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BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)臨 床 第 一 相 試 験

―(2)点 滴 静 注 に よるDoseresPonseお よび 連 続 投 与 の検 討 ―

小田切繁樹 ・池 田 大 忠 ・鈴 木 周 雄 ・室 橋 光 宇 ・金 子 保

神奈川県立長浜病院呼吸器科

中 平 和 男 ・中 沢 久

ビーチャム薬品株式会社試験研究所

BRL28500は,β-lactamase阻 害 剤 で あ るclavulanic acid(CVA)とticarcillin(TIPC)を

1:15(力 価 比)に 配合 した注 射 用 抗 生 剤 で あ る。

本 剤 を16人 の健 康成 人 男子 志 願 者 に 点 滴 静注 に よ って 投 与 し,臨 床 第一 相 試 験 と して,安 全 性

な らび に血 中 濃 度 ・尿 中排 泄 に関 す る検討 を行 い,次 の成 績 を 得 た。

1.BRL285001回,1.6g,3.2gま た は6.49を 点 滴 静 注 して,Dose responseを 検 討 した

と ころ,最 高 血 中 濃 度,AUC,尿 中 回収 量 にお い てTIPC,CVAと もにDose responseが 確認

され た。

2.BRL285001回,3.29点 滴 静注(1時 間)に よる6日 間 連 続 投 与 に お いて,1日 目 と6日

目のTIPC,CVAの 各 血 清 中 濃 度,各 尿 中 排 泄 量 とに ほ とん ど差 は認 め られ なか った 。ま た,TIPC,

CVAと もに 連続 投 与 に よ る蓄 積傾 向 は認 め られ なか っ た。

3.安 全 性 につ い て は,Doseresponseの 検 討 の 中 で,初 回1.6g点 滴 静 注 後1例 に発 熱 ・発

疹 が み られ た が,特 に処 置す る こ とな く漸 次 消失 した。 そ の他,臨 床 症 状 ・臨 床 検 査 値 に異常 は 認

め られ なか っ た。

BRL28500は,英 国 ピー チ ャ ム 社 で 開 発 さ れ た β-

1actamase阻 害剤 で あ るCVAと,忍 容 性 に優 れ,す で

に臨 床 上 各 種感 染症 に使 用 さ れ て い るTIPCを1:15

(力 価 比)の 割 合 で配 合 し た 新 し い注 射 用 抗 生 物 質 製剤

で あ る1・2》(Fig1)。

CVAは Streptomyces clavuligerus ATCC 27064 よ

り産生される抗生物質であるが,そ れ 自体の抗菌力 は弱

く,単 独で臨床使用す ることはできない。 しか し,耐 性

菌 の生産す 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 る特徴 を有す る。

一方
,TIPCは,グ ラム陽性球菌,陰 性桿菌に対 して

強 い殺菌力を有す るpenicillin系 抗生物質 で,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 測 され

る臨床使用量の範囲内で健康成人男子志願者 を対象に昭

和58年6月 か ら8月 までの3ヵ 月間,本 剤を投与 し,

そ の際 の安全性な らびに血清中濃度,尿 中排泄を検討 し

たo

1.試 験 方 法

1.対 象

被験 者 は,Table1に 示 す 男 子16名 で,平 均年齢

31.2歳(22～48歳),平 均 体 重63 .3(53～75kg)平 均

身 長 は,170.4cm(160～181cm)で あ っ た。なお,試 験

Fig. 1 Chemical structures of CVA-K and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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Table 1 Administration'and volunteers

Table 2 Laboratory findings

*Only for series 2
.

に先だち本志願者は,投 与一週間前に,BRL 28500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 してい る。

2.試 験概要

試験の概要 はTable 1に 示す ご とく,Series 1で は点

滴 静 注 で の 投 与 量 の 増 量 に よ るDose responseを, Se-

ries 2で は連 続 投 与 に よ る影 響 をみ る ため 各 々検 討 し,

ま た 同 時 に,忍 容 性,蓄 積 性 お よび 安 全 性 につ い て 検 討

した 。 なお,投 与 方 法 と して,Series 1の1.6gお よび

3.2g投 与 で は1回1時 間 の点 滴 静 注 を,6.4g投 与 で

は1回2時 間 の点 滴 静 注 を,ま たSeries 2の3.2g投
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与では1日2回(朝 夕),1回1時 間の点滴静注 を各々

行 った。

3.投 与薬剤

BRL285001.69〔CVA0.1g(力 価)+TIPC1.5g

(力価)〕,3.2g〔CVAO.2g(力 価)+TIPC3.0g(力 価)〕

の剤型の ものを各 々使用 した。Series1の1回6.4g投

与 の場合は3.2g剤 型を1回2バ イアル用 い6.4gと し

た。

4.試 験条件

Dose response検 討群(Series1)に おいては投与2

時間後 に約250mlの 水分(ジ ュース)を 補給 し,食 事 の

制限は投与4時 間 目の採血 採 尿後 に解 いた。また,安

全性を確認 しなが ら,漸 次投与量 の増加 をはか った。

連続投与群(Series2)に おいては投与開始 日お よび

投与4日 目の初回投与,お よび6日 目の最終投与に際 し

ては,血 清中 ・尿中濃度測定を行な うため 投与前 日22

時以降絶食 とした。なお,Series1,Series2と もに投

与2時 間以降 の摂水は適 宜行 った。

5.臨 床検査項 目

試 験中に実施 した臨床検査項 目をTable2に 示すが,

被験者には投与 の1週 間前,投 与直前,最 終投与 の24

時間後 お よび1週 間後に既述 の臨床検査を実施 した。

また,連 続投与群では,さ らに連 日(投 与 中2日 目と

3日 目を除 く)に わた り第1回 目の投与直 前 と投与6時

間後に も実施 した。 また,腸 内細菌叢に及 ぼす影響 をみ

るために,糞 便検査 を1日 目,4日 目の投与直前,投 与

終了24時 間後お よび1週 間後 に各 々実施 した。

6.血 清中および尿中濃度の測定

血清中お よび尿 中のTIPCの 濃度測定は,Paerugi-

msa NCTC10701を,ま たCVAの 濃度 測 定 は,K.

Pneumoniae ATCC29665を 検定菌 とす る微生物学的定

Fig. 2 Pharmacokinetic analysis of blood

concentration during and following

constant infusion

D......dose [g], to......duration of infusion[hr]
t......time [hr], CB......blood:level [ug/ml]

Vd......distribution volume [L.]

Kel......elimination constant [hr-1]

量 法 で行 っ た。

7.尿 中 活 性代 謝 物 の 検 索

尿 中 の 活 性 代 謝 物 を薄 層 クロ マ トグ ラ フ(TLC)/パ ィ

オナ ー トグ ラ フ法 に よ り検 索 した 。BRL285001回6.4

9を 点 滴 静 注 した1例 の 尿(0～2,2～4,4～6お よび

6～8時 間 後)を 試 料 とした 。TLCプ レー トはSilicage1

60F254(E.Merck),展 開溶 媒 は メチ ル イ ソブチルケ ト

ン ・氷 酢 酸 ・水(35:15:1)を それ ぞ れ 用い た。検定菌

は濃 度 測 定 と同 じ もの を使 用 した 。

8.薬 物 動態 の解 析

各 例 にお い て,BRL28500の 成 分 で あ るTIPCと

CVAの 血 清 中 濃 度 には,one compartment open model

に も とつ いて,薬 物動 力学 的 解 析 を行 った3～7)。

なお,計 算 式 はFig.2の とお りで あ る。

II.成 績

1.安 全 性

(1)Series 1(点 滴 静 注 時 に お け るDose response)

BRL 28500を1回1.6g,3.29お よび6.4g.点 滴静

注 した とき の投 与 直 前,最 終 投与 の24時 間 後お よび1

時 間 後 の臨 床 検 査 値 をTable3に 示 した。

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 が,臨 床症 状 で は1例(No.12

S.U)に 異 常 を認 め た 。 これ は初 回1.6g投 与8時 間後

に まず 顔 面 の熱 感 が 発 現 し,特 に処 置 す る こ とな く約2

時 間後 に は消 失 した が,翌 朝 ま た これ が再 現 さ らに2

日 目午後 に は上 半 身 に掻 痒 感 を 伴 う発 疹が 出現 した。熱

感 は3日 目朝,発 疹 は7日 目ま で 持続 した が,い ずれも

何 ら処置 す る こ とな く,自 然 に 消 失 した。 このため,安

全 を 期 して 本例 は2回 目(3.2g)以 降 の検 討か ら除外 し

た 。

(2)Series2(点 滴 静 注 連 続 投 与)

BRL285001回3-29の6日 間 連 続 投 与 では,投 与前

か ら投 与1週 間後 にわ た る臨 床 検 査 値 をTable4,Fig.

3に,糞 便 検査(腸 内細 菌 叢 に及 ぼ す 影 響 の検討)の 結

果 をTable5に 示 した 。

臨 床 検 査 値 お よび 臨床 症 状 で は薬 剤 に起 因す ると思わ

れ る異 常 は 認 め られ なか っ た。 なお,1例 であ るが投与

前 にGOT,GPTの 軽 度 上 昇 を 認 め て い たが,本 剤投与

に よっ て も,特 に 悪 化 は 認 め られ なか った 。 また,腸 内

細菌 叢 の著 明 な変 動 も認 め られ なか っ た。

2.体 内動 態

(1)Series1(点 滴 静 注 時 にお け るDoseresPonse)

本 剤 を1回1.6g,3.2g,6.4gを 漸次,投 与 量の増

加 を は か りな が ら点 滴 静 注 し,Dose responseを 検討 し

た 。 結 果 は,Table6,7,8,Fig.4,5に 示 した。

最 高 血 清中 濃 度 は,1.6gお よび3.2gの 投 与量 におい
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Fig. 3 Influence of BRL 28500 multiple administration (3.2g•~2 time/day for 6 days)

for hepatic and renal function

GOT

GPT

A1-P

BUN

S-Cr

NB: 2nd & 3rd day Not Done

Fig. 4 Serum concentration of TIPC and CVA fol-

lowing D. I. administration of BRL 28500

TIPC CVA

て,TIPCで は それ ぞれ81。61,188.89,CVAで はそ

れ ぞれ3.56,8.92,と 点 滴 終 了 時(1時 間後)に 認め

られ た 。 また,6.49で は,TIPcで349.05μg/mlと

点 滴 終 了 時(2時 間 後),CVAで14.10μg/mlと1.5

時間 後 に そ れ ぞ れ 認 め ら れ た が,TIPC,CVAの それ

ぞ れ の1.5時 間 後 と2時 間後 の 血 清 中 濃 度は ほぼ 同等で

あ った 。 従 って,6.49点 滴 静 注 で は,TIPCお よび

CVAの 最 高 血 清 中濃 度 到 達 時 間 は1.5～2時 間 の範 囲

に あ った と推 定 され た 。AUCはTIPCで は161.28土

28.60,343.64土76.10お よび868.82土95.78hr・ μg/ml,

CVAで は6.22土0.73,12.20土1,57,29.86土3.41hr・

μg/mlで あ っ た。TIPC,CVAの 点 滴 終 了時 での各血清
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Table 5 Influence cf BRL 28500 multiple administration on enterobacterial flora

(cells/g: log)

Fig. 5 Urinary excretion and concentration of TIPC and CVA after

BRL 28500 D. I. administration

TIPC CVA
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Fig.6 TLC/bioautograms of human urine following D. I. administraion
of BRL 2850 (6.4g)

CVA TIPC

C: Standard of CVA T: Standard of TIPC
1: Before 2: 0-2 hr. 3: 2-4 hr 4: 4-6 hr 5: 6-8 hr
Test organism: K. pneumoniae ATCC 29665 (CVA)

P.aeruginosa NCTC 10701 (TIPC)
Plate. Silicagel 60 F 254 (E. Merck)
Solvent: Metylisobutylketone.Acetic acid•Water (35: 15: 1)

Fig.7-1 Serum concentration of TIPC and CVA

following D. I. administration of BRL 28500

at 1 St Day of Multiple administration

TIPC CVA

Fig.7-3 Serum concentration of TIPC and CVA

following D. I. administration of BRL 28500

at 6 th Day of multiple administration

TIPC CVA

Fig.7-2 Serum concentration of TIPC and CVA

following D. I. administration of BRL 28500

at 4 th Day of multiple administration

TIPC CVA

Fig.8-1 Urinary excretion and concentration of

TIPC and CVA after BRL 28500 D. I.

administration at 1 St Day of multiple

administration

TIPC CVA
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Table 6-1 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I administration 1.6g

中濃度 とAUCは ほ ぼ投 与 量 に比 例 し,Doseresponse

がみ られた。

血 清中濃 度半 減期T1/2は,TIPCで は0.88±0.17,

0.98土0 .13お よび1.06±0.15時 間,CVAで は0.73土

0.10,0.80土0.07お よび0 .80土0.08時 間 で血 清 中 濃 度

半減期 はTIPC,CVAと もに 投与 量 に 関 係 な く,約1時

間前後 でほぼ 近似 して い た。

また,0～8時 間 の尿 中回 収 率 は投 与 量 にか か わ らず

ほぼ一定 で,TIPC68～78% ,CVAで は44～49%の 範

囲の回収 率 であ った 。

尿 中活 性代 謝物 の 検討 の 結 果,TLC/パ イ オ オ ー トグ

ラフ(Fig.6)上 に はCVAお よびTIPC以 外 の ス ポ ッ ト

は認め られな か った
。

(2)Series 2(点 滴 静 注 連 続 投 与)

連 続 投 与 群4名 で の血 清 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄 の測 定

結 果 をTable 9, 10, 11, Fig.7, 8に 示 した。

血 清 中 濃 度 で は,TIPC,CVA共 に1日 目,4日 目お

よび6日 目 の ピー ク濃 度 は,ほ ぼ 同 じ であ った 。 ま た,

4日 目,6日 目 の0時 間 の血 清 中 ・尿 中 濃 度 は測 定 され

ず,さ ら に,尿 中 排 泄 にお け る0～8時 間 回 収率 は,

TIPC,CVAと もに 第1日 目 と6日 目 の間 にほ とん ど差

を認 め なか った 。

以 上 よ り,TIPCとCVAに は蓄 積 性 は な い も の と考

え られ た。

III.考 察

BRL 28500は β-lactamase阻 害 剤 であ るCVAに ,忍
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Table 6-2 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I. administration of BRL28500 3.2g

Fig. 8-2 Urinary excretion and concentration of

TIPC and CVA after BRL 28500 D. I.

administration at 4 th Day of multiple

administration

TIPC CVA

Fig. 8-3 Urinary excretion and concentration of

TIPC and CVA after BRL 28500 D.I.

administration at 6 th Day of multiple

administration

TIPC CVA
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Table 6-3 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I. administration of BRL 28500 6.4g

容性にす ぐれす でに臨床上各種感染症に使用 されてい る

TIPCを 配合 した注射用抗生物質製 剤であ る
。

英国では,既 にBENNETら8)が 健康成人 にお いて,吸

収 ・排泄動態を 検討 し,そ の 安全性等 が 確認 され てい

る。

BRL 28500臨 床評価 をわが国で開始す るにあた り
,薬

剤の安全性,吸 収 ・排泄な どの検討 を健康成人 で臨床第

一相試験 として行
った。

Series 1 (点滴静注におけ る Dose response)で は既

述のごとく,1例 ではあ るが初回1 .6g点 滴静注8時 間

後に顔面に熱感が発現 し,こ れは,特 に処 置す ることな

く2時 間後に消失 したが,翌 朝,再 度発現 し,さ らにそ

の翌日には発疹も発現 したが
,こ れ らは特 に処置す るこ

となく漸次消失 した。 しか し,安 全性 を期 して,こ の志

願者については,そ の後の検討か ら除外 す る こ とに し

た。その他には臨床症 状 臨床検査値において,異 常は

認 め られ なか った。

Series 2 (点滴 静注連続 投与)て,BRL 28500 3.29を

朝 ・夕5日 間延 べ10回 および6日 目の朝 の計11回 ,

点滴静注 によって投与 したが,特 に臨 床症状,臨 床検査

値 に異常 は認め られ なか った。 また,本 剤 の腸 内細菌 叢

に及ぼす影響 につ いても検討 を行 ったが,著 明な変動 は

認め られ なか った。

以上の ごとく・ 今回の健康成人 による臨床第一相試験

において,従 来の注射用抗生物質 と比較 してみ ても特 に

安全 性で問題 とな る点 は認め られなか った。
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Table 7-1 Pharmacokinetic parameters of TIPC
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Table 7-2 Pharmacokinetic parameters of CVA
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Table 9-1 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I. administration of BRL28500 3.2g (1st day)

Table 9-2 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I.

administration of BRL28500 3.2g (4th day)

Table 9-3 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I. administration of BRL28500 3.2g (6th day)
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Table 10-1 Pharmacokinetic parameters of TIPC

Table 10-2 Pharmacokinetic parameters of CVA
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また,血 清中濃度,尿 中排泄 につ い て もDose re-

sponseが 認あられた。連続投与 に よる蓄積性・ お よび

腸内細菌叢に及ぼす影響 についても特 に問題 は認 め られ

なかった。

以上のことか ら,本 剤 は注射用抗生剤 として充分臨床

での応用が可能な薬剤 と思われた。
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PHASE I STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

- Dose response following single intravenous infusion and

multiple intravenous infusionstudies-

SHIGEKI ODAGIRI, HIROTADA IKEDA, KANEO SUZUKI

KOU MUROHASHI and TAMOTSU KANEKO,

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital

HISASHI NAKAZAWA and KAZUO NAKAHIRA

Laboratory, Beecham Yakuhin K. K.

As part of a Phase I programme on BRL 28500 , a formulation of ticarcillin and clavulanic acid,
serum levels and urinary excretion of the components of the drug were determined following intra-

venous drip infusion in healthy volunteers .
1. BRL 28500 at doses of 1. 6 g, 3. 2 g and 6. 4 g was administered to 11 healthy male volunteers

by intravenous drip infusion in cross over fashion and a dose response was found for serum and

urinary concentrations.

2. BRL 28500 3. 2 g was administered to 4 healthy male volunteers by multiple intravenous drip

infusion twice a day for 6 consecutive days . No variation in the serum levels or urinary excretion
was observed during administration and there was no significant accumulative tendency .

3. One case of fever and rash following administration of 1. 6 g BRL 28500 was observed but
disappeared without treatment .

From the above results
, BRL 28500 was considered to be a safe drug for administration in thesed

oses.


