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呼 吸 器 感 染 症 に お け るBRL 28500(Clavulanic acid-TicarciUin)

の 臨 床 的 検 討

早 瀬 満 ・大 谷 信 夫

金沢医科大学呼吸器内科

ClavulanicacidとTicarcillinの 合 剤 であ るBRL28500を 呼 吸器 感 染 症7例8エ ピソー ドに投

与 した とこ ろ著 効1エ ピ ソー ド,有 効2エ ピソー ド,や や 有 効2エ ピ ソー ド,無 効1エ ピ ソー ド,

判定不 能2エ ピソー ドの臨床効果を得た。起 炎菌 は S. aureus 1, S. Pneumoni ae 2, H. influenzae

3, P. aerugin osa 1,計7エ ピ ソー ドで P. aeruginosa と H. influenzae それぞれ1株 以外は除菌

しえた。副作用 は1例 もなく,臨 床検査値 異常 はS-GPT上 昇3エ ピソー ド,血 小板減少 ・S-GPT'

上昇 ・BUN上 昇 ・クレアチエン上昇 を1エ ピソー ドと計4エ ピソー ドにみ られたが,S-GPT上

昇 の1エ ピソー ドは本剤投与 との因果関係が疑われたが,そ の程度は軽微 で,本 剤投与中止で速や

かに正常域に復 した。残 りの3エ ピソー ドはすべ て基礎疾患のため と判断 した。

BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)は β-

lactamaseの うちPenicillinaseの 阻 害 が 特異 的 で あ る

Clavulanicacid(以 下CVAと 略 す)とCepharospo-

rinaseに 安 定 で あ るTicarcillin(以 下TIPCと 略 す)

を1ほ5の 比 率 に配 合 した 注 射 用 抗 生 剤 で あ る。 近 年,

各 科 領 域 に お い て 耐 性菌,特 に β-lactarnase産 生 菌 に

よる感 染 症 が 大 きな 聞題 とな っ て お り,新 しい抗 生 剤 が

開 発 され てい る もの の決 定 的薬 剤 はみ られ ず,本 剤 の よ

うな β-lacttmase阻 害剤 と既 存 の抗 生 剤 の 合 剤 の 効 果

が期 待 され てい る1)。 今 回,私 達 はBRL 28500を 呼吸

器 感 染症 例 に 投 与 す る機 会 を得 た の で臨 床 効 果,副 作用

な どに つ い て報 告 す る。

1.投 与症 例(Table 1)

投 与 対 象 は 昭 和59年6月 か ら10月 ま でに 金 沢 医科 大

学 に入 院 した 呼 吸 器 感 染 症7例8エ ピ ソー ド(症 例3と

8は 同一 症 例)で,性 別 は男6例,女1例,年 齢 は18

歳 か ら73歳 に わ た って い た 。臨 床 診 断 は肺 炎2例,閉

塞性肺炎 が1例2エ ピソー ド,気 管支拡張症の二次感染

2例,肺 気腫 の急性増悪1例,Mycoplasma肺 炎1例で

基礎疾患,合 併症 と しては肺癌が2例,珪 肺症が1例,

肝機 能障害 が2例 にみ られ た。Mycoplasma肺 炎例は適

応外のため臨床効果,細 菌学的効果の判定は除外し,副

作用 のみ対象 とした。投与 法は症例4は 静注にて行い,

他 は生理食塩液あ るいは5%グ ル コースに溶解 し点滴静

注 した。投与量 は静注例では1回1.69を1日4回 投与

し,他 は1回1.6gな い し3.2gを1周2回 投与した。

投与総量 は22.49か ら89,69に わたった。

II.細 菌 学 的 検 討

喀段は西岡 らの方法2)に準 じ定量培養を行い1起炎菌を

決定 し,β-lactamase産 生 の有無,最 小発育阻止濃度

(以下MICと 略す)を 測定 した。細菌学的効果は本剤投

与前後に喀痰定量培 養を行 い,起 炎菌が消失 したものを

eradicated,持 続 して分離 されたものをpersistent,菌

交代現象がみ られた ものをbacterialexchangedと 判定

Table 1 Clinical cases treated with BRL28500
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Table 2 Clinical, Bacteriological and Side effect

し 起炎菌不 明例はundetermined,本 剤 の抗 菌 活 性 が

明らかにないもの はunjudgedと した 。

III.臨 床 効 果判 定基 準

起炎菌の判明 して い る例 で は細 菌 学 的 効 果 を加 味 し,

臨床症状,胸 部X線 所 見,身 体 所 見,臨 床 検 査 値 の経 過

から2日 以内に軽 快 した もの を 著 効(excellent),1週

間以内で軽快 した ものを有 効(good),1週 間 以 上2週

間以内に改善 した ものを やや 有 効(fair),不 変 お よび 悪

化例を無効(poor)と 判 定 した。

IV.副 作 用 に関 す る 検 討

本剤投与 に よる副 作 用,特 にア レル ギ ー症 状,胃 腸 症

状の発現 に留意 した。 ま た臨 床 検査 値 を本 剤 投 与 前 後 で

比較 し 異常値 の有 無 を チ ェ ッ ク した。 検 討 した項 目は

末梢血 の赤血球 数(RBC),血 色 素 量(Hb),ヘ マ トク リ

ット値(Hct),白 血 球 数(WBC)と そ の百 分 比,血 小 板

数(PLTS),肝 機能 で はS-GOT,S-GPT,A1-P,T-

Bilimbin(T-B)を,腎 機 能 で はBUN,ク レアチ ニ ン

(S-Cr)で,RBC,Hb,Hct,WBCと そ の 百分 比,PLTS

はHemalogD(テ クニ コ ン)でS-GOT,S-GPT,Al-P,

T-B,BUN,S-CrはSmac(テ ク ニ コ ン)で 測 定 し

た。

V.結 果

(1)臨 床効 果(Table 2)

本剤を 投 与 し た 呼 吸器 感 染 症7例8エ ピ ソー ドの う

ち,Mycoplasma肺 炎(症 例7)と 基礎 疾 患 の肺 癌 に よ

る症状が重症で あ った症 例(症 例2)を 除 い た6エ ピ ソ

ードの うち
,excellent1エ ピ ソー ド,good 2エ ピ ソー

ドはair2エ ピ ソー ド,poor 1エ ピ ソー ドでgood以

上の有効率 は50%で あ っ た。

(2)細 菌学 的効 果(Table 2)

Mycoplasma肺 炎 を 除 く7エ ピ ソー ドす べ て に 起 炎

菌を推定 しえた。Spneummiae 2 ,s.aureusl,Hin.

fluenzae 3,paerugimsa 1でMICと β-lactamase

産生はSamus以 外 の6株 に つ い て み た
。 β-lactama.

se産 生 陽 性 はMlc1.56μg/mlのhinfluenzae 1株

のみ で,他 はす ぺ て陰 性 でMlcは0.78μ ｇ/mll株

0.39μg/ml 2株,≦0.1μg/ml2株 で 本 剤 投 与 後P

aerugznosa と H. influenzae 1株 は除菌 しえ なか った

が,他5株 はすべて消失 した。

(3)副 作用(Table2)

ア レルギー症状 も胃腸症状 もみた例はな く,そ の他,

本剤に よると思われ る副作用はみ られなかった。

(4)臨 床 検査値 の異常

本剤投与 に より臨床検査値 の異常 をみ たのは,S-GPT

上 昇3エ ピソー ド,PLTS減 少 ・S-GPT上 昇 ・BUN

上 昇 ・S-Cr上 昇1エ ピソー ドの 計4エ ピソー ドであ っ

た。PLTS減 少 ・S-GPT上 昇 ・BUN上 昇 ・S-Cr上 昇

のエ ピソー ドは基礎疾患 の肺癌が末期 で,異 常値はすべ

て基礎疾患 の悪化 のため で本剤 との関連は無 しと判断 し

た。S-GPTの みの上昇3エ ピソー ドの うち2エ ピソー

ドも,本 剤投与前にS-GPT異 常があ り,合 併 症 として

の肝機能障害のためで本剤投与に関係な しと判断 した。

残 りのS-GPT上 昇1エ ピソー ドは本剤投与 にてS-

GPT42か ら105に 上昇 してお り,本 剤 との 関連 あ り

と判断 したQた だ,上 昇 の 程度 は 軽微で特に 治療 はせ

ず,本 剤 投与終 了後速やか に正常域 に復 した。

VI,考 察

β-lactamaseの うちPenicillinase inhibitorで あ る

CVAとCepharosporinaseに 安定 であるTIPCの 合剤

である本剤 は,β-lactamase産 生 による耐性菌 による感

染症 の治療 に有用性があ るこ とを予想 しうるこ とができ

る。呼吸器感染症 ではTIPCは 単剤 では適応が認め られ

て いない。 現在,呼 吸器感染症 の 起炎菌 と して はS

pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis, P. aerugi-
nosaな どが 重 視 され て い る。 こ の うちS.pneumoniae

は現 在 ま で β-lactamase産 生 株 の 報 告 は 本 邦 で は み ら

れ て い な い 。H.influenzaeは 松 本 らの 報 告3)で は10%

に β-lactamase産 生Ampicillin(ABPC)耐 性 菌 の出 現
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が報告されてお り,ま たはB.catarrhalisはNINANE4)ら

によればそのほ とん どが β-lactamase産 生 株 と い わ れ

ており,こ れ ら2菌 種 につ い て は本 剤 の有 用 性 が 期 待 で

きる。また,本 剤 と類似 した薬 剤 と して 経 口剤 で あ るが

Sultamicillin(SBTPC)カ ミす で に報 告 され て い る5)。

SBTPCは β-lactamase inhibitorで あ るSulbactam

とABPCを エス テル結 合 させ た もの で あ り,本 剤 は

CVAとTIPCの 合剤 であ る点 を比 較 す る とABPCと

TIPCの 抗菌 スペ ク トル の相 違 が 両 者 の差 に 反 映す る と

いえよう。 この点考 え る と本 剤 はP.aemgilnosa感 染 症

への適応が期 待 され る。 今回 の検 討 ではP.aeruginosa

感染は1例 のみ であ った が,そ のMICが0.39μg/ml

であった点,注 目に値 す る結 果 と考 え て い る。

文 献

1) 第33回 日本化 学 療 法学 会 総 会 編: 新 薬 シ ンポ ジ

ウ ム, BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)。

東 京, 1985

2) 西 岡 き よ, 助 川 善 兵 衛, 渡 辺 貴 和 雄, 宇 塚 良雄,

松 本 慶 蔵: 呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌 検 索 に関 す る検

討, 第 一 報 喀 段 定 量 培 養 。 臨 床 検 査17: 1007～

1009, 1974

3) 松 本 慶蔵: 肺 炎 の 難 治 化 因 子 。 臨 床 医9( 11):

17～23, 1983

4) NINANE, G.; M. J. KRAYTIRAN & C. P. PIOT:
Bronchopulmonary infection due to p—lacta-
mase producing Branhamella catarrhalis trea-
ted with amoxycillin/clavulanic acid. La-
ncet 2: 257, 1983

5) 早 瀬 満, 大 谷 信 夫: 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

Sultamicillinの 臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 33

(S-2): 281～284, 1985

CLINICAL STUDY OF BRL 28500 (CLAVULANIC

ACID—TICARCILLIN) ON THE TREATMENT

OF RESPIRATORY TRACT INFECTION

MITSURU HAYASE and NOBUO OHYA

Division of Respiratory Disease, Department of Internal Medicine,

Kanazawa Medical University

BRL 28500 administered to 8 episodes of 7 patients with respiratory tract infection. The clinical effi-
cacy was excellent in one episode, good in two episodes, fair in two episodes, poor in one episode and
unjudged in two episodes.

As side effects, three episodes showed slight elevation of S-GPT, one episode showed thrombocy-
topenia, slight elevation of S-GPT, BUN and creatinine in serum. In one episode of S-GPT elevation ,
S-GPT were improved rapidly without treatment. In the other episodes, the abnormality of clinical
laboratory data were influenced with underlying diseases.

The causative organisms were able to isolate from 7 episodes i. e. S. aureus ; one, S. pneumoniae; two ,
H. influenzae; three and P. aeruginosa ; one episode . H. influenzae was isolated persistently in one case
and P. aeruginosa, too.


