た が,K.pneumoniaeに 対 す る

MICはTIPCの50μg/mlに 比 して 本 剤 で6.25μg/

mlと 低 く,抗 菌 力 に差 が み られ た 。 細 菌 学 的 効 果 で は

k.pneumoniaeの 消 失 を認 め,臨 床 的 に も有 効 で あ っ

1た。

最近の β-lactamase産 生菌 の分 離 頻 度 は 当 院 のS

aums85株 では83.5%で あ る4)。ま た,出 口 らの 集計

においてもSaureusで92.0%,Klebsiella spp.で

98.0%,H.influenzaeで18.0%,E.catarrhalisで

36.0%の β-lactamase産 生 菌 が 認 め られ て お り5),こ れ

らの耐性菌 に対す る本 剤 の 効果 が 期 待 され る。

副作用 として は重篤 な もの はみ られ ず,軟 便 と発 疹 を

1例 ずつ認めた。 臨床 検 査 値 異常 で はGOT,GPTの 上

昇を各1例 に,好 酸球 増 多 を2例 に認 め た が,い ず れ も

軽度であ り,投 与 終 了後,い ずれ も改 善 した 。

以上 より,耐 性 菌 を含 め た 呼吸 器 感 染 症 に 対 し て

BRL28500の 有 用性 が 考 え られ た 。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

TATSUO NAKATANI, KUNIHIKO YOSHIMURA, NAOHIKO CHONABAYASHI,

YOSHITAKA NAKAMORI, KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Department of Pulmonary Diseases, Toranomon Hospital

HIROKO SUGI

Clinical Laboratory, Toranomon Hospital

The therapeutic efficacy of BRL 28500 (ticarcillin plus clavulanic acid) in the treatment of patients
with respiratory tract infections was evaluated .

The subjects examined comprised eight patients with acute penumonia and nineteen patients with
various respiratory tract infections who received doses of BRL 28500 ranging from 3.2-6. 4 g admini-
stered b. i. d. by drip infusion.

The clinical effects were assessed as excellent in 1 case, good in 13 cases, fair in 8 cases and poor
in 5 cases. The efficacy rate was therefore 51. 8%.

Regarding adverse reactions, loose stools were observed in one case and a skin rash in one case ,
which improved rapidly after withdrawal of the drug .

In two cases, slight transient abnormalities in liver function tests were observed and in two other
cases, slight eosinophilia was seen .

In conclusion, BRL 28500 is an effective antibiotic in the treatment of respiratory tract infections .


