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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)臨 床 第一 相 試 験

(1)単 回筋肉および静脈内投与の検討

渡辺健太郎 ・小 山 優 ・飯 島 福 生

東京共済病院内科

中 沢 久 ・中 平 和 男

ビーチャム薬品株式会社試験研究所

BRL28500は β-lactamase阻 害 剤 のclavulanicacid(CVA)とticarcillin(TIPC)と の1:15

の注 射 用 配 合製 剤 で あ る。BRL28500,potassiumclavulanate(CVA-K)単 独 お よびTIPC単 独

を健 康 成 人 男 子 志 願者 に投 与 し,第 一 相 試験 と して筋 注 お よび 静 注 時 の 安全 性 な らび に吸 収 ・排泄

に関 す る検 討 を 行 い,次 の成 績 を 得 た 。

1.安 全 性 に お け る副 作 用 の臨 床 症 状 と して,シ リー ズ3のCVA-K0.2g静 注 時 の1例 にむ く

み を伴 う潮 紅 が み られ た 。 そ の他 に は臨 床 症 状 お よび臨 床 検 査 値 にお い て,薬 剤 に起 因 す る と思 わ

れ る異 常 は 認 め られ なか った 。

2.BRL 28500 0.8gを 筋 注 した と き,最 高血 清 中 濃 度 はTIPCで23.20μg/ml,CVAで は

1.12μg/mlで あ っ た。 ま た,投 与 後8時 間 まで に 投与 され たTIPCの69%,CVAの41%が 尿中

に回 収 され た 。

3.BRL285000.89,1.69お よび3.29を 静 脈 内投 与 した とき,TIPCとCVAの5分 後 の

血 清中 濃 度 とAUCは 用 量 にほ ぼ比 例 し,半 減 期 は 用 量 に か か わ らず ほ とん ど 同 じで あ った。

4.TIPC単 独3.09,CVA-K単 独0.29お よびBRL285003.29をcrossover法 で静 注 し

た とき,薬 剤 相互 作 用 は認 め られ なか っ た。

BRL28500は,clavulanicacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 比 率 で配 合 した 注射 用抗

生 物 質 製剤 で あ る(Fig1)。CVAは 英 国 ビ ーチ ャム社

が 開 発 した β-lactamase阻 害 剤 で,そ れ 自身 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,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1)。TIPCは す で に 広 く

臨 床 に 供 さ れ て お り,グ ラム 陽 性 ・陰 性 菌 に 対 して 強 い

殺 菌 力 を 有 す る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 か ら重 度 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。

BRL28500の 前 臨 床 試 験 を 詳 細 に 検 討 し た 結 果,

TIPCと ほ ぼ 同 等 の安 全 性 が推 定 され た ので,予 想 さ れ

る 臨床 使 用量 の 範 囲 内 で健 康 成 人 男 子 志 願 者 にBRL

28500と そ の 組 成 分 で あ るTIPCお よびpotassium

clavulanate(CVA-K)を 投与 し,安 全 性 な らび に 血清

中 濃 度,尿 中排 泄 に つ い て検 討 した 。

I.試 験 方 法

1.対 象

被 験 者 はTable1に 示 す 男 子34名 で,平 均 年 齢34.8

歳(24～50歳),平 均 体 重63.9kg(50～80kg)、 平均身

長 は169。2cm(160～178cm)で あ った。試 験 に先だち

志 願 者 は,投 与 一 週 間 前 にBRL28500の 皮内反応試験

お よび 末 梢血 ・尿 の一 般 検 査,血 液 生化 学 検査 出血素

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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Table 1 Administration and volunteers

Table 2 Laboratory findings

*: Only for series 1
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Table 3 Laboratory findings in Series I: BRL28500 (0.8g, IM)
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Table 3-2
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Table 4 Laboratory findings in Series II: BRL 28500 (0.8g,1.6g,3.2g, N bolus)
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Table 4-2
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Table 5 Laboratory findings in Series II: BRL28500 (0.8g, 1.6g, 3.2g, IV bolus)
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Table 5-2
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Table 6 Laboratory findings in Series III: BRL28500 3.2g, TIPC 3.0g, CVA 0.2g (IV bolus)
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Table 6-2
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Table 7 Laboratory  findings in Series III: BRL 28500 3.2g, TIPC 3.0g, CVA 0.2g (IV bolus )
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Table7-2
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因 に関 す る検 査,心 電 図 検 査 な どを実 施 し,皮 内反 応 陰

性 お よび 健 常 人 で あ る こ とを確 認 した 。

検 討 期 間 は昭 和58年4月 よ り7月 の4ヵ 月 間 で あ っ

た 。

2.試 験 概 要

試 験 の概 要 はTable1に 示 す シ リー ズ1,2お よび3

の3シ リー ズ で行 い,ヒ トに お け る安 全 性 を検 討 した 。

同 時 に,シ リー ズ1で は 筋 肉 内投 与 時 の吸 収 ・排 泄,シ

リー ズ2で は静 注 時 に お け る 投与 量 の 増 減 に よ るdose

response,そ して シ リー ズ3で はTIPCとCVAの 薬 剤

相 互 作 用 につ い て検 討 した 。

3.投 与 薬 剤 お よび 投 与 方 法

BRL 285CO 0.89 [CVA-K 0.059(力 価)+TIPC

0.759(力 価)],1.69[CVA-K 0.19(力 価)+TIPC

1.5g(力 価)],3.2g[CVA-K 0.2g(力 価)+TIPC 3.0

g(力 価)],TIPC 3.0(力 価)お よびCVA-K 0.2g(力

価)を 使用 した。

シ リー ズ1で はBRL28500 0.89を2mlの0 .5%

リ ドカ イ ンに溶 解 し 筋 肉 内 投 与 した。 シ リーズ2で は

1週 間 の 間隔 を置 い て,BRL 28500 0.8g,1.6gお よび

3.29を10mlの 注 射 用 蒸 留 水 に 溶 解 して3分 間で順次

静 脈 内投 与 した。シ リー ズ3で は 投 与 間隔1週 間のcross

cver法 でBRL 28500 3.2g,TIPC 3.0gお よびCVA.K

0.2gを20mlの 注 射 用 蒸 留 水 に溶 解 し,3分 間で静脈

内 投与 した。

4.摂 食 ・摂 水 条 件

投与 の12時 間 前 か ら 絶 食 と し 　 投 与2時 間後に約

250mlの 水 分(ジ ュー ス)を 補 給 し,食 事 の制限は4時

間 目の採 血 ・採 尿 後 に解 いた 。

5.臨 床 検 査 項 目

試 験 中 に実 施 した 臨 床 検 査項 目をTable2に 示した。

被試 者 に対 して原 則 と して,投 与1週 間前,直 前およ

Table 8 Serum concentration in Series I: BRL 28500 (0.8g, IM)
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び1週 間 後 の 計3回,シ リー ズ2お よび3に つ い て は5

回 臨 床 検 査 を 実 施 した。

6.血 清 中 お よび尿 中濃 度 の測 定

血 清 中 お よび 尿 中TIPCの 濃 度 測 定 はPaeruginosa

NCTC10701を,ま たCVA濃 度 測 定 はK.pneumoniae

ATCC29665を 検 定 菌 と す る 微 生 物 学的 定 量法 で 行 っ

た2)。

7.薬 物 動 態 の 解 析

各 例 につ きBRL28500の 成 分 であ るTIPCとCVA

の血 清中 濃 度 につ い て,シ リー ズ1で はone-compart-

mentopenmodel,(Fig2)シ リー ズ2と3で はtwo-

compartrnent open model(Fi&3)に も とづ き薬動力

学 的 解 析 を行 った3～7)。

II.成 績

1.安 全 性

(1)シ リー ズ1(筋 肉 内投 与)

BRL28500を1回0.8g筋 肉 内 投与 した ときの投与

直 前 と投 与1週 間後 の臨 床 検 査 値 をTable3に 示 した。

臨 床 症 状 お よび 臨 床検 査 値 にお いて,薬 剤 に起因すると

思 わ れ る異 常 は認 め られ なか った 。

(2)シ リー ズ2(静 注 時 にお け るdose response)

BRL28500 0.8g,1.6gお よび3.2gを1回 静脈内

Fig. 2 One-compartment open model for intramuscular injection

Cp: Concentration of compartment 1 (pg/m1)
D: Dosage (mg)

Vd: Distribution volume (L)
Ka: Absorptional rate constant (hr-')
Kel: Excretional rate constant (hr)

t Time after administration (hr)

tlag : Lag time after administration (hr)

Fig. 3 Two compartment open model for intravenous injection

K 12, IC2i, K13 : Intercompartment rate constant (hr-1)

D: Dosage (mg)
Vc: Distrlbution volume of compartment 1 (L)

Vt : Distribution volume of compartment 2 (L)
Vd: Distribution volume of steady state (L)
t: Time after administration (hr)

T1/2 (a): Biological half-life of α-phase (hr)

T1/2 (β): Biological half-lifeof β-phase (hr)

C1(t): Concentration of compartment (ug/m1)
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Table 10 Pharmacokinetics parameter of TIPC in Series I

Table 11 Pharmacokinetics parameter of CVA in Series I
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Fig. 4 Mean serum concentration of TIPC and

CVA following IM administration of
BRL 28500 (0. 8 g) (n=10)

Fig. 7 Mean urinary excretion of TIPC and CVA

following IV bolus administrayion of BRL
28500 (0. 8g, 1. 6g, 3. 2g) (n=12)

TIPC

CVA

Fig. 5 Mean urinary excretion of TIPC and

CVA following IM administration of
BRL 28500 (0. 8 g) (n=10)

Fig. 6 Mean serum concentration of TIPC and

CVA following IV bolus adminitrsation
of BRL 28500 (0. 8g, 1. 6g, 3. 2g) (n=12)

TIPC

CVA
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Table 12 Serum concentration in SeriesII: BRL28500 (0.8g, IV bolus)

投与したときの投与直前と投与1週 間後の臨床検査値を

Table4,5に 示 した。

臨床症状および臨床検査値において薬剤に起因すると

思われる異常は認められなかった。

(3)シ リーズ3(薬 剤相互作用)

臨床検査値においては,薬 剤に起因すると思われる異

常は認められなかった(Table6,7)。 なお,臨 床症状で

は1例(No.25K.H.)に 潮紅の異常を認めた。最終投

与のCVA投 与時に薬剤との関連は明らかではないが,

む くみを伴う潮紅がみ られ,無 処置で約1時 間40分 後

魂こは完全に消失した。

そ の他 の臨 床 症 状 の異 常 は認 め られ なか っ た。

2.体 内動 態

(1)シ リー ズ1(筋 肉 内投 与)

BRL285000.89を1回 筋 注 投 与 した 場 合 の血 清中 濃

度 尿 中排 泄 をTable8,9,Fig.4,5に 示 した 。i薬動 力

学 的 パ ラ メ ー タ ー につ い て はTable10,11に 示 した 。

TIPCの 血 中 濃 度 は 投 与1時 間 で ピ ー クに達 し,そ の と

き の濃 度 は23.20μg/mlで あ った 。一 方,CVAは45分

で ピー クに達 し,1.12μg/mlを 示 した。 また,尿 中 濃 度

はTIPC,CVAと も に0～2時 間値 が最 高 で,そ れ ぞれ

2.601.00μ9/ml,123.94μg/mlで あ り,0～8時 間 の尿 中
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Table 13 Serum concentration in Series II: BRL 28500 (1.6g, IV bolus)

排 泄 率 はTIPC,CVAで そ れ ぞ れ69.48%,41.11%と

い う結 果 が 得 られ た。

(2)シ リー ズ2(静 注時 にお け るdoseresponse)

BRL285000.8g,1.6gお よび3.2gを 静 脈 内投 与

した 場 合 の血 清 中 濃 度,尿 中 排 泄 お よび 薬 動 力 学的 パ ラ

メ ー タ ー をTable12,13,14,15,16,17,18,19,Fig.

6,Fig.7に 示 した 。BRL285000.89,1.69,3.29を

静 脈 内 に1回 投 与 し た 場 合 の5分 後 のTIPC血 清中 濃

度 はそ れ ぞ れ118.84,217.74お よ び404。34μ9/m1,

CVA血 清 中 濃 度 は5.86,11.11お よび20.89μ9/mlで

あ った 。 ま た,AUCはTIPCで は108.01,217.67お

よ び469.05hr・ μg/ml,CVAで は4.60,8.62お よび

18.52hr・ μg/mlで あ っ た 。TIPC,CVA共 に5分 後の血

清 中 濃 度 とAUCは ほ ぼ 用 量 に 比 例 し,doseresponse

が み ら れ た 。血 清 中 濃 度 半 減 期(T1/2α,T1/2β)はT工PC

で は(0.16,0.97),(0.16,1.02)お よ び(0.10、1.06)

時 間,CVAで は(0.14,0.83),(0.18,0.93)お よび

(0.18,0.97)時 間 で 投 与 量 に か か わ らず ほ ぼ 一定であ

っ た 。 ま た,尿 中 濃(度 はTIPC,CVAと も に0～2時 間

が 最 高 で,0.8g投 与 で は そ れ ぞ れ2,480.09μg/ml,

121.44μg/ml,1.69投 与 で1よ4
,937.98μ9/ml,22&13

μg/ml,3,29投 与 で は9,665.49μg/ml,481.12μg/で あ
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Table 14 Serum concentration in  Series  II : BRL28500 (3.2g, IV bolus)

り,ほ ぼ用量 に比 例 したdoseresponseが み られ た。 一

方0～8時 間 の尿 中 回収 率 は 用量 にか か わ らず ほ ぼ 一 定

で,TIPCで は約76%,CVAで は約49%で あ った 。

(3)シ リー ズ3(薬 剤 相互 作用)

BRL28500は 合 剤 で あ る の で,そ の 組 成 分 で あ る

TIPCとCVAが お互 い の 吸収 ・排 泄 に及 ぼす 影 響 を検

討 した。 使 用 し た 薬 剤 はTIPC(単 独)3 .09,CVA―K

(単 独)0.29お よびBRL28500(合 剤)3 .29で,こ れ

らをtriplecross。ver法 で投 与 し,薬 剤 相 互 作 用 を 検

討 した(Table20,21,22,23,24,25,26,27,Fig.8 ,

9)。

BRL28500(合 剤)3.2gお よびTIPC(単 独)3.Og

を そ れ ぞ れ 投与 した 時 の5分 後 のTIPC血 清 中 濃 度 は,

合 剤 投 与 時408.81μg/ml,単 独 投 与 時420.72μg/mlで

あ り,AUCは 合 剤 で473.13hr.μ9/ml,単 独 で は510.32

hr・μg/mlで あ っ た。 ま た 血 清 中 濃 度 半 減 期(T1/2α ,

T1/2β)は 合 剤 で(0.15,1.08),単 独 で は(0.12,1.08)

時 間 であ った 。BRL28500(合 剤)3.29お よびCVA-K

(単 独)0.29を それ ぞ れ 投与 した 時 の5分 後 のCVA血

清 中濃 度 は,合 剤 で20.19μg/ml,単 独 で は19.49μg/ml

で あ り,AUCは 合 剤 で17.44hr・ μg/ml,単 独 て ぱ16.20

hr・μg/mlで あ っ た 。半 減 期 は合 剤 で(0 .19,1.01),単
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Table 18 Pharmacokinetics parameter of TIPC in Series II
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Table 19 Pharmacokinetics parameter of CVA in Series II
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Table 20 Serum concentration in SeriesIII : TIPC (3.0g, IV bolus)

Table 21 Serum concentration in SeriesIII : CVA-K (0.2g, IV bolus)
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Table 22 Serum concentration in  Serieslll: BRL28500 (3.2g, •N bolus)

独で(0.18,1.03)時 間 であ った 。 以 上 の よ うにTIPC

とCVAの 血中 動態 は合 剤 投与,単 独 投 与 に か か わ らず

ほ ぼ同等 であ った。

尿中排泄 にお い て も,合 剤お よび 単 独 投 与 とも に類 似

したものであ った。 す な わ ち,尿 中濃 度 はTIPC,CVA

ともに0～2時 間 が最 高 で,合 剤 のTIPC 11,433.29μg/

m1,単 剤 のTIPC 10
,611.50μg/mlで あ り,ま た合 剤 の

CVA 583.58μg/ml ,単 剤 のCVA 523.51μg/mlと 類 似

していた。また,0～8時 間 の尿 中 回 収 率 をみ る と合 剤 の

TIPC 74.67% ,単 独 のTIPC 79.33%で あ り,ま た 合

剤 のCVA 47.71%,単 独 のCVA 49.42%と い う結 果 が

得られた。

III.考 察

BRL 28500は 英国Beecham社 が 開 発 した注 射 用

penicillin系 抗生物質で,現 在広 く使用されているTIPC

に β-lactamase阻 害剤であるCVAを 配合 した合剤であ

る。英国では既にBE糠ET8)ら が健常人において,薬 力

学と組織移行を検討 して,そ の安全性等が確認されてい

る。

BRL 28500の 臨床評価を我が国で始めるにあた り,

薬剤の安全性,吸 収 ・排泄などの検討を日本人の健康成

人で臨床第一相試験 として行った。
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Table 24 Urinary concentration in SeriesIIl : TIPC (3.0g, IV bolus)
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Table 25 Urinary concentration in Serieslll : CVA-K (0.2g, IV bolus)
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Fig. 8 Comparison of mean serum concentration
following IV bolus administration of either
TIPC 3.0g or CVA-K 0.2g or 3.2g of
BRL 28500 (n=12)

Fig. 9 Comparison of mean urinary excretion
following IV bolus administration of
either TIPC 3.0 g or CVA-K 0.2g or
3. 2g of BRL 28500 (n=12)

TIPC

CVA

シリーズ1(筋 肉内投与)に おいてはBRL28500を

1回0・89筋 肉内投与 したが,臨 床症状および臨床検査

値においてまったく異常は認められなかった。

シリーズ2(静 注時におけるdose response)で は

BRL28500 0.8g,1.6gお よび3.2gを1回 静脈内投

与したが,臨 床症状および臨床検査値において異常は認

められなかった。

シリーズ3(薬 剤相互作用)で も薬剤に起因すると思

われる異常は認められなかったが,CVA単 独投与時に

臨床症状で1例 にむくみを伴った紅潮がみられたが,一

過性であ り,約1.5時 間後には消失 した。

なお,BRL28500は 既発売のTIPCとCVAの 合剤

であ り,TIPCの 安全性などは充分に確認されている。

CVAは オーグメンチン開発時に経 口剤ではあったが,

その安全性は既に確認されている9)。

以上のとお り・今回の健康成人による臨床第一相試験

においても,従 来の注射用抗生剤 と比較 して特に問題と

なる所見も認められず,そ の安全性が確認され,ま た血

清中移行濃度,尿 中排泄 ともTIPC単 独投与時と大差が

なく,CVAを 配合することによるTIPCと の相互作用

も認められず,抗 生剤 として充分臨床応用が可能と思わ

れる薬剤である。
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PHASE I STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

―SINGLE INTRAMASCULAR AND INTRAVENOUS ADMINISTRATION―

KENTARO WATANABE, MASARU KOYAMA and FUKUO IIJIMA

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

HISASHI NAKAZAWA and KAZUO NAKAHIRA

Laboratory, Beecham Yakuhin K. K.

Series I

BRL 28500 0.8 g was administered to ten volunteers by intramuscular injection. The peak serum

concentrations of TIPC and CVA were achieved one hour and 45 minutes after administration with

values of 23.20 and 1. 12 pg/ml respectively. The urinary excretion rates (0-8 h) of TIPC and CVA

were 69.5 and 41. 0% of dose. No adverse effect or abnormal laboratory findings were observed.

Series II

BRL 28500 0.8 g, 1. 6 g and 3. 2 g was administered to twelve volunteers by intravenous injection.

Serum concentrations of TIPC and CVA were 118. 8 and 5.9 pg/ml following O. 8 g, 217. 7 and 11. 1

pg/ml following 1. 6 g, 404. 3 and 20. 9 pg/m1 following 3.2 g respectively, achieved 5 minutes after

administration. AUC's for TIPC and CVA were 105. 9, 4. 6 and 215. 3, 8.6 and 461. 2, 18. 3 hr•Epgi

ml respectively. A dose response between 0.8 g, 1. 6 g and 3. 2 g BRL 28500 was observed. The

urinary excretion rates (0-8 h) of TIPC and CVA were about 76 and 49% respectively. No adverse

effect or abnormal laboratory findings were found.

Series III

TIPC 3.0 g, CVA 0.2 g and BRL 28500 3. 2 g were administered to twelve volunteers by intravenous

injection using the triple cross over method. The serum concentrations of TIPC following administra-

tion of TIPC alone and following BRL 28500 were 420. 7 and 408. 8 pg/m1 respectively achieved 5

minutes after administration, while corresponding values for CVA alone and after BRL 28500 were

19. 5 and 20. 2 pg/ml achieved 5 minutes after administration. There were thus no significant differen-

ces when the components of BRL 28500 were administered separately and in combination. These

results confirmed that there was no interaction between CVA and TIPC when co-administered as

BRL 28500. The excretion rates of TIPC after administration alone and as BRL 28500 were 79. 3 and

74.7% corresponding values for CVA were 49. 4 and 47. 7% respectively. No abnormal laboratory

findings were found. One case of facial flushing in the administration of CVA was observed which

disappeared about one hour and forty minutes after administration without treatment. No association

with the:injection'of/CVA was found.


