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呼 吸 器 感 染 症 を 場 とす るBRL 28500(Clavulanic

acid-Ticarcillin)に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

― β-lactamase産 生 菌 感 染 症 の増 加 を 背景 と して―
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TicarcillinとClavulanic acidの 合剤 として開発 され たBRL 28500は 今 日における β-lactamase

産生菌 による感染症の増 加に対応す る抗生剤 として登場 した ものであ る。 私共 は呼吸器感染症にお

け る本剤 の有用 性につ いて基礎的 ・臨床的検討を行った。

主要呼吸器病原菌に対 す る本剤 のMIC50お よびMICgoは イ ンフルエンザ菌 で0.39と0.78

μg/mi,肺 炎球菌 で1.56と6.25μg/ml,ブ ランハ メラ ・カタラー リスで0.39と0.78μg/mi,緑

膿菌 で25と400μg/ml,黄 色 ブ ドウ球菌で3.13と25μg/mlで あった。本剤 の喀疲 中への薬剤移

行 は他 の β-1actam剤 とほぼ同 じで あ り,病 巣中濃度は局所疾 中濃度 測定 によ り高い濃度が得 られ

た。 今回 の検討対象 となった呼吸器感染症25症 例に対す る本剤の臨床効果 は著効率の48%を 含

め全体 として の有効率 も92%と す ぐれた ものであった。 起炎菌 が明 らか となったのは24症 例で

あったが,イ ソフルエ ソザ菌 が複数菌感染を含め10症 例か ら、ブラ ソバメラが 同じく9症 例から、

肺炎球菌が6症 例か ら検 出され,こ の3菌 種は本剤に よりすべ て除菌 された。 一方緑膿菌は8症 例

か ら検 出され,除 菌4,減 少2、 不変2の 細菌学的効 果が得 られ た。 本剤 による臨床的副作用は全

くみ られず,1症 例でBUN値 の軽度上昇がみ られ たのみ であ る。以上 のこ とか ら,本 剤は今 日の

いち じる しく変貌がみ られ る呼吸器感染症 に対 して有用 な薬剤 である と結論 された。

今 日の 感 染症 の急 激 な 変 貌 は 現 在 多 用 さ れ て い る薬 剤

に 対 す る耐 性菌 の増 加 や 新 た な る起 炎菌 の 出現 に よっ て

もた らさ れ た も の で あ る。 呼 吸 器 感 染症 で は イ ン フル エ

ソザ菌 や ブ ラソ バ メ ラ ・ カ タ ラ ー リス に み ら れ る β-

lactamase産 生菌 の増 加 や,第3世 代 セ フ ェ ム剤 の 開

発,使 用 と共 に増 加 して きた とされ るMRSA(MCRSA)

や ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌 な どが 注 目され る よ う

に な っ た。 した が って 起 炎 菌 を正 し く把 握 し抗 生 剤 を 的

確 に選 択 す る とい う化 学 療 法 の 基 本 が ます ます 重 要 視 さ

れ る時 代 と な って い る。

か か る 中 です でに 臨 床 応 用 が な さ れ一 定 の評 価 を 得 て

い るペ ニシ リン系 注 射 剤 のTicarcillin(TIPC)1)と β-

lactamase阻 害 剤 のClavulanic acid(CVA)の 合 剤 で

あ るBRL28500が ピー チ ャム 薬 品 と明治 製菓 の共 同 で

新 た に 開 発 され た。 そ こで β-lactamase産 生菌 に も安

定 とな る こ とに よっ てTIPCが 有 し て い る 広 域 の抗 生

剤 と して の 特徴 が再 び 生 か され るの か ど うかを 呼 吸 器 感

染症 を 場 と して基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 を行 い,本 剤 の有 用

性 に つ い て検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.呼 吸 器病 原菌 に対 す る抗 菌 力

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内科 お よび 関連2施 設におい

て1984年1月 ～12月 の1年 間 に呼 吸 器感 染症患者喀疾

か ら定 量 培 養 に て107/ml以 上 に分 離 され,か つ病原性

の 明確 な肺 炎 球 菌(Streptoooccus pneumoniae以 下S

pneumoniae)38株 ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラ ー リス

(Branhamella catarrhalis以 下B.catarrhalis)39株

イ ンフ ル エ ンザ 菌(Haemophilus influmzae以 下H.

influenzae)44株 緑 膿 菌(Pseudomonas aemgfnosa

以 下P.aeruginosa)27株 と1983年1月 か ら1985年

3月 ま で の2年3ケ 月 間 に同 様 に分 離 された黄 色ブドウ

球 菌(Staphyloooccs aureus以 下S.aureus)26株 に対

す る本剤 の 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法学 会 標 準法に 準 じて

MICを 測 定 し,従 来 のpenicillin剤cephem剤 など主

と して β-lactam剤 と比 較 検 討 した 。

接 種菌 液 は 肺 炎 球 菌 と ブ ラ ンハ メ ラは5%馬 脱線維

素 血 液 加Mueller Hinton Broth(M.H.Broth)[BHL],

イ ン フル エ ンザ菌 は5%家 兎消 化 血 液 加M.H.Broth
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(FiidesBroth),そ の 他 の 菌 種はM.H.Brothを 用い

37℃18時間培養後,各 々同一 の液体培地 にて106/mlに

希釈して作製 した。

感受性測定培地 は 肺炎球菌 とブラ ンハメ ラは5%馬

脱線維素血液加M.H.Agar[BBL],イ ンフルエ ンザ菌

には5%家 兎消化血液加M.H.Agar(Fildes Agar),

その他の菌種にはM.H.Agarを 用 い,タ イ ピン グアパ

ラーツD型 〔武藤器械〕にて被検菌液 を接種 し,37℃,

18時間培養にてMICを 測定 した。

2,臨 床症例 におけ る体液 内濃度測定

慢性呼吸器感染症4症 例(慢 性気管支炎1,慢 性細気

管支炎1,気 管支拡張症2)で 本剤投与後 のTIPCの 血

中濃度と喀疾中濃度を測定 し,こ の うち気管支 拡張症の

1症例では本剤初回投与1時 間後 の経気管支的 に採 取 し

た局所疾中濃度を測定 した。

測定法はBacillus subtilis PCI219を 検定菌 とす る薄

層カップ法によるbioassayに て行 った。血 液は血清を分

離して検体とし,喀 疾 あ るいは局所疾 は20%N-acetyl

cysteineを1/5量 加えた後,振 盗液化 して検体 とした。

測定培地にはTrypticase Soy Agar(TSA)[BBL]を 用

いた。

3.臨 床的検討

1)対 象症例

昭和58年12月 か ら昭和60年5月 の間 に当科 の外

来または入院治療の肺炎3,急 性気管支炎1,慢 性気管

支炎8,慢 性細気管支炎(び 漫性汎 細気管支炎)5,気 管

支拡張症8の 計25症 例の呼吸器感染症患者を対象 と し

た。

2)投 与法,投 与量

全症例点滴静注法 にて投与 した。1回 投与量は1.69

が16症 例 で 最 も多 く(64%),3.2gが8症 例(32%),

最 初1.69か ら3.29に 増 量 して 投 与 した の が1症 例 で

あ った 。1日 投 与 回 数 はす べ て2回 と し5%ブ ド ウ糖

液,生 理 食 塩 液 また は 電 解 質 液 の100～500mlに 溶 解 し

て,原 則 と して1時 間 で点 滴 した。 投 与 日数 は5日 間 か

ら最 長13日 間 であ る が.7日 間 が 最 も 多 く12症 例

(48%)で,次 い で5日 間 の7症 例(28%)で あ った 。

3)臨 床 効 果 の判 定

全 症 例 にお い て本 剤 の投 与 前 後 お よび 投 与 中 の喀疾 の

喀 疾 定 量 培 養 法 と喀 疾 炎 症 細 胞 診 を行 い,起 炎 菌 の 決 定

とそ の消 長 を 調 べ る と共 に,自 ・他 覚 所 見 の 改 善 度 や 臨

床 検 査 値 の改 善 度 か ら私 共 の抗 生 物 質 効 果 判 定 基 準 に よ

り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有 効(Fair),

無 効(Poor)の4段 階 判 定 を 行 っ た 。

4)副 作 用 の検 討

自 ・他 覚 所 見,血 液 生 化 学 検 査 お よび 尿 検 査 の 投与 前

後 の 成 績 か ら本 剤 に よ る臨 床 的 副 作 用,検 査 値 異常 出現

の有 無 を 検 討 した 。

II.成 績

1.呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

1)黄 色 ブ ドウ球 菌(Fig.1)

黄 色 ブ ドウ球 菌26菌 株 に対 す るMIC成 績 で は す べ

て の β-lactam剤 に耐 性 株 がみ られ,MIC値12.5μg/

ml以 上 の 耐 性 株 の比 率 はAmpicillin(ABPC)26.9%,

Methicillin(DMPPC)23.1%(MRSA),Piperacillin

(PIPC)57.7%,TIPC34.6%で あ る の に対 してBRL

28500は26.9%で あ っ た。 ま たMIC50の 値 はABPC

3.13μg/ml,DMPPC1.56μg/ml,PIPC12.5μg/ml,

TIPC6.25μg/ml,BRL285003.13μg/mlで あ っ た 。

2)肺 炎 球 菌(Fig.2)

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus (26 strains)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of S. pneumoniae (38 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of  B. catarrhalis (39 strains)

肺 炎 球 菌38株 に 対 す るMIC50お よびMICgoの 値 は

ABPC 0.025,0.2μg/ml,PIPC 0.025,0.39μg/ml,

TIPC 0.78,3.13μg/ml,BRL 285001.56,6.25μg/ml,

Cefazolin(CEZ)0.39,0.78μg/ml,Cefbtiam(CTM)

0.2,0.78μg/ml,Cefoperazone(CPZ)0.1,1.56μg/

mlで あ り β-lactamaseに よ ら な い β-lactam剤 耐 性 菌

が み られ た 。

3)ブ ラ ン ハ メ ラ ・カ タ ラ ー リ ス(Fig.3)

ブ ラ ソハ メ ラ ・ カ タ ラ ー リス39株 のMIC50お よ び

MICg。 の 値 はABPC 6.25,12.5μg/mi,AmoxiciUin

(AMPC)6.25,12.5μg/ml,PIPC6.25,12.5μg/ml,

TIPC25,50μg/ml,BRL285000.39,0.78μg/ml,CEZ

12.5,25μg/ml,CPZ3.13,3.13μg/ml,Cefmenoxime

(CMX)0.39,0.78μg/mlで あ った。1984年 の呼吸器病

原 性 の 明確 な ブ ラ ンハ メ ラの う ち β-lactamase産 生菌

の 占め る割 合 は92%で あ りTIPCに はほ とん ど耐性化

して いた がCVAと 合 剤 にす る こ とに よ りMIC値 の著

明改 善 が み られ た 。

4)イ ン フ ルエ ンザ 菌(Fig.4)

イ ンフ ル エ ン ザ 菌44株 のMIC50お よびMIC90は

ABPC 0.39.3.13μg/ml,AMPC 0,39,3.13μg/ml,

PIPC 0.025,1.56μg/ml,TIPC 0.39,1,56μg/ml,

BRL 285000.39,0.78μg/ml,CEZ 12.5,25μg/ml.

CMZ 3.13.6.25μg/ml,CTM 0.78,3.13μg/mllで あ

り1984年 の イ ソフ ル エ ンザ 菌 に お け る β-lactamase産

生 菌 の 占 め る比 率 は13.6%で あ った。
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Fig. 4 Sensitivity distribution of H. influenzae (44 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of P. aeruginosa (27 strains)

5)緑 膿菌(Fig .5)

緑膿菌27株 に 対す るMIC50お よびMICgoの 値 は

PIPC6.25,200μg/m1 、SBPC50,3,200μg/m1,TIPC

25,1,600μg/ml ,BRL2850025,400μg/m1,CPZ6.25,

200μg/ml ,Cefsulodin(CFS)6.25,200μg/mlで あ った 。

しかるにMIC値 が0 .39～6.25μg/mlに 分 布 す る感 受

性株の比 率でみ る とPIPC55.6% ,SBPC44.4%,TIPC

44.4% ,BRL2850044.4%,CPZ55.6%,CFS70.4%

の成績が 得 られ た
。

2.臨 床症 例 に お け る体 液 内濃 度 測 定

Table1に は 本剤 の体 液 内濃 度 を測 定 した4症 例 の血

中濃度 ピー ク値 お よび喀 痰 中濃 度 ピー ク値 を ,Fig.6に

はこの うちの経 気管 支 的 局 所 採 痰 法 を施 行 した1症 例 の

成績を示 した。 本剤 の1回 投 与 量 が1.6gの3症 例 で血

中濃度 ピー ク値 が86.8か ら137.4μg/ml,喀 痰 中濃 度

ピー ク値 が1.13か ら2.86μg/mlに 分布 し,喀 痰中への

薬剤 の 移行率(喀 痰中濃度 ピー ク値/血 中濃度 ピーク値

×100)も1.3%か ら2.2%の 間であ った。また気管支

拡張症 の1症 例 では3.29の 投与 を行 ったが,血 中濃 度

ピー ク値 が214.2μg/ml,喀 痰 中濃度 ピー ク値 が2.24

μg/mlで 移行率 は1.0%で あった。上記1。6g投 与 の1

症 例で 点滴終了後 の3ケ 所 の 局所痰濃 度 が7.8～16.6

μg/mlで あ り,同 時 に測定 した喀痰中濃度 ピー ク値 に比

べ て最高9.4倍 の高 い濃度が検 出された。

3.臨 床検討成績

本剤 で治療 した呼吸器感染症25症 例の概要をTable

2に,臨 床検査成績 をTab1e3に 示 した。

(1)臨 床効果

疾患別臨床効果 のま とめ をTable4に 示 したが,肺

炎3,急 性気管支炎1の 急性呼吸器感染症 の 有効 率 は
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Table 1 Serum peak levels and sputum peak levels of Ticarcillin in patients treated with BRL 28500

Fig. 6 Concentration of TIPC in serum, sputum

and intra-bronchial secretion in a patient

with bronchiectasis

K.I., 22y.o., Female, Bronchiectasis

Einfluenzae 108•¨(-)

MIC :0.39g/ml

BRL28500 1.6g D.I.(60min.)

Bronchial
secretion

(1) 16.6/.1gtml
(2) 7.8

(3) 10.5

Day 1 Day 2

100%で あ った。慢性呼吸器感 染症 では慢性気管支炎8

症 例の有効率が100%,慢 性細気管支炎(び 漫性汎細気

管支炎)5症 例の有効率 が80%,気 管支拡張症8症 例 の

有効 率が88%で あ り,呼 吸器感染症25症 例全体 での

有 効率は92%で あった。無効 の2症 例 と本剤の特 微を

よく示 している有効4症 例 につ いては後述す る。

(2)細 菌学的効果

呼吸器感染症25症 例 の うち起炎菌 の確定で きなか っ

たのは気管支拡張症を基礎に有す る患者 にみ られた肺炎

の1症 例 のみ であ り,24症 例 の細菌学的効果 と 臨床効

果を対比 した成績をTable5に 示 した。 単独菌感 染が

15症 例,2菌 感染が8症 例 と3菌 感染が1症 例 で あっ

た。単独菌感染 で最 も多か ったのが インフルエ ンザ菌 の

6症 例 で次 いで緑膿菌5症 例,ブ ランバ メラ3症 例,肺

炎球菌1症 例であ った。この うち本剤が無効であったの

は緑膿菌 の2症 例 のみ であ り,他 の菌種はすべて除菌さ

れ,臨 床的 にも有効以上の成績 であった。複(数菌感染で

はブ ランハメラ と肺炎球菌が2症 例,ブ ランバメラとイ

ンフルエ ソザ菌が2症 例であった他,黄 色ブドウ球菌と

緑膿菌,肺 炎球菌 とインフルエ ンザ菌 肺炎球菌と緑膿

菌,ブ ラソバ メラ と緑膿菌が各1症 例,ブ ランハメラ,

イ ンフルエソザ菌 と肺炎球菌 の3菌 感染が1症 例にみら

れ た。複数菌感染 の うち緑膿菌が2例 で菌数の減少にと

どまった他 はいずれ も除菌 された。

(3)本 剤 に特徴 のあ る症例 の検討

以下 に本剤が有効 であ り,か つ特徴的であった4症例

の概略 を示す。

No.3N.T.,60歳,男,肺 炎,慢 性気管支炎,慢性

肺 気腫(Fig7)

約5年 位前か ら咳嗽,喀 痰がみ られるようになり,3

年 位前か らほぼ冬期を中心に膿性喀痰 と発熱を伴う急性

増 悪のため近医 にて治療を受けていた。昭和60年5月

7日 喀痰 量の増加,呼 吸困難を自覚する様になり翌日朝

からは悪寒 と発熱(39。C台)が 出現 したため来院した。

胸 部X線 で左下肺野 に軽度の浸潤陰影をみとめ肺炎と診

断 され直 ちに入院 とな った。入院時の喀痰膿性部分のグ

ラム染色 で グラム陰性双球菌 とグラム陽性球菌を多数み

とめ,か つ好中球の増加 と両菌 の貧食像 もみられた。慢

性呼吸器感染症を基礎疾患に有す る患者の肺炎であるた

め組織移行 を考慮 して1回 の投与量を3.29と して1日

2回 の点滴 を開始 した ところ,起 炎菌 として108/ml以

上 に検 出された肺炎球菌 とブランハメラは共に2日後に

除菌 され た。臨床症状 の改善,胸 写上の陰影の消失はす

みやかであ り著効 と判定 された。起炎菌の うちブラソバ

メラは β-lactamase産 生菌 であ りTIPCIZ5μg/ml

のMICに 対 して,本 剤では0。39μg/mlの 高感受性で

あった。

No.11C.Y.,59歳,女,慢 性気管支炎,気 管支喘

息(Fig.8)

昭和60年3月4日 膿性喀痰 の増加 と喘息発作のため
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Table 4 Clinical response to BRL 28500 treatment

Table 5 Correlation between causative organisms of pulmonary infections and clinical or bacteriological effect

Fig. 7 N. T. 60 y. o. Male Pneumonia

Chr. bronchitis, CPE
Fig. 8 C. Y. 59 y. o. Female Chr. bronchitis
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近医入院 とな る も改 善 み られ ず,精 査 治 療 の た め 同3月

19日 当科転 院 とな った。 入院 時1日20m1以 上 の 膿 性

喀疾があ り,喀 疾 グラ ム 染 色 に て多 数 の グ ラム陰 性 双 球

菌と好中球 に よる貧 食 像 も数 多 くみ られ,グ ラ ム陽 性 双

球菌も中程度 に増 加 が み られ,起 炎菌 と して ブ ラ ソバ メ

ラと肺炎球菌 が予 測 され た。 そ こで本 剤 の1回 投 与 量 を

1.6gと し,1日2回 の点 滴 静注 を 開始 した と ころ,菌

の消失,臨 床症 状 お よび炎 症 反応 の改 善 は きわ め てす み

ゃかで著効で あ った。 後 日測 定 した本 剤 に対 す る起 炎 菌

のMIC値 は ブ ラ ンハ メ ラ,肺 炎 球 菌 共 に0.78μg/mI

であ り,ま た喀 疾 中濃 度 の ピー ク値 は1.13μg/mlで 両

菌のMICを 超 え て い た。

No.14R.H.,75歳,男,慢 性 細 気 管 支 炎(び 漫 性

汎細気管支炎)(Fig9)

昭和53年 か ら慢 性 細 気 管 支 炎 の診 断 に て 当 科 とN病

院にて治療 を受 け て い た。 昭 和59年N病 院 入 院 中 の1

月2日 から発熱 出 現 し,1月5日 に は38。C台 の 発 熱,

膿性喀疾,咳 漱 も増 強 し呼 吸 困 難 もみ られ る よ うに な っ

た。1月3日 の喀疾 グラ ム染 色 で グ ラ ム陰 性 双 球菌 多 数

と好中球 に よる貧 食 像 が み られ,ブ ラ ソバ メ ラに よ る急

性増悪と診 断 され た。1月5日 か ら本剤 の1回 量1.69

1日2回 の点 滴 静注 を 開 始 した と ころ,投 与 開 始3日 後

には解熱 し起炎菌 も消 失 した。 本 症 例 は 投与7日 間 で臨

床症状,炎 症 反応 も改 善 し有効 と判 定 さ れ た。

No.23Y.S.,56歳 ,女,気 管 支 拡 張 症(Fig10)

昭和60年 当科 入 院 中 の5月 初 旬 よ り喀 疾 膿 性 と な り

喀疲定量培養 に よ りイ ン フル エ ソザ菌,ブ ラ ンハ メ ラ,

肺炎球菌 の3菌 感 染 で あ り5月8日 か らPIPC1回29

1日2回 の点滴 投 与 が 開始 され 一 時 咳 蹴 ,喀 疾 量 は 減 少

Fig. 9 R. H. 75 y. o. Male Chronic
bronchiolitis (D. P. B.)

Fig. 10 Y. S. 56 y. o. Female Branchiectasis

したが喀疾 膿性度不変で5月15日,喀 疾 グラム染色で

グラム陰性小桿菌 とグラム陰性双球菌多数 と好中球に よ

る貧 食像 がみ られPIPC無 効の インフルエ ソザ菌 とブ ラ

ンハ メラの混合感染 と考え られたため本剤1.691日2

回の投与 に変更 した。 本剤投 与開始2日 目には2菌 共 に

消失 し,臨 床症状 も改善 して有効 と判 定 した。

(4)無 効症例 の解析

次 に本剤が無効 であ った2症 例 を示す。

No.16F.A.,72歳,女,慢 性細気管支炎(び 漫性

汎細気管支炎)

昭和49年3月 頃か ら咳獄,喀 疾 出現。昭和58年11

月 当科入院精査 し上記診断を受けた。59年8月 中 旬 よ

り喀疾膿性 とな り,喀 疾定量培養 に て 緑膿菌が107/m1

検 出されたため8月20日 よ り本剤3.291日2回 の投

与を開始 したが投与3日 目頃に喀疾量がわずかに減少 し

たのみで菌 数は不変であ り7日 間の投与にて無効 と判 定

した。 後 日判 明 した起炎菌 のMIC値 は 本 剤 に 対 し て

100μglml以 上の耐 性を示 した。

No.25S.S.,35歳,男,気 管支拡張症(Fig.11)

昭和58年11月 当科 入院精査 にて両側下葉気管支 を

中心 にの う胞状 気管 支拡張症 と同部位への血流不全 が確

認 され た。昭和59年9月 中旬 より37℃ 台 の発熱 およ

び喀疾量 の増加,全 身倦怠感 出現 し9月20日 に2回 目

の入院 となった。入院時 の喀疾 グラム染色で グラム陰性

桿菌多数 と好 中球 および細胞残渣 などがみ とめ られ緑膿

菌 による急性増悪 が考 えられた。そ こで本剤 の3.29の

1日2回 点滴 を開始 し,3日 目には咳漱,喀 疾量 もわず

か に減少 し,入 院時108/mlの 菌 数 も投 与6日 目には
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Fig. 11 S. S. 35 y. o. Male bronchiectasis

Day 1 Day 2

106/mlに 減少 した。 しかし投与12日 目頃か らは再び臨

床症状 も悪化 し,菌 数 も108/m1に 再増加 がみ られて無

効 となった。投与開始 日,2日 目に測定 した喀疾中抗生

剤 濃度 の ピーク値は2.24μg/mlで あ り、入院時の起炎

菌 の本剤 に対す るMICは12.5μg/mlで 本剤投与中に

25μg/mlか ら さ らに100μg／ml以 上 の耐性菌へ と変

化 していた。

(5)副 作用

自 ・他覚的 な臨床的副作用 は25症 例 で全 くみ とめ ら

れ なか った。本剤に よると思われ る臨床検査値異常出現

はNo.14でBUNが 投与前値 の15.9mg/d1が 投与終了

時 に23.2mg/d1と 軽度上昇 してお り,2週 間後 の再検

査 で18.3mg/dlに 改善 していた。 この症例での血清 ク

レアチニソや尿沈渣では経過 中に異常 はなか ったoま た

3症 例 でGPTの 上昇(No.7,No.17,No.25)が みら

れ たがいずれ も正常範囲内での動 きであ り,検 査値 異常

とはな らなか った。

(6)臨 床効果 の総括

呼吸器感染症25症 例 に対す る本剤の著効 率は48%

ときわめ て高 いもので全体 としての有効率 も92%で あ

った。これ は細菌学的効果が88.2%(除 菌率)で あった

ことの反映 でもあ り,不 明の1例 を除けばすべて本剤の

適応菌 種であ った。1例 に軽度 のBUN上 昇がみ られた

他は臨床的副作用 もなく,安 全性 につ いても特別な問題

はない もの と思われた。

III.考 察

今 日,呼 吸器感染症の起炎菌 の変貌 にはめ ざま しいも

のがあ る。過去10年 間呼吸器感 染症起炎菌 の第1位 の

座にあるイ ンフルエンザ菌につ いていえぽ この数年間で

ほぼ全 国的 に10～20%前 後 の β-1actamase産 生菌がみ

られ るよ うになってき た2)。またこれ までペ ニシ リソ剤

に対す る 耐性が 問題 にな らなか った肺炎球菌にもβ一

lactamaseに よらない耐性菌 の出現がみ られ注目されて

いる3}。また最近5年 間で症例が 急増 し,呼 吸器病原菌

としてのみ ならず耳鼻科 領域 歯科領域でも感染症報告

がみ られ るよ うにな った ブランハメラ ・カタラーリスは

1984年 には著者 らの施設の成績では,イ ンフルェ ンザ

菌 肺炎球菌 に次いで呼吸器感染症第3位 の起炎菌とな

っていた4,5)。しか も症例 の急増に一致 して β-lactamase

産生 にも とつ く耐性菌が増加 してお り1980～1981年 は

50%で あ った ものが1983年 には74%に 達 しているこ

とが 明らか となった6}。緑膿菌 は依然 として気管支拡張

症 な どで難治 の慢性気道感染症 の起炎菌 となることが多

い。近年 の抗緑膿菌製剤の開発 により治療への展望が開

かれ てきたが,最 近 これ らの薬剤 にも徐々に耐性化の進

行 が報 告され るよ うになってきている7)。黄色ブ ドウ球

菌 が最近再び注 目を集めている最大の理 由はMRSAを

は じめ とす る多剤耐性菌に よる感染症が各種感染症で増

加傾 向8～10)にあ るためであ り,そ の耐性機構も横田らに

よって解 明 され て き て い る。肺炎桿菌は従来penici1-

linase産 生能 があ り重篤 な肺炎,肺 化膿 症 の起炎菌 と

なる反面 で単 なる菌交代現象 で喀疾に出現することも多

い。 しか るに第2世 代セ フェム剤 の開発,使 用が盛んに

なるにつれ て本菌 の出現頻 度は著 しく減少 している5}。

以上 の6菌 種 の呼吸器主要起炎菌 の他にもブ ドウ糖非発

酵菌や嫌気性菌に よる感染症 も注 目されている。したが

って,β-lactamaseに 対 して安定 の広域ペニシリン剤と

して登場 してきたBRL28500が これ らの多様な起炎菌

による呼吸器感染症 に対 していか な る有 効性を発揮 し

得 るか を検討 した。 まず本剤に対す る薬 剤感受性か ら

MIC50が3.13μg/ml以 下の菌種 は黄色ブ ドウ球菌(3.13

μg/ml),肺 炎 球菌(1.56μg/m1),ブ ラソバメラ(0.39

μg/ml),イ ンフルエ ンザ菌(0.39μg/ml)の4菌 種であ

り,緑 膿菌のMlc5。 は25μg/mlと 高い値を示 したが

3.13μg/ml以 下 の感受性 も40%に み られ,こ れらには

本剤 の有効性が十分期待出来 る成績 であった。また私共

は検討 しなか ったが肺炎 桿菌 に対 して もCVAと の合剤

にす るこ とによ りTIPCのMICは 著明改善することが

知 られ てお り本剤 の有効性が期 待され る。

喀疾 中へ の 薬剤移行 につい て は 血中濃度 ピーク値の

1～2%台 で従来 のペ ニシ リン系抗生剤 と同様な成績で

あ り,病 巣局所 の濃度 は喀疾中の数倍～十倍程度の薬剤

濃 度が得 られ るこ とが今回 の検討でも明 らかである。し

たが って これ らの成績か らみて1.6gの 投与量では2～

5μg/ml,3.2gの 投与量では5～10μg/mlの 病巣中濃度

が十分期待 できる。

したがってかか る基礎 データをふまえた上で25症 例
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の本剤投与症例を分析 してみ る とイ ソフルエ ソザ菌 が複

数菌を含め10症 例 ブ ラソバ メラが同様 に9症 例・肺

炎球菌が6症 例 の起炎菌 と して検出 されたが,こ れはす

べて除菌された。 このことは インフルエ ンザ菌 とブラソ

ハメラの薬剤耐性が β-lactamaseに よるもの が 主体 で

あり,これに本剤がす ぐれた有効性 を発揮 した と考 えら

れた。緑膿菌は8症 例 で検 出され,除 菌4,減 少2,不

変2の細菌学的成績 が得 られ たが,こ れ には臨床検討 に

際して出来るだけ薬剤感受性 の成績 を参考 としたため,

最初の本剤の緑膿菌感 染症 に対す る期 待度をは るか に越

えた有効率(75%)が 得 られ た。 しか し緑膿菌 はす でに

述べたごとく抗緑膿菌抗生剤 として開発された薬剤に も

耐性化が進行 してお り,薬 剤 感受性成績は病院間での差

も大きいことが明らかであ るので本剤 の使用に際 して も

薬剤感受性の成績 を参考 とすべ きであ る。

以上の検討成績か ら本剤は今 日呼吸器感染症 の起炎菌

のほぼ7割 以上を占め ているインフルエ ソザ菌,肺 炎球

菌,ブ ラソバメラ,緑 膿菌 をはじめ黄色 ブ ドウ球菌や肺

炎桿菌に対 しても有効 な薬剤 と言 える。投与量 につ いて

はインフルエンザ菌 とプラ ンハメ ラに関 しては1.6g1

日2回 の点滴静注で良 く,緑 膿菌 に関 しては3.291日

2回あるいはさらに症例 に よっての増 量が必 要 と考 え ら

れた。

本剤による臨床的副作用 が全 くな く,BUNの 軽 度 上

昇が1例 み られた のみであ ることは十 分安全 性について

評価して良い成績 であ るが,今 回の臨床試験が比較的短

期間の投与症例が多か った点 にも助け られてい ると思わ

れ,長期投与での安全性につ いては今後検討が必要 であ

る。しか るに著効率 が示す よ うに本剤を長期投与す る必

要がある症例は少ない との見方 も出来,今 回 の検討 でも

TIPCとCVAの 合剤 による と思われ る新 らたな副作用

の出現はなか った。

以上のことか ら本剤 は今 日変貌 している呼吸器感染症

に対して有用な薬剤 と思われ た。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF BRL 28500

COMBINATION OF TICARCILLIN AND CLAVULANIC

ACID, IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

TSUYOSHI NAGATAKE, KEIZO MATSUMOTO, NAOTO RIKITOMI, YOSHIO UZUKA,

HARUMI SHISHIDO, ATSUSHI TAKAHASHI, KAZUNORI OISHI, MIKIO TAGUCHI,

MASAKAZU TAKASUGI, TASUKU SAKAMOTO, TOSHIHIRO MORITO,

NSIALA MBAKI and KINVAO WA'rANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

BRL 28500 is a new antibiotic, a formulation of Ticarcillin (TIPC) and Clavulanic acid (CVA)

developed as a 13-lactamase inhibitor which has good activities against not only gram-negative but also

gram-positive bacteria including 13-lactamase producing strains. Laboratory and clinical studies have

been performed on BRL 28500 in order to evaluate its usefulness in respiratory tract infections.

In vitro antibacterial activity of BRL 28500 against 174 isolates of 5 major pathogens of respiratory

infection, i. e., S. aureus, S. pneumoniae, B. catarrhalis, H. influenzae, P. aeruginosa was measured

comparing with other penicillins and cephems. MIC50 of BRL 28500 against S. aureus (26 strains) was

3. 13 pernl, S. pneumoniae (38 strains) 1. 56 pg/ml, B. catarrhalis (39 strains) 0. 39 pgiml, H. influenzae

(44 strains) 0. 39 pg/m/ and P. aeruginosa (27 strains) 25 pg/m/.

Against Ticarcillin resistant P-lactamase producing strains of H. influenzae and B. catarrhalis, BRL

28500 showed high bacterial activity comparing with other p-lactams.

Then, BRL 28500 was given to 25 patients with respiratory infections, acute bronchitis 1, pneumonia

3, chronic bronchitis 8, chronic bronchiolitis 5, bronchiectasis 8. The dosage used was 1.6g to 3.2g

administerd intravenously 2 times a day. 30 initial pathogens (1 S. aureus, 6 S. pneumoniae, 9

B. catarrhalis, 10 H. influenzae, 4 P. aeruginosa) was all eradicated except four P. aeruginosa.

The ratios of sputum peak level vs. serum peak level ranged from 1. 0 to 2. 2% in chronic respiratory

infections. High penetration of the antibiotic into intra-bronchial secretes was observed in a patient

with bronchiectasis. Clinical response of BRL 28500 treatment in 25 patients was excellent in 12,

good in 11 and poor in 2. So, clinical cure was obtained in 23 (92%) of 25 patients. No any clinical

side effects were observed. In one cases, transient elevation of BUN was found.

BRL 28500 was evaluated to be a very effective and safe ƒÀ-lactam antibiotic against respiratory tract

infection, especially caused by P-lactamase producing strains.


