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呼吸器感染症におけるBRL28500

(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 臨床的検討

小田切繁樹-・松 村 正 典 ・鈴 木 周 雄 ・塞 橋 光 宇

渡部伸一郎 ・鈴 木 尚 子 ・吉 池 保 博 ・木 内 充 世

神奈川県立長浜病院呼吸器科

BRL 28500(clavulanic acid-ticarcillin)を 呼吸器感染症36例 に使 用 した。1回a29を1

日2ま たは4回 投与 した。

対象 となった疾患の内訳は肺実質感染17例(肺 炎13例,肺 化 膿症2例,中 葉症候群2例),

慢性気道感染症17例(気 管支拡張症11例,慢 性気管支炎4例,DPB2例),マ イ コプラズマ肺

炎2例 であった。

臨床効果 は著効3例,有 効17例,や や有効5例,無 効4例,判 定不能7例 で,有 効率69.0%

(20/29)っ た。

副作用 お よび臨床検査値異常 は,発 疹が3例,好 酸球増 多が1例,GOT・GPT上 昇が1例 みられ

た。

以上 より,本 剤は難治性 呼吸器感染症に有用な薬剤 と考 える。

BRL28500は,英 国 ビーチャム社で開発され た,β-

lactamase阻 害 剤で あ るclavulanlc acid(CVA)と,

忍容性にす ぐれ,す でに臨床上各種感染症 に使用 されて

いるticarcillin(TIPC)を1:15(力 価比)の 割 合 で

配合 した新 しい注射用抗生物質製剤である1)。

CVAは,Stmptomyces clavuligerus ATCC 27064

より産生 され る抗 生物質 であるが,そ れ 自体の抗菌力は

弱 く,単 独で化療剤 として使用す ることはできな い。 し

か し,耐 性菌の産生 する β-lactamase(特 にペニシ リナ

ーゼ型
,オ キシイ ミノセ ファロスポ リナーゼ型)と 不可

逆 的に結合 し,そ の酵素活性を永久不活化す る2)。

一方
,TIPCは,グ ラム陽性菌,陰 性桿 菌に対 して強

い殺菌作用を有す るpenicillin系 抗 生 物質 で,主 とし

て中等度以上の感染症に使用 され,そ の有用性 ・安全性

が確認 されている3)。

我 々は,今 回,当 院入院中の呼 吸器感 染症患者36名

に本剤を使用 し,そ の有効性及び安全性 を検討 したので

報 告する。

I.対 象及び投 与方法

対象患者 は昭和58年11月30日 か ら昭和59年12

月27の 間に当科 に入院 した呼吸器感染症患者36名 で,

疾患 の内訳 は,肺 実質感染17例(肺 炎13例,肺 化膿

症2例,中 葉症候群2例),慢 性気道感染17例(気 管支

拡 張症11例,慢 性気管支炎4例,DPB2例),マ イコ

プ ラズマ肺炎2例 であった。 なお,マ イ 灘プラズマ肺炎

2例 ・末期癌で本剤投与 中に死亡 し,本 剤 の効果判定が

出来 なか った2例,感 染の存在が木 明確な3例 の計7例

を効果判定 よ り除外 した。

患者 の年齢は,28歳 ～85歳 にわた るが,平 均年齢は

59歳 と高齢者が多かった。

BRL 28500の 投与方法 は,1回3.2gを1B2回(27

例)ま たは4回(9例)の 点滴静注 で行った。投与期間

は,2～34臼 と症例 によ り大差はあるが,14臼 前後が6

割 弱を占めた。また,総 使用量は,12.8～243.29で あ

った。

臨床効果判定基準 は,体 温 白血球数 ・白血球分類,

赤沈,CRP,胸 部X線 燥,咳1軟,喀 疾の量 ・性状,分離

菌 の消長,呼 吸困難 の有無等を 参考 として,著 効,有

効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階に判定し,細菌

学的効果 については,分 離菌 の消長により消失,減 少,

不変,菌 交代,不 明 とした。

臨床検査 値へ の影響 につい ては,本 剤投与前 ・中 ・後

において,可 能 な限 り末槍血,血 液生化学的検査.尿検

査等を実施 して検討 した。

II.臨 床 成 績

各症例 ごとの臨床成績 の一覧表をTable 1,疾 患別臨

床効果をTable 2,原 因菌別細菌学的効果をTable 3に

示 した。

1.臨 床 効果

投与症例全体 の臨床効果 は,著 効3例,有 効17例,

やや有効5例,無 効4例,判 定不能7例 で著効率10.3%

(3/29),著 効 ・有効 を併せた有効率69.0%(20/29)で あ
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った。 これ を疾患 別 にみ る と,肺 炎13例 で は,著 効1

例,有 効8例,無 効2例,判 定不 能2例 で著 効 率9.1%,

有効率81.8%,同 様 に,肺 化 膿 症2例 で は,有 効1例,

やや有効1例,中 葉症 候 群2例 で は無 効1例 判 定 不 能

1例 であった。 気管支 拡 張 症11例 で は,著 二効1例,有

効3例,や や有 効4例,無 効1例,判 定 不 能2例 で 著 効

率11.1%,有 効率44.4%,慢 性 気 管 支 炎4例 で は 著 効

1例,有 効3例 で,著 効 率25.0%,有 効 率100%,DPB

2例 では,2例 とも有 効 で あ った。

また,1回3.29,1日4回,1日 投 与 量12.89投 与

例8例(CaseNo.6,10,12,13,17,22,24,27)に お

ける臨床効果 は,有 効3例,や や 有 効3例,無 効2例 で

有効率37.5%で あった 。

III.細 菌 学 的 効 果

原因菌検索 には 口腔 を経 て 喀 出 され た 喀 痰 を 用 い た

が,19例 につ いて これが 判 明 した 。内訳 は, S. pneumo-

niae 1株, K. pneumoniae 3株, P. mirabilis  1株,P.

aeruginosa  11株, Klebsiella sp.  1株, H. influenzae

2株とグラム陰性桿菌が大部分で,こ の うち,特 にP.

aerugtnosa が多かった。 治 療 後 の 効 果 判 定 は,P

aerugtnosa の1株 を除いた18株 に つ い て行 った。そ

の結果は全体 で,消 失7株,減 少2株,不 変9株 であ り,

消失率38.9%(7/18)で あ った 。

IV.症 例

症例2(Fig.1)K.U.,55歳,女 性,気 管 支 拡 張 症

十数年来,喀 痰 多 く,時 に 急 性増 悪 を 繰 り返 して し

た。3年 前に 当科を 受 診,外 来 通 院 を 行 い,急 性 増 悪 時

に入院下,化 療 を行 っ て きた。 今 回 も数 日来,膿 性 疾 増

量した。 体温37,4℃,白 血球14,300で 化 学 療 法 の適

応病態 のため即 日入 院 し,本 剤 を使 用 した。 以後 の経 過

はFig1に 示す とお りで,「 著 効」 と判 定 した。

症例10(Fig2)H.T.,42歳,男 性,DPB

20歳 頃 よ り,喀 痰 ・咳 漱 あ り,10数 年 来 容 易 にRTI

を併発す るよ うにな り,入 退 院 を繰 り返 して い たが ,今

回も発熱,喀 痰増 量(650m1) ,要 化 療 で入 院 した 。AC・

CPZ投 与す るも奏効 し な い た め
,本 剤 を使 用 した と こ

ろFig2に 示 す ご と く,解 熱 を認 め,喀 痰 量 も十 分 で

はないが減少 し,検 査 成 績 も改善 した。 細 菌 学 的 に は,

本剤投与直 前 に 検 出 し たP.aeruginosaの 減 少(++→

少数)を 認めた。 以上 よ り 「著 効 」 と判 定 した 。

症例11(Fig.3)T.K,60歳 ,男 性,慢 性 気 管 支 炎

16歳 時,肺 結 核症 で肺 切 を受 け て い る
。54歳 頃 よ り,

労作時息切れ あ り,肺 気 腫 と診断 され たが,そ の 頃 よ り

膿性疾 の出現 をみ てい る。 これ は
,漸 次 増 加 し,時 に 発

熱 ・膿性疾増量 を認 め,入 院 下,化 療 を 受 け てい る。 今

鼠 発熱(37.8℃) ,咳 漱,喀 痰 量 の増 加 を 訴 え,来 院

Fig. 1 Case 2. K. U., 55 y. o., Female,

Bronchiectasis

Fig. 2 Case 10 H. T., 42 y. o., Male

DPB
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(初診)し た。WBC7,500な るもN.745%と 好 中球

増多あ り,慢 性気管支炎の急性増悪 と診断 し,同 日入院

後本剤の投 与を開始 した。 これにて,Fig.3に 示す ごと

く,喀 痰 は減少 し,検 査成績 も改善 した。 細菌学的に

は,本 剤投与直前に検 出 したH,influenzae(+++)は 本

化療にて消失 した。 以上 よ り 「著効」 と判 定 した。

症例21(Fig.4)H.S.,35歳,女 性,気 管支拡張症

10余 年来,気 管支拡張症 で入退院を繰 り返 し,今 回

は,約3週 間前突然胸痛 出現 し来院,胸 部 レ線写 真にて

自然気胸 と診断 し,即 入院 した。気胸は肺虚脱軽度のた

め,安 静に して経過を フォロー していた ところ,喀 痰増

量 し,血 疾 も出現,呼 吸困難を訴 えた。気道感染あ りと

考 え,本 剤の投 与を開始 した。 これに て,喀 痰量減少か

つ性状改善(PM→M),呼 吸困難 も軽減 し,CRPも 陰

性化(2+→-)し た。 本剤投与直前 に 検 出 した。HL

Pneumonm(帯)も 本化療にて消失 した。以上 よ り「有

効」 と凋定 した。

症例25(Fig.5)T,M.,55歳,女 性,肺 化膿症

約3週 間前 よ リ,咳 漱 ・喀痰,発 熱を訴え,来 院 し

た。胸 部X線 写真では右上肺野にニポーを有す るほぼ円

形陰影 あ り。肺化膿症 と診断 して,直 ちに入院下,本 剤

を投与 した。 そ の後の経過はFig.5に 示す ごとく,下

熱,咳 漱 ・喀痰 の軽減を認め,検 査成績 も改善 し,胸 部

Fig. 3 Case 11. T. K., 60 y. o., Male,

Chronic bronchitis

Fig. 4 Case 21. H. S., 35 y. o., Female,

Bronchiectasis

Fig. 5 Case 25. T. M., 55 y. o., Female,

Pulmonary suppuration
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Table 4 Summary of bacteriological test
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レ線 的に も明確な改善を認めた。細菌学的に も本剤投与

直 前に検 出 したK.pneumoniae(卅)は 消 失 した。 以

上 より 「有効」 と判定 した。 しか し,本 剤投与34日 目

に発疹 が発現 した。本剤に よる薬疹 の可能性を考慮 し,

直 ちに本剤 の使用を中止 し,グ リチル リチ ン製剤を投与

して,発 疹は3～4日 で消失 した。

V.副 作用 と臨床検査値異常

副作用は,36例 中3例(Case19,25,31)に 発疹が

発 現 した。Case19は,1回3.291日2回 の投与で,

ユ4日 目に全身 に麻疹様発疹が出現 した。直 ちに本剤 の中

止 とマ レイ ン酸 クロルフ ェニマ ミンの服用 で翌 日には発

疹 を認めなかった。Case25で は,1回3.2g・1日2

回 の投与 で34日 目に発疹が出現 した。本剤 を中止 し,

グ リチル リチ ン製剤 の 静注に よ り,3～4日 で発疹 は消

-失したoま た,Case31で は,本 剤1回3.29・1日2回

の投与で2日 日に両前腕 ・前胸部 に紅斑様発疹が出現 し

た が,本 剤 の中止 のみで,こ れは容易 に消失 した。副作

用 の発現 率は8.0%(3/36)で あった。

臨床検査諸成績 はTable5に 示す ごとくであった。そ

の うち,検 査値異常 はCase25の 好酸球増多 とCase28

の 肝機能障 害(GOT,GPT上 昇)の2例 であった。 好

酸 球増 多は,本 剤投与前0%が 本剤 に より投与15.5%

にまで増多 したが,本 剤投与終了後 に正常 に復 した。 ま

た,肝 機能 障害 は,本 剤投与前,GOT12(IU/L),GPT

6(IU/L)で あった ものが本剤投与終了時には,GOT48

(IU/L),GPT55(IU/L)と 上昇 したが,そ の後 の フォロ

ー でGOT 21(IU/L) ,GPT23(IU/L)と 正常 に復 した。

なお,1回3.291日4回 投与例8例 においては,副

作 用 お よび臨床検査値異常 はみ られ なか った。

VI.考 察

TIPCは,グ ラム陽性 ・陰性菌 および 嫌 気 性 菌 に対
'し

,広 範囲 で強力な殺菌 力を有す る注射用penicillin系

抗 生物質 で,忍 容性が良好 であるた め,主 として,中 等

度 以上 の感染症に広 く使用 され ているが,細 菌 の産 生す

る β-lactamase(特 にペ ニシリナーゼ型)に よ り加水分

解 を うけやす く,こ のため に臨床使用上,耐 性化 が しば

しば問題 とな ってい る。一方,CVAは,そ れ 自体 の抗菌

力 は弱 く,単 独で臨床応用す ることはで きないが,耐 性

菌 の産生す る β-lactamase(特 にペ ニシ リナーゼ型)と

不可逆的に結合 し,そ の酵素活性 を 永久不 活化する β一

lactamase阻 害剤 である。 したが って,こ の2薬 剤 を配

合 したBRL28500は β-lactamaseに 対 して安定 となる

ため に,こ れが,本 剤 の臨床 にど う反映され るか興味 の

もたれ るところであった。

さて,我 々は既述 のご とく,RTI36症 例 に本剤 を投

与 したが,こ の中,マ イコプラズマ肺炎2症 例,末 期癌

で本剤投 与中に死亡 し,本 剤の効果判定ができなかった

2症 例,感 染の存在 が不 明確な3症 例など計7症 例を除

外 した29症 例 につ いて,検 討を行 った。

29症 例を感染部位別 にみ ると,肺 実質感染14例(肺

炎11,肺 化膿症2,中 葉症候群1),慢 性気道感染15

例(気 管支拡張症9,慢 性気管支炎4,DPB2)と ほぼ

同 数 で あ っ た 。 前 者 の有 効 率 は,71.4%(10/14).で あ

るが,14例 中8例 は基礎疾患 を有 し,基 礎疾患を有さ

ない6例 の有効率 は8a3%と 良好であった。後者ほ
,

一般 に難 治性RTIの 中心 を占め る疾患群であるが
,そ

の有効率は66.7%(10/15)と 本群の治療成績 としては,

まずまず といえ よ う。

検討対象29症 例の原因歯 は,口 腔を経て喀出された

喀 痰 よ り17株 を 分 離 した が,こ れ を感染 部位劉 たみる

と肺 実 質 感 染 で は,K.pneumoniae2株,Klebsiella sp.,

P.mirabilis,P.aeruginosa各1株 の計5株 で,本 化療

に よる細 菌 学 的 効果 は,K.pneumoniae 2株,P.mira-

bilis 1株 は消 失,Klebsiella sp.,Raerugonosa各1株 は

不 変 で消 失 率60.0%(3/5)で あ った。 この中,本 化療に

て消 失 したK.pneumonne(Case 25,30)は ともに,β-

lactamase産 生株 で,Case25で は,こ の分 離 菌株の

MIC測 定 は な され て いな い が,デ ィス ク法に よる感受

性 測 定 で はTIPC(-),BRL28500(+)で あ り,Case

30で は,そ の 測定 したMICはTIPCで は接種菌量106

cells/mlで,200μg/ml,BRL28500で は,6.25μg/ml

で あ った 。 更 に,両 症 例 の臨 床効 果 も有効 と、 まさに本

薬 剤 の有 用 性 が 臨床 的 に いか ん な く証 明 され たわけであ

る。 また,P.mirabilis(Case 9)も 本化 療 にて消失 した

が,こ の菌 株 のMICは,TIPC,BRL28500と もに良

好 で あ り,臨 床 効 果 も,こ れ を反 映 して有効 の成績をお

さめ た 。

本 化療 に て 細 菌 学 的 効 果 が 得 られ なか ったKlebsiella

sp,(Case 4)で は,β-lactamase産 生能,TIPC感 受性

の検 査 は な され なか った が,BRL28500に は感受性を

有 してい た。 本 例 の臨 床 効 果 は無 効 に終 わ ったが,こ れ

は,本 例 は85歳 の高 齢 で あ り,る い そ う高度 で,著 明

な 低 蛋 白血 症 を認 め,更 に 慢 性肺 気 腫症 も高度 で十分な

抗 生 剤病 巣濃 度 が え られ難 い 等 の宿 主側 因子が大 きいた

め で あろ う。

同 様 に,細 菌 学 的 効 果 を み なか ったEaeruglnosa

(Case32)に お い て は,β-lactamase産 生 能,MIC測

定,デ ィ ス ク法検 査 等 全 く な され なか った ので,,PC

に 対 す る本 剤 の有 用 性 は議 論 でき ない わけ であるが,臨

床 効果 「有効」は少な くともTIPC以 上の抗菌力を有す

る本剤 の化療効果 によることは確か である。

次に,慢 性気道感染 では,P.aeruginosa 8株,H.
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influenzae 2株,K.pneumoniae,S.pneumoniae各1

株 の計12株 で,本 化 療 に よる 細菌 学 的 効 果 は,Raem-

ginosaは 減 少2株,不 変6株 と 消 失 は1株 もな か っ[た

が,Hinfluenzae,K.pneumoniae,S.pnemoniaeは す

べ て消 失 し,消 失 率 は33.3%(4/12)で あ った 。こ の 中,

菌 の消 失 を み たH.influenzae(Case11,23),K.pneu-

moniae(Case21),S.pneumoniae(Case 26)セ こつ い て

み る と,Case11で は,β-lactamase産 生 能 の有 無 や 感

受 性 測 定 が な され て い な いが,そ の 臨 床効 果 が著 効 で,

原 因H.influemaeで あ る こ とよ り,CVAを 含 ま

な いTIPC単 剤 で も 同様 な結 果 であ った と思わ れ る。

Case23で は β-lactamase産 生能 は不 明 で あ るが,MIC

値 はTIPC,BRL28500と も0.39μg/mlと 良 好 で あ り,

Case21,26で は β-lactamase非 産 生 で,デ ィス ク法 検

査 で はTIPC,BRL28500と もに感 受 性 を有 してい る こ

とか らみ て,Case11,23の 場 合 と 同様 にTIPC単 剤 の

薬 効 と同等 と考 え られ る。 そ して,こ れ ら3症 例(Case

21,23,26)の 臨 床 効 果 はinvitroの 成 績 を 反 映 して有

効 で あ った 。

次 に,慢 性 気 道 感 染 の 分離 原 因菌 の多 くを 占 め るP.

aeruginosaに つ い てみ る と,Case1で は β-lactamase

産 生 能,本 剤 に対 す る感 受 性 検 査 はな され て い な い が,

デ ィス ク法 でTIPCに 感 受 性 を 有 しな い の に も 拘 らず,

難 治 性 のDPBで 有効 な る臨 床 効 果 が え られ て い る事 実

は,CVA添 加 の 効 果(CVAの 阻 害 作用 は セ フ ァ ロス ポ

リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに 弱 い とされ てい るが)を 示

唆 して い る可能 性 が あ ろ う。

また,Case10は,β-lactamase産 生株 で あ るが,そ

のMIC値(106cells/ml)は,本 剤6.25μg/ml,TIPC

12.5μg/mlと 有 意 差 を 認 め ず,し た が って,臨 床 効 果

"有 効"
,細 菌 学 的 効 果"減 少"はTIPC単 剤 と同 等 の 可

能 性 が強 い。Case12,22,24い ず れ も β-lactamase産

生株 で あ り,MIC測 定 は な され てい な い が,デ ィス ク

法 で はTIPC,本 剤 に 共 に感 受 性 を有 して お り,本 剤 の

TIPCに 対 す る有 用 性 は不 明 で あ った 。

これ ら3症 例 は い ず れ も陳 旧例 で,反 復 感 染 に よる線

維 化 の進 展 の た め,全 身 投 与 で は十 分 な 薬 剤 病 巣 濃度 が

え られ 難 い た め に,そ の 臨 床効 果 はinvitroの 成 績 が十

分 反 映 され ず に 「や や有 効 」 に と ど ま った もの と考 え ら

れ る。

Case 13は,β-lactamase産 生 株 で あ るが,MIC,デ

ィス ク法 に よ る感 受性 検 査 で は,い ず れ もTIPC,本 剤

に耐 性 を 示 した 。 本患 者 は体 重36.5kgと 少 な く,本 剤

の用 量 を3.29/回x4回/日 と増 量 した の でinvitroで

は耐性 であったに も拘 らず 「やや有効」なる化療効果が

え られた とも考え られ よう。

Case 27は β-lactamase産 生株であ り,MIC測 定は

なされ ていないが,デ ィス ク法ではTIPCに 感受性を有

している(本 剤に対 す る感受性検査はなされていない)

にも拘 らず,そ の臨床効果が 「やや有効」にとどまった
。

本例 も既存構造の器質的変化が広範かつ高度であり,全

身投与では薬剤 の,有 効病巣濃度がえ られ難い宿主側因

子に よると考 え られ る。

以上を要約す れ ば.TIPCはKlebsieJlas四 などが

産生するペニシ リナーゼ型の β-lactamaseに より加水分

解を受けやす いが,CVAは これに対 しては強い阻害作

用を有するので,両 剤 の合剤である本剤はCase25,30

でみた ごとく,ぺ 凝シリナーゼ型の β-lactamaseに対

して も安定 となる。一方,P.aemginosaな どが産生す

るセ ファロスポ リナーゼ型の β-lactamaseに 対しては,

CVAの 限害作用 は弱いが,TIPCの それ 自体が安定で

あるので本剤 も安定なわけである。 しかるに,既 述の慢

性気道感染でみた ごとく,Raeruginosaの 感染を招来

す る症例群は既存 構造 の解剖学的変化が広範囲かつ高度

であ り,こ れを基 盤 として,感 染が反復 し,こ の修復の

結果,線 維 化が進 展 し,全 身投与 では化療剤の有効病巣

濃度がえ られ難 い宿主背景があ る。 したがって,翔viw

では,Case12,22,24,27な どでみたごとく,in vitro

成績 が反映 され ないこ とにな る。かかる症例群において

は,in vivo効 果 は,抗 菌力の飛躍的な上昇でもない限

り,宿 主 因子へ の依存性が極 めて大きい といわざるをえ

ない。

副作用及び臨床検査値異常 は,既 述 のごとく,それぞ

れ3例{(全 例発疹),発 現率8.3%(3/36)},2例{(好

酸球増多,ト ランスア ミナーゼ上昇),発 現率5。6%(2/

36)}で あ ったが,い ずれ も重 篤なものではなく,本剤投

与終了後,漸 次正常に復 した。

以上 よ り,本 剤 は,難 治性呼吸器感染症に対 して,安

心 して使用で きる有用 な薬剤の1つ といえよう。
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CLINICAL STUDY ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

SHIGEKI ODAGIRI, MASANORI MATSUMURA, KANEO SUZUKI,

KOU MUROHASHI, SHINICHIRO WATANABE, HISAKO SUZUKI

YASUHIRO YOSHIIKE and MITSUYO KIUCHI

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital

BRI 28500 was administered to a total of 36 patients, 13 cases of pneumonia, 2 cases of pulmonary
suppuration, 2 cases of middle lobe symdrome, 11 cases of bronchiectasis, 4 cases of chronic bronchitis,
2 cases of DPB and 2 cases of mycoplasma pneumonia.

The clinical effects were excellent in 3, good in 16, fair in 6, poor in 4, unknown in 7 cases.
The efficacy rate was 65. 5%. Side effects were observed in 3 cases of rash. Laboratory abnormalities
were observed in one case of eosinophilia, and one case of elevated GOT-GPT.


