
594 CHEMOTHERAPY
OCT. 1986

呼吸器感染症 に対す るBRL28500(Clavulanic

acid-Ticarcillin)の 臨床的検討

中 西 通 泰*・ 山 本 孝 吉 ・石 田 直 ・久 保 嘉 朗 ・久 世 文 幸

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

池 田 宣 昭

国立療養所南京都病院

辻 野 博 之

大阪府済生会中津病院

稲 葉 宣 雄 ・小 田 芳 郎 ・鍵 岡 朗

大阪赤十字病院

岩 田 猛 邦

天理よろず相談所病院

(*現,医 仁会武田病院)

入院中の呼吸器感染症の患者18例(肺 炎10例,気 管支拡張症の感染増悪2例,慢 性気管支炎

2例,気 管支肺炎2例,肺 膿瘍1例,慢 性肺炎1例)にBRL28500を 単独投与 し,著 効2例,有

効11例,や や有効4例,無 効1例 の臨床効果を得た。 細菌学的効果では,消 失6例,減 少2例,

不変2例,不 明8例 であった。 副作用は,肺 膿瘍の1例 において,投 与19日 目に,発 熱,全 身の

筋肉痛,つ いで穎粒球減少が出現 したが,投 与中止後約2週 間以内に,症 状,検 査値の異常はとも

に消失 した。患者血清か らは,Ticarcillin(TIPC)お よびClavulanic acid(CVA)セ こ対する抗体

は証明されなかった。臨床検査値の異常変動は,GOT,GPT,LDH値 の上昇が1例,ま た好中球

減少1例,好 酸球増多 ・好中球減少が1例 認められたが,投 与中止後いずれも正常に復した。

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である。CVAは 英国ビ

ーチャム社が開発した β-1actamase阻 害剤で
,耐 性菌

の産生する β-1actamaseと 不可逆的に結合し,そ の酵

素活性を永久不活化する。

今回,わ れわれは18例 の呼吸器感染症に対して本剤

を使用し,臨 床効果,副 作用などを検討したので,そ の

成績を報告する。

1.対 象および方法

〔昭和59年5月 より昭和60年2月 までの間,京 都大

学結核胸部疾患研究所内科及びその関連病院〕入院中の

成人患者で,嫌 気性菌も含め,諸 種 グラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌が分離された,あ るいはそれ らに起因すると推

定された,急 性または慢性の呼吸器感染を有するものを

対象 とした。

対象症例は,男13例,女5例,年 齢は17歳 か ら

77歳 まで,平 均53歳 であ り,感 染症の種類では,肺 炎

ユ0例,気 管支拡張症に伴 う感染の急性増悪2例,慢 性気

管 支 炎2例,気 管 支 肺 炎2例,肺 膿 瘍1例,慢 性肺炎1

例 であ る。 これ ら18例 中9例 が 症例一 覧 のTable1に

示 した よ うに,種 々 の合 併 症,あ るい は基礎疾患を有し

て い る。

PC系,Cephem系 薬 剤 にア レルギ ーの既 往を有する

症 例,極 め て 重 篤 な症 例,高 度 の腎 障害,肝 障害を有す

る患 者 な どは対 象 か ら除 外 した。

本 剤 投 与前 に,本 剤 に よ る皮 内反応 を実施 したが,こ

れ が 陽 性 に 出 た ため 対 象 か ら除 外 した ものは無かったo

投与 量,投 与 法:18例 中6例 にBRL28500の1.69

(TIPC1.5+CVA-KO.1)を1日2回,11例 に3.29

(TIPC3.0+CVA-KO.2)を1日2回,5%ぶ どう糖液

等 の100～500m1,あ るい は 生理 食塩 液100mlに それ

ぞ れ溶 解 し,40分 ～120分 で 点 滴静 注 した。1例 では

1.691日2回 か ら3.291日2回 に増量 した。投与期

間 は10～16日 が ほ とん どで 他 に3.5日(無 効 中

止 例),28日,32日 の 各1例 があ った。

観 察 項 目 と して は,自 他 覚 症 状,胸 部X線 所見の経過
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Table 2 Laboratory findings before and after BRL 28500 treatment

normal

value
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を観察す るとともに,Table2に 示 した 臨 床 検 査 を,少

なくとも投与 の前後 に実 施 した 。 ま た 副作 用 の発 現 に注

意 した。

投与前には起炎菌 の検 索 に つ とめ,菌 が分 離 され た場

合は,治 療 によ る菌 の消 長 を 観察 した。 分 離 され た 菌

は,集 中測定 のため,輸 送 用培 地 に て株 式 会 社 パ イ オ ス

に送 り,BRL28500とTIPCのMICお よび β-lacta-

maseの 有無を測定 した。

効東判定:臨 床効 果 は,自 他 覚 的 症 状 の改 善 度X線

所見,臨 床検査 値 の推移 な どを総 合 的 に勘 案 して 主 治 医

が判定 した。判 定は 著効,有 効,や や 有 効,無 効 不 明

の5段 階による こと と し,Table1で は こ れ ら をEx-

cellent,Good,Fair,Poor,Unknownで 示 した 。

細菌学的効果 は,菌 の消 長 に よ り,消 失,減 少,不

変,菌 交代,不 明の5段 階 で判 定 し,Table 1で は,こ

れらをEradicated,pecreased,Persisted,changed,

Unknownで 示 した。 分離 され た菌 種 の なか に は,そ れ

が真の起 炎菌であ るか 否か の 判 定 が 困難 な もの が あ る

が,Table1で は主 治 医記 載 の ま ま を示 した。 ま た 各 施

設で同定 した菌種 名 と,集 中測 定 に よ る菌 種 名 が 異 な る

ものが2株 あ ったが,こ の場 合Table1で は 集 中 測 定 に

よる菌種名を とった。 同時 に 行わ れ た β-lactamaseの 有

無は,(+)(-)で 示 した。 治 療 に よ り喀 痰 が 消 失 し,

菌検査を行えなか っ た場合 は,菌 消 失 と判 定 した 。

II. 成 績

1.臨 床効果

著効2例(肺 炎,気 管支 肺 炎 の各1例),有 効11例

(肺炎6例,気 管支 拡張 症2例,肺 膿 瘍1例,気 管 支 肺 炎

1例,慢 性 気管 支炎1例),や や 有 効4例(肺 炎2例 ,慢

性気管支炎1例,慢 性肺 炎1例),無 効1例(肺 炎)の 成

績を得た。無効 の1例(No.6)は,34歳 の男 ,3日 前

より最高39℃ の弛張 熱,咽 頭 痛,頭 痛 ,咳 が あ り,X

線的には左中下肺 野 に肺 炎陰 影 を呈 した(中 等 症)○

BRL 285001 .691日2回,2日 間 投 与 で解 熱 をみ な い

ため1回 量を3.29に 増 量 ,1.5日 間(3回)投 与 した

が,依 然 として39℃ の熱 が あ り,X線 所 見 も 増 悪 し

た。無効 と判断 し,化 療 をTobramycin (TOB) 60mg ,

Ceftizoxime(CZX)2&1日2回 に変 更 した
。 これ に よ

りX線 所見 症 状 ともに急 速 に改 善 した 。 マ イ コ プ ラ ズ

マ抗体は40倍 以下
,寒 冷 凝 集 反応 は128倍 以 上 には 上

昇 しなか った。 喀痰 か らの起 炎 菌 は 分 離 出 来 なか った 。

2. 細菌学的 効果

18例 の うち,菌 消失 は6例,減 少2例,不 変2例,不

明8例 であ った。 菌 種 別 に み る と,消 失 した の はS.

aureusの2株S .pneumoniaeの2株,K.pmumoniae

の1株,E.cloacaeの1株 であ
っ た。 こ の うち5.aureus

の1株 は β-lactamase(+)で あ っ た 。減 少 を み た の は

P.aeruginosa(No.17)とH.influenzae(No.18)の 各

1株 であ っ た。 同 時 に 検 出 さ れ たNo.17のH.influ-

enzaeとNo.18の5.pnemoniaeは 消 失 して い る。

わ れ わ れ の施 設 で行 っ た菌 の 同定 と,集 中 測定 に お け

る 同定 と で菌 種 名 の異 な る も の が2株 あ り,Table 1で

は 集 中 測 定 に よ る 菌 種 名 を示 した 。わ れ われ の 同 定 で

は,No.2のP.maltophiliaは 、A.fmcali3で あ り,No.

5のEcloaoaeはKlebsiellaで あ っ た。

以 上 の 菌 種 の うちMIC測 定 お よ び β-lactamaseの 有

無 が 検 討 され た も の につ いて は,こ れ ら の結 果 をTable

3に 示 した 。

3. 臨 床 検 査

BRL28500投 与 前後 に お い て 行 わ れ た 検 査(Table 2)

で,異 常 変 動 と して は,GOT,GPT,LDH値 の 上 昇 が

1例(No.12)に み られ た。 これ らの 異 常 は,投 与終 了

後 速 や か に 正 常 に 復 した 。 ま た 好 中 球 減 少(NG.12),好

酸 球増 多 ・好 中 球 減 少(NQ.15)各1例 がみ られ た。 こ

の2例 は 多分 本 剤 投与 と関 係 あ りと思 わ れ るア レル ギ ー

性 反 応 で あ っ た 。

4. 副 作用

肺膿 瘍 の1例(No.12)に,投 与19日 目 に38℃ の

発 熱,20日 目 の点 滴 後,全 身 の激 しい筋 肉 痛 が 出現 し

た 。本 剤 投与 を翌 日 よ り中止 し,筋 肉 痛 は鎮 痛 剤 投 与 で

消 失 した 。 つ い で 投 与 中 止7日 後 の 検 査 で,GOT値

(9→89).GPT値(10→88),LDH値(219→2208)の

上 昇 と 顆 粒 球 減 少(WBC10000/mm3→4700/mm3,Ne-

utro60%→11%)が み られ た 。

これ らの反 応 はBRL28500に よ る ア レル ギ ー性 の も

の と考 え られ た。 そ して と くに治 療 を行 うこ とな く,経

過 観 察 す る うち,こ れ らの異 常 値 はす べ て1週 間 以 内 に

正 常 に復 した。

臨 床 経 過 で は,投 与 開 始 の約1ヵ 月 前 か ら,咳,膿 性

痰,37～38℃ の 発 熱,盗 汗 が持 続 し,胸 部X線 で は左 上

肺 野 に径4cmの 空 洞 と,そ の中 に 液 面 像 を 認 め た 。本

剤 投 与 に よ り,諸 症 状 は 消 失 し,X線 陰 影 は 縮 小 して 搬

痕 状 とな り,こ れ ら を総 合 して,臨 床 効 果 は 有 効 と判 定

した 。 既 往 に,造 影 剤 に よ る蕁 麻 疹 出現 が あ る。

こ の症 例 にお い て,患 者 血 清 中 にBRL 28500に 対 す

る特 異 的 抗 体 が 存 在 す るか,否 か につ い て の検 討 を,明

治 製 菓 株 式 会 社 安 全 性 研 究 室 に依 頼 した 。 以 下 にそ の検

討 結 果 の報 告 を記 載 す る。

検 体:WBC3500/mm3,LDH2208,S-GOT96,好

中 球桿 状核 球10%,好 中球 分 葉 核 球0%

使 用 抗 原:Ticalcillin Lot No.1059,純 度;82.9%,

Potassium clavulanate Lot No.CT12310,純 度:828
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Table 3 MIC of BRL 28500 and TIPC against isolated organisms

μg力 価/mg

試 験方法

1)サ ルPCA反 応

体重4.4お よび4.9kgの 雌 カニクイザル2頭 を用

い,血 清皮内感作一抗原皮内誘発による反応系により検

討 した℃すなわち,除 毛したカニクイザルの腹部皮内に

患者血清の×64,×16,×4倍 希釈液 お よび 原液0.1

mlを 投 与 した。 投 与24時 間 後 に7.5mg/ml/kg

Evan'sblue液 を静脈内投与 し,直 ちに,患 者血清皮内

投与部位と同一部位に1000μg/mlの 抗原液0.1m1を 皮

内投与 した。観察は30お よび60分 後 に当該部位への

色素沈着を肉眼的に行い,5mm以 上の色素沈着斑を陽

性とした。

2)オ クタロニー反応

1.2%寒 天平板上で被験患者血清と1%抗 原液 とを反

応させ,20時 間後の沈降線の出現の有無を肉眼的に観

察 した。

3)血 中 免 疫 グ ロ ブ リ ン量 測 定

IgG,IgM,IgA,IgD,IgEを 株式 会 社バ イオ ス。に 依頼

した。

試 験 成 績

1)サ ルPCA反 応

被 験 患 者 血 清 に は,皮 内一 皮 内反応 系 で1000μg/m1

のTIPC,Potassium Clavulanate(CVA-K)お よび両

剤 の混 合誘 発 で 色素 沈 着 は な く,反 応 は陰性 であった。

2)オ クタ ロニ ー反 応

被 験患 者血 清 と1%TIPC,CVA-Kお よび両剤の混

合 液 との 間 に沈 降 線 の 出現 は 無か った 。

3)血 中免 疫 グ ロブ リン

IgG1020mg/d1,IgM120mg/d1,IgA120mg/dl,

IgD<1.5mg/dl,IgE83u/d1

いず れ も正 常 範 囲 内 。
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以上のことか ら,患 者血 清 中 にTIPC,お よびCVA-

Kに 対す る特異的 抗体 の確 認 は 出 来 なか っ た 。

III.考 案

PC系 抗生物 質 は,Cephem系 の もの よ りも β-lacta-

maseで 加水分 解 されや す く,耐 性 菌 対 箪 が 困難 で あ る

が,そ の対 策の一つ と して,既 存 のPC剤 に β-1acta。

maseを 不可逆的 に不 活化 す る阻 害 剤 を 組 合 せ て 投与 す

れば,耐 性菌 に も効 く可 能 性 が あ る。BRL28500は こ の

ような考えに もとつ い て作 られ たTIPCとCVAの 配 合

剤であ る。

BRL28500に 関す る新薬 シ ンポ ジ ウ ム1}に お け る,呼

吸器感染症 に対す る本剤 の 臨床 効 果 は,急 性 感 染 症 では

有効率は73。3%,慢 性 で は57.4%,全 体 で は67.7%

である。β-lactamase産 生菌 症 例 で は,全 体 で55.3%

の有効率 であ る。

われわれの症例 で の有効 率 は72.2%で,ほ ぼ 同 様 の

成績であった。菌種 別 の有 効 率,β-lactamaseの 有 無 別

の有効率は,症 例数 が 少 ない た め 解析 出来 な い が,β-

1actamase陽 性 のS.aureusの 症 例 で,菌 消 失 し,臨 床

的効果有効 の1例(No.10)が あ っ た。

臨床検査値 の異常 変動,副 作用 は全 体 的 にみ て軽 微 で

あった。発熱,筋 肉 痛 に続 い て肝 機 能 障 害,穎 粒 球 減 少

をきた し,BRL28500に よ るア レル ギ ー反 応 とみ られ る

1例 があ ったが,患 者 血 清 か らは,TIPC,CVA-Kに 対

する特異抗体は証明されなかった。

β-lactam系 抗生剤は,β-1actam環 を通 じて容易に蛋

白質 と共有結合するので,ア レルギー反応を起す抗原物

質 となる可能性はある。しか し,β-1actam剤 によってア

レルギー反応が起った場合でも,そ の患者血清中に特異

抗体が証明されるのは稀である。 村中ら2)によると,多

数例についてCefotiam(CTM)の 投与前後に皮内反応

を行ない,CTM皮 内反応陽性例,お よびCTM投 与に

伴って過敏症が発生 した症例か ら採取 した血清につい

て,PK反 応,PCA反 応及び赤血球凝集反応 により抗

CTM抗 体の検索を行ったがすべて陰性であった(68検

体)。

われわれのこの副作用の1例 は,臨 床検査値の異常,

症状ともに,薬 剤投与中止後,間 もなく正常に復 し,あ

とに問題を残さなかった。

以上の成績から,BRL28500は 各種グラム陽性菌 陰

性菌による呼吸器感染症の治療に有用であ り,安 全に使

用出来る薬剤であると考えられた。
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BRL 28500, a novel j9-lactam compound consisting of Clavulanic acid and Ticarcillin in the titer ratio
of 1 : 15, was applied to the treatment of 18 patients with respiratory tract infections.

The drug was administered intravenously at daily dose of 3. 2 g or 6. 4 g, divided into two doses.
Clinical response was excellent in two patients, good in eleven patients, fair in four patients and

poor in one patient.
Allergic reaction (fever, myalgia and agranulocytosis) was observed in one case. Neither specific

antibody against Ticarcillin nor Potassium Clavulanate was demonstrated in patient's serum.
Slight and temporary abnormalities of GOT, GPT and LDH were observed in one case. Neutrope-

nia was noticed in one case, and in another case eosinophilia and neutropenia was noticed.
Laboratory abnormalities recovered soon after without any treatment.


