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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るBRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討

原 田 泰 子 ・高 本 正 祇 ・北 原 義 也 ・石 橋 凡 雄 ・篠 田 厚

国立療養所 大牟田病院内科

β-lactamase阻 害 剤 であ るClavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)を1対15の 比 率で

配 合 したBRL 28500を 呼 吸 器 感 染 症10例 に 使用 し臨床 効 果 を検 討 した。

(1)臨 床 成 績 は 著 効3例,有 効2例,や や 有 効2例,無 効3例 で 有 効 率 は50%で あ った。肺

炎3例 は全 て 著 効 で あ っ た。

(2)検 出 した5菌 株 の 内4菌 株 につ い て薬 剤 感 受 性 及 び β-lactamase産 生 能 を検 討 した。β-

1actamase陰 性 の3菌 株 につ い て は,TIPCとBRL 28500のMICと の 間 に差 は認 め られ なか っ

たが,β-lactamase産 生 菌 の1株 で は,TIPCに 比 べBRL 28500のMICが 低 か った 。 しか し臨

床 効 果 は 無 効 で あ った 。 この症 例 につ い て はTIPCとCVAの 配 合比 に 問 題 が あ る と思 われ た。

(3)副 作 用及 び臨 床 検 査 値 の異 常 は全 例 にみ られ な か った 。

BRL28500はClavulanicacid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)を1:15の 割 合 で 配 合 した 抗 生 物 質 製剤 で あ

る 。CVAはStreplomyces clavuligerusの 代 謝産 物 で

あ り,広 範 な β-lactamase阻 害 剤 で 耐 性 菌 の 産 生 す る

β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 し,そ の 酵 素 活 性 を永 久

不 活 化 す る こ とが 知 られ て い る1,2)。 既 に このCVAを

Ampicillin(ABPC),Amoxicillin(AMPC)等 の β-

lactam系 抗 生 物 質 と 配 合 し,い ろい ろ な 基 礎 研究 が な

され て お り,そ の結 果,β-lactamase産 生 菌 に 対 して広

い 抗 菌 力 を 有 す る こ とがわ か って い る3～5)Q

今 回,我 々はBRL 28500を 呼 吸 器 感 染症 に使 用 し臨

床 効 果 を 検 討 した の で報 告 す る。

I.対 象

昭和59年5月 よ り9月 ま で 国立 療 養 所 大 牟 田病 院 に

入院 した呼 吸 器 感 染 症10例 にBRL 28500を 使 用 した 。

年 齢 は24歳 か ら89歳(平 均 年齢63.8歳)で 男9例,

女1例 であ った 。

症 例 はTable 1に 示 す ご とく,肺 炎3例,気 管 支 炎7

例 であ っ た。 基 礎 疾 患 は10例 中7例 に見 られ,肺 気 腫

1例,慢 性 気 管 支 炎5例,気 管 支 拡 張 症1例 であ った 。

推 定 起 炎 菌 を 検 出 し 得 た もの は4例 で,Haemophilus

influemae 3例,Streptococcus pneumoniaeとH. in-

fluenzaeを 同 時 に 検 出 した も の1例 であ った 。

BRL 28500の 投 与 方 法 は,1回1.69の 症 例 が3例,

1回3.2gの 症 例 が7例 で,い ず れ も1日2回 点 滴 静 注

投 与 を行 った 。 投 与期 間 は4日 か ら14日,総 投 与量 は

12.8gか ら89.6g(平 均62.1g)で あ った 。 全 症 例 共

電 解 質 液200mlあ る い は生 理 食 塩 液250m1に 溶 解 し

30分 か ら1時 間か け て点 滴静 注 を行 った 。

本 剤 の 投与 前 後 に 血 液 学 的 検 査(赤 血 球数,血 色 素

量,ヘ マ トク リッ ト値 。血 小板数,白 血球数,白 血球分

類),肝 機能検査(GOT,GPT,Al-P等),腎 機能検査

(BUN,血 清 クレアチニン),血 沈,CRP,尿 検査(蛋

白,糖,尿 沈渣)を 行い本剤投与 の影響 の有無を調ぺた,

また菌を検 出 した4例 に 対 し てBRL28500及 び

TIPCの 薬剤感受 性(接 種菌量108及 び106ceUs/ml)と

β-lactamase産 生能 につ いて検討を行 った(Table 2)。

効果判定は,(1)咳 漱,喀 疾,発 熱等の自他覚所見の

改善,(2)血 沈,CRP,白 血球数等 の検査所見の改善,

(3)胸 部 レ線所 見の改善,(4)喀 疾か らの推定起炎菌

の除去を基準項 目として著効,有 効 やや有効,無 効に

分けて判定 した。

IL成 績

Table 3に 示す ごとく,肺 炎3例 は全 て著効 気管支

炎は有 効2例,や や有効2例,無 効3例 であった。以上

の結果を合計す ると著効3例,有 効2例,や や 有効2

例,無 効3例 であ り,著 効,有 効をあわせた有効率は

50%で あった。

推定起炎菌を検出 し得た4例 につ いては,H.influen-

zae 2例 及 びS.pnemoniaeとH.influemaeを 同時

に検出 した1例 に 消 失 を 認 め,H.influemae 1例が

Escherichia coliに 菌交代 を認めた。

次に無効例 である症例1に つ いて説明を加える。

症 例1は68歳 の男性 で気管支炎であ るが 基礎疾患

として肺 気腫 を有 している。症状は咳嗽,膿 性疾であり

発 熱はなか った。 入院時 の喀痰 よ りH.inflummが 多

数 検出され,本 剤投与 にもかかわ らず 咳嗽,膿 性疾の改

善 が全 くなか ったので本剤投与を中止 し,感 受性(什)

であ るCPZに 変更 した。 このH.influenzaeに 対 して

本剤及 びTIPCの 薬剤感受 性(接 種菌量108及 び106
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Table 2 Sensitivity of clinical isolated strains

* in the presence of 2ƒÊg/ml CVA

Table 3 Clinical effects of BRL 28500 classified by diagnosis

cells/m1)と β-lactamase産 生能について 測定 した 結

果,TIPCのMlcは100μg/ml(接 種菌量108cells/ml),

12.5μg/ml(接 種菌量106 cells/ml)に 対 してBRL 28500

では3.13μg/ml(接 種菌量108 cells/ml),1,56μg/ml(接

種菌量106cells/ml)で あ りTIPC単 独 の場合 より抗菌

力 の増 強効果が 見 られ た。 また β-lactamaseは 陽性 で

あ った。 この症例 ではCPZ変 更後はすみやか に 自覚症

状及び臨床検査値 の改善 を得 た。

本剤投与前後の血液,肝 機能,腎 機能検査はTable 4

に示す通 りである。 症例6に おいては投与前 よ りAl-p

の上昇を認めたが,本 剤 の投与 による悪化は認めなか っ

た。 症例8は,現 在 まで 高血圧 にて 数回入院を くり返

し,高 血圧性腎症を指摘 されてお り,BUN,血 清 クレア

チ ニンの高値はそのため と考え られ るが,本 剤の投与に

よ り検査値 の悪化は見 られなか った。

そ の他,副 作用は全例で見 られ なか った。

III.考 按

呼吸器感染症 の起炎菌は,そ の材料 となる喀痰 に口腔

内常在菌 が混入す るため非常にその同定 が困難 であ るこ

とは よく知 られ ている。従 って現 実の臨床 の場 にお いて

は,肺 実 質系 の炎症か気管支系の炎症か によ り起炎菌 を

推 定 し治療 を行 っている場合が 少な くない。 今回 の10

症例 にお いても起炎菌 と推定 し得 るものを検 出できた の

は4例 のみ であ った。

一般的 に肺実質系 の 炎症において,特 にcommunity

acquired infectionの 場合 は起炎菌 と してS.pneumo-

niaeが そ の 大 半 を 占 め る。 そ の他,Staphylocoms

aureus,Klebsiella Pnemniaeも 考 慮 に入 れ る必要があ

る。 気 管支 系 の 炎 症 に お い て は,H.infmnzaeやS.

pneumoniaeま た は,そ の両 者 の混 合 感染 がほ とんどで

あ り,重 症 難 治 化 した もの にPseudomonas aemginosa

が 見 られ る。 た だ し基礎 疾 患 に対 してsteroid hormone

や 制 癌 剤 等 の 免 疫 抑 制 に働 くよ うな薬 物 を使用 している

よ うな症 例,糖 尿病 等 の感 染 抵 抗 性 の減 弱を引 きおこす

よ うな基 礎 疾 患 を 有 す る症 例 等 の いわゆ るcompromised

hostに お け る感 染症 の 場 合 やnosocomial infectionに

お い て は,SerratiaやEnterobacterま たAcinetoba-

cterやP.aeruginosa以 外 の.Pseudomonas属 などの

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 な どの も っ と他 のグラム

陰 性 桿 菌 を考 慮 す る こ とが 必要 な場 合 もあ る。 しか し今

回 の症 例 は全 てcommunity acquired infectionで あ り,

当初 に述 べ た よ うな一 般 的 に 考 え られ る菌 が起炎菌 であ

る と推 定 す るこ とが妥 当 と思 わ れ る6～8)。

さてBRL28500は,前 に も触 れ た ご とく β-lactama-

se産 生菌 に も強 い抗 菌 力 を示 す こ とを特 徴 と したCVA

とTIPCの 合 剤 であ るが,我 々 が呼 吸器 感 染症10症 例

に使 用 した結 果 は有 効 率50%で あ り,症 例数が少なか

った こ と も関 係す るで あ ろ うが 当初 の期 待 よ りは低い有

効 率 を示 した 。 まず 推 定 起 炎 菌 を検 出 し得 た4例 の内2

例 が 無 効 で あ っ た が,そ の 内 の1例 で あ る症 例1に おい

て検 出 され たH.influemaeは β-lactamaSe産 生菌であ

りTIPC単 独 のMICも 高 く(こ れ はデ ィス ク法による
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感受性検 査でTIPCに 対 して(-)で あ ることか らも う

なずけ るが),ま たTab1e2に 示す よ うにCVAを2μg/

ml添 加 した時 のTIPCのMIC(TIPC+CVA(2)と 表

現)は0.78μg/m1(接 種菌量108cells/ml)及 び,0,39

μg/ml(接 種菌量106cells/ml)と 低い のに もかか わ らず

本剤 の特徴である β-1actamase産 生菌 に対す る強 い抗菌

力が生か されて きていなか った。

ここでCVAとTIPCの 配合比について触れてみた

い。本剤 のCVAとTIPC1:15の 配合比 はin"itro

及び健康成人での充分 な基礎 実験 をも とに設定 された も

のであ る5)。しか しBEN麗TT等9)は 健康成人volunteer

にBRL28500(CVA:TIPC=1:15)3.2g静 注後

0。25～8時 間まで経時的 に採血す ると共にcantharides

plusterの 塗布 によって作った水庖中の 浸 出液 を 経時的

に採取 し,そ の両者(即 ち 血 中濃度 と組織移行性 の 面

で)に おいてCVAとTIPCの 配合比 が どのよ うに変化

す るかを観察 している。そ の結果,血 中の配合比 は静注

後30分 後CVA:TIPC=1:28,5時 間後1.60と 変

化 し,水 庖内浸出液にお いては1時 間後CVA:TIPC=

1:33,5～6時 間後1:40と 変化す るこ とが観察 され

た。 すなわち 至適 配合比 と考え られ たCVA:TIPC=

1:15の 配合比 が健康成人 の血中 において も,炎 症局所

にお いても薬剤投与後急速 に比率 の変化を きたす ことが

わか った。 これ らの事実 よ り考え ると感染症の炎症組織

内において 配合比率の 急速 な 変化 に よ り β-lactamase

inhibitorで あ るCVAが β-lactamase産 生菌か ら β-

1actam系 抗生物質をprotectし,そ の結果抗菌力を強め

るとい う本剤 の目的が充分に達せ られ ない場合が予想 さ

れ る。 ここに挙げ た症例1が 無効 となった原因 と して も

同様 の理 由が考 えられ ると思 う。また臨床成績 において

肺炎3例 が全 て著効 で,無 効例3例 は全 て気管支炎 であ

った ことは,炎 症 の場 によって本剤の組織移行性や抗菌

力に差があ るよ うに思われた。

以上の ような問題点 もあ ったが、副作用及び臨床検査

値に対す る影響 は1例 も見 られず使用上の安全性 は優れ

てい ると思われ た。 また症例数は少 ないが,肺 炎例は全

て著効 との結果 よ り・呼吸器感染症特に肺実質炎に対し

て有用 であ ると思われた。
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CLINICAL STUDIES ON THE TREATMENT OF THE

RESPIRATORY TRACT INFECTION WITH BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

YASUKO HARADA, MASAHIRO TAKAMOTO, YOSHINARI KITAHARA,

TSUNEO ISHIBASHI and ATSUSHI SHINODA

Department of Internal Medicine, National Ohmuta Hospital

BRL 28500 is a combination drug containing of clavulanic acid and ticarcillin in a ratio of 1:15.
Ticarcillin, a broad spectrum penicillin antibiotic, is susceptible to a number ofP-lactamases, includ-
ing those found in Staphylococcus aureus, Haemophilus spp. and some genera of the family entero-
bacteriaceae. Clavulanic acid is a potent inhibitor of many of these p-lactamase.

10 cases of respiratory tract infections (Pneumonia 3, Bronchitis 7) were treated with BRL 28500.
BRL 28500 was administered by intravenous drip infusion at a dose of 3. 2 g/day to 3 cases and 6.4 g/day
to 7 cases, respectively. The causative organisms were isolated as follows, H. influenzae in 3 cases,
Streptococcus pneumoniae plus H. influenzae in 1 case. Of 10 cases, excellent responses were obtained
in 3 cases, good responses in 2 cases and fair responses in 2 cases. The clinical efficacy rate (excellent
and good response cases/total cases) was 50%. There were no remarkable side effects attributable to
this drug.

From the results mentioned above, it was concluded that BRL 28500 was effective in the treatment
of respiratory tract infection.


