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BRL28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 抗 菌 作 用

五島瑳智子 ・小 川 正 俊 ・金 子 康 子

宮 崎 修 一 ・辻 明 良 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

β-lactamase inhibitorで あ るClavulanicacid(CVA)とTicarcillin(TIPC)と の 配 合 剤 で あ

るBRL28500の 臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 は,TIPCに 比 べ 明 らか に 抗 菌 力 の増 強 がみ とめ られ,

この 傾 向 は,と くにE.coli, Klebsiella, P.vulgarisに 対 し著 明 で あ った 。

マ ウス 実 験感 染 に対 す る治 療 効 果 にお い て もBRL 28500はTIPC,Piperacillin(PIPC),Cefo-

perazone(CPZ)そ れ ぞれ 単 剤 で は無 効P.vumlgaris GN 76,E.coli 121, E.coliML 1410 RGN

823, P.vulgarfs 9の 感 染 にお いて 治 療 効 果 が認 め られ た。

B.fragilisとE.coliに よ る混 合 感 染 に お い て も,TIPCとCVAの 強 い 併用 効 果 が 確 認 され た 。

BRL 28500はClavulanic acid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)と を1:15(力 価 比)の 割 合 で 配合 した注 射 用

製 剤 で あ る。

CVAは β-lactamase inhibitorと して 知 られ,と く

にPenicillinase型 の β-lactamaseと 不 可逆 的 に 結 合

し,不 活 化 す る こ とが 知 ら れ て い る。 ま た,TIPCは

Gram陽 性,陰 性菌 に 有 効 な ペ ニ シ リ ン系 抗 生 剤 で あ り,

CVAの 作 用 の 弱 いcephalosporinase型 の β-lactam-

aseに は 安 定 で あ る と い わ れ て い る。 こ の こ とか ら

TIPCとCVAの 配 合 剤 で あ るBRL28500は す べ て の

typeの β-lactamaseに 安 定 とな る1～4)。CVAとTIPC

の 構 造 式 をFig.1に 示 した。 本 報告 は,BRL 28500の

各 菌 種 に 対 す るin vitro, in vivo抗 菌 力 を 検 討 した実

験 成 績 で あ る。

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よび 臨 床 材料 か ら1980年 ～1984年 に分

離 され た グラ ム陰 性 菌 の 多数 株 を用 い た 。

2.薬 剤

BRL28500(CVA, 55.5μg/mg, TIPC, 779μg/mg,

ビー チ ャム薬 品)

Ticarcillin (TIPC, 836.5μg/mg,ビ ー チ ャム薬 品)

Clavulanic acid(CVA,784μg/mg,ビ ーチ ャム薬品)

Piperacillin (PIPC, 918μg/mg,富 山化学)

Cefoperazone (CPZ, 949μg/mg,富 山 化学)

3.感 受 性 測 定法

日本 化 学 療 法学 会 標 準 法5)に 準 じて行 った 。 測定用培

地 はMueller Hinton agar(Difco)を 用 いた 。 嫌 気性

菌 の 測 定 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用 した。

4.殺 菌 作 用

P.mrugimsa A 14を 用 い,Mueller Hinton broth

(Difco)で37QCに て培 養 し,菌 量 が 約106cells/mlに な

っ た とき に,BRL28500を1/4MIC,1/2MIC,1MIC,

2MIC,4MIC濃 度 に それ ぞれ 添 加 し,37℃ に て振 盈培

養 を行 った 。 薬 剤 添 加 後1,3,6お よび24時 間後 に生菌

数 を測 定 した 。 対 照 と してCVA,PIPC,TIPC,CPZ

につ いて も同 様 に 処 理 した。

5.不 活 化酵 素 に対 す る安 定 性

1)酵 素 液 の 調製

E.coli(4株),K.pneumoniae(1株) ,Proteus sp.

(5株),C,fremdii(1株),E.cloacae(1株),S.2nar-

cescens(1株),P.aemginosa(2株)は 普 通 ブ イ ヨ ン

(栄 研),B.fragilis(1株)の 場 合 に はGAM broth(日

水)を250mlに て,37℃ 一 夜 振 謹 培 養 し,そ れ ぞれ遠

心,集 菌 後10m1の 普 通 ブ イ ヨ ンに浮 遊 した の ち,超 音
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波破壊 液 を遠 心 後,無 菌 濾 過 し,そ の 濾 液 を 普 通 ブ イ ヨ

ソ(pH7.0)で250mlと し,被 検酵 素 液 と した。

2)反 応 条件 お よびbioassay法

上 記酵 素 液 にTIPC:CVAを15:1の 割 合 で,BRL

28500を 総 量50μ9/m1(TIPC46.88μg/ml,CVA3.12

μ9/ml)に な る よ うに 加 え,37。cで0.5,1,2お よび4

時間 静置 した の ち,100℃,1分 の 熱 処 理 に て 酵 素 を不

活化 した。

対 照 と して,TIPC,CVA,PIPC,CPZな ど をそ れ ぞ

れ単 剤 で同 様 に処 理 した 。

反 応液 の 薬剤 残 存 力 価 を それ ぞれ の薬 剤 の検 定 菌 を使

用 した薄 層 デ ィス ク法 に よ り測 定 した。 検 定 菌 と して,

TIPC,PIPCはBacilluS subtilis ATCC 6633株CVA

はK.pneumoniae ATCC 29665株CPZは 、Microco-

ccus luteus ATCC 9341株 を用 い た。

6.マ ウス実 験 感 染 に お け る治療 効 果

マ ウスはICR系,雄,体 重19土1g,4週 齢 を 用 い,

M.morgmii GN 125,E.lcoli 35,P.vulgaris GN76,E.

coli 121,E.coli ML 1410 RGN 823,K.pneumoniae

GN 69,P.vulgaris 9,P.aeruginosa A14株 を腹 腔 内

に感 染 させ,1時 間 後 に 皮 下投 与 に て治 療 を行 った 。

感 染後5日 間 観 察,マ ウス の生 残 率 か らED50を 算 出

した 。ED50はVAN DER WAERDEN methodに よ り求

め た。

7.B.fragilisとE.coliの 混 合感 染 に お け る治 療 効 果

前 項 の 実 験 と 同 じマ ウ ス を 用 い,E.coli C11は

MLD,B.fragilis GM7004はMLD以 下 の 感 染菌 量 を

腹 腔 内 に 混 合 感 染 させ,1時 間 後 に 薬 剤 を 皮 下投 与 し

た。 一 方,死 亡 マ ウ ス の心 血 中 のE.coliを ドリガ ル ス

キ ー改 良 培 地(BTB培 地)を 用 い た 好 気 培 養 に よ り,

B.ruagilisはCEZ 20μ9/ml含 有GAM寒 天 培 地 を用 い

た嫌 気 培 養 に よ りそ れ ぞれ 生 菌 数 を測 定 した。

8。 マ ウ ス血 清 中 濃 度

実 験 感 染 と同種 の マ ウ ス を用 い た。薬 剤 はBRL 28500

(TIPC:CVA=15:1)とCVA,TIPC,PIPC,CPZを

皮 下 投 与 した の ち,5分,15分,30分,1時 間,2時 間

後 に マ ウ ス8匹 か ら採 血 した血 液 を フ ー ル し,そ れ ぞ れ

の時 点 での 血 清 中 濃 度 を測 定 した。

測 定 法 と し て はTIPC,PIPCに はB.acillus subtilis

ATCC 6633株CVAはK.pneumoniae ATCC 29665

株CPZはMicrococcus luteusATCC9341株 を検 定 菌

とす る薄 層 デ ィス ク法 を用 いた 。 な お,各 薬 剤 に 対 す る

検 量 線 は マ ウ ス血 清 希 釈 に よ って 求 め た。

II。 実 験 成 績

1.抗 菌 スヘ ク トラ ム

教 室 保 存 の 各 菌 種 に 対 す るBRL 28500のMICを

Table 1 Antibacterial spectra of BRL28500, CVA, PIPC and CPZ

Inoculum size : 10'cells/m1
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TIPC,CVA,PIPC,CPZと 比 較 した 成 績 をTab1e1

に示 した 。

BRL28500は グラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 幅広 い 抗 菌 ス

ベ ク トルを有 し,TIPCと 比 べ 各菌 種 と も同等 また は や

や 強 い 抗菌 力 を もち,と くにTIPC耐 性 のKlebsiella属

に 対 して強 い抗 菌 力 を示 した 。 ま たPcePacia,A.cal-

coaceticusに 対 して もTIPCよ り強 い抗 菌 力 を示 した 。

2.臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布(Fig.2～16)

臨 床 材 料 か ら分 離 したS.aureus50株Methicillin-

resistant S.mrm 78株S.epidermidis 32株, E.fae-

calis 30株Ecoli 33株K.pneumoniae 30株P

mirabilis 30株P.uulgaris 20株 M. morgmii 20株

P.rettgeri 20株,Pstuartii 20株S.marcescens 20

株Ecloacae 25株C.freundii 16株Paem8inosa

25株 に 対 す るBRL28500, TIPC, CVA, PIPC, CPZ

のMIC分 布 を比 較 した 成 績 をFig.2～16に 示 した。ま

たTIPCにCVA2μg/m1を 加 え た場 合 のMICも 同時

に検 討 した。

Saureusに 対 し106cells/ml接 種 で は,BRL28500

の抗 菌 力 はPIPCと ほ ぼ 同 程 度 で,TIPCお よびCVA

よ り強 い活 性 を示 した 。108cells/ml接 種 で のMlcは

約2管(4倍)程 度 高 くな っ て い た。

ま たmethicillin耐 性Saureus(培 養 温 度;37℃,

MIC12.5μg/ml以 上 を 耐性 と した)に 対 しては,全 薬

剤 と も広 いMIC分 布 を 示 し,BRL28500は 菌 株 の80%

は12-5μg/m1以 上 のMICを 示 した(Fig.2,3)。

S.ePidermi4isに 対 す るBRL28500の 抗 菌 力 は108

cells/ml接 種 の 場 合,CPZよ りわ ず か に 劣 った がPIPC,

TIPc,cvAよ り強い こ と が 認 め ら れ た 。106cells/m1

接 種 で は,BRL28500のMIC分 布 は0.1μg/ml～25

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates, S. aureus 50 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Methicillin-resistant S. aureus 78 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates, S. epidermidis 32 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates, E. faecalis 30 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates, E. coli 33 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates, K. pneumoniae 30 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates, P. mirabilis 30 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates, P.vulgaris 20 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates, M. morganii 20 ttrains

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates, P. rettgeri 20 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates, P. stuartii 20 strains
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates, S. marcescens 20 strains

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates, E. cloacae 25 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates, C. freundii 16 strains
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates, P. aeruginosa 25 strains

μg/mlで,CPZと ほ ぼ 同 程 度 で,PIPCよ りや や 弱 い が

TIPC,CVAよ り強 い 抗菌 力 を 示 した(Fig.4)。

E勉ecolisに 対 す るBRL28500の 抗 菌 力 はTIPC,CPZ

と同様 に 弱 く,全 株25μg/ml以 上 に 分 布 し,PIPCに

感 性 を示 す株 に も耐 性 で あ っ た(Fig.5)。

Ecoli,K.pneumoniaeに お い て は,接 種 菌 量 が108

cells/mlの 条件 では,BRL 28500は 他 剤 よ り強 い抗 菌 力

を示 したが,106cells/ml接 種 で はCPZ,PIPCよ り抗 菌

力 が劣 り,そ のMICの ピー ク は1.56μg/m1～3.12μg/

m1で あ っ た(Fig.6,7)。

P.mimbilisで は,108 cells/m1接 種 に おい て6剤 と

も全 株25μg/m1以 上 に 分 布 して い た が,106cells/m1

接 種 で のBRL28500のMICの ピー クは0.78μ9/ml

でTIPCと 同等 で あ っ たが,PIPC,CPZよ り2管 程 度

弱か った(Fig.8)。

P.vulgarisの 場 合,BRL 28500はPIPCよ り抗菌 力

が弱い が,CPZと は 同程 度,TIPCよ りは 強 く,CVA

添 加 の効 果 が 認 め られ た(Fig。9)。

M.morganii, P.rettgeri, P.stuartiiで は,接 種 菌 量

106 cells/mlの 場 合,BRL28500の 抗 菌 力 はTIPC,

PIPC,CPZと ほ ぼ 同 程 度 で,そ のMICの ピ ー ク は

0.39～0.79μg/mlで あ った 。 こ の 場 合 も接 種 菌 量 に よ

るMICは 著 し く異 な って い た(Fig10,11,12)。

Smarcescmsで は,BRL 28500はPIPC,CPZよ り

抗菌 力 は弱 い が,TIPCに 高 度 耐 性 を 示 した10株 中7

株 のMICは25μg/ml～50μg/mlに 低 下 した(Fig.13)。

瓦cloacaeに 対 し,BRL28500は108 cells/mli接 種 の

場 合 に,TIPC,CPZ,PIPCよ りや や 抗 菌 力 は強 い傾 向

が認 め られ た。 しか し,106cells/ml接 種 で は,そ の抗

菌 力 はCPZ>PIPC>BRL28500>CVAの 順 で あ っ た

(Fig.14)。

C. freundii, P. aeruginosa で は,BRL28500の 抗 菌

力 はPIPc,cPzよ り弱 い傾 向 を示 した(Fig.15,16)。

3.殺 菌 作 用 に お け るBRL 28500の 効 果

Fig.17はP.aeruginosa A 14株 に 対 す るBRL

28500, CVA, TIPC, PIPC,CPZの 殺 菌 作 用 を比 較 し

た成 績 であ る。

P.aerugimsα A 14株 に 対 す るBRL 28500お よ び

PIPCのMICは と も に3.12μg/mlで,TIPCお よ び

CPZのMICは6.25μg/m1で あ る。BRL28500の4

MICお よび2MICの 添 加 にお い て殺 菌 作 用 が み られ,

24時 間 ま で再 増 殖 が 抑 制 され る の に比 べ,CVA,TIPC,

PIPC,CPZの2MIC添 加 時 では,6時 間 後 に再 増 殖 が

認 め られ た。

4.不 活 化 酵 素 に対 す る安 定 性

β-1actamase産 生 菌10菌 種15菌 株 よ りえ られ た不

活 化 酵 素 に対 す るBRL28500の 安 定 性 を ペ ニ シ リ ン系

薬 剤 お よび セ フ ェ ム系 薬 剤 と比 較 した成 績 をFig.18に

示 した 。

BRL28500はS.marcescensNo.78株 の 産 生 す る

RICHMONDtypeIaの β-lactamaseに 不 活 化 され た が,

他 の菌 株 の産 生す る不 活 化 酵 素 に は 安 定 であ った 。

Fig.19はB.fra-gilis GM 7004株 の産 生 す る β-lacta-

maseに 対 す る各 薬 剤 の安 定 性 を し らべ た成 績 で あ る。

CPZは2時 間 後 に完 全 に不 活 化 され た が,BRL28500,

CVAは 作 用4時 間 後 ま で安 定 であ っ た。PIPC,TIPC

は と もに約30%の 力価 の減 少 が認 め られ た 。

5.マ ウ ス実 験 感 染 にお け る治療 効 果

1)β-lactamase産 生 菌 に よ る感 染(Table 2)

M.morganii GN 125株(RICHMOND type Ia)を 感
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Fig, 17 Bactericidal activity of BRL 28500, TIPC, CVA, PIPC and CPZ against

P. aeruginosa A 14

BRL 28500

CVA

TIPC

PIPC

CPZ
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Fig. 18 Enzymatic Stability of Penicilins and
Cephalosporins

Incubation time 4 hr.

Initial potency: 50ƒÊg/ml

Remaining

potency (ƒÊg/ml)
□: 50□: 50～35□: 35-20□: 20-2□: <2

Fig. 19 Enzymatic stability of BRL 28500
B. fragilis GM 7004

染菌 と した マ ウス 実 験 感 染 に お い てBRL 28500のED50

は2.5mg/mouseで, TIPC(3.9mg/mouse),CVA

(>20mg/mouse), PIPC(5.0mg/mouse), CPZ(7.9

Fig. 20 Therapeutic effect of BRL 28500 on
mice infected simultaneously with
B. fragilis and E. coli

Fig. 21 Therapeutic effect of TIPC on mice
infected simultaneously with B. fra-

gilis and E. coli

mg/mouse)よ り優 れ た治 療 効 果 が認 め られ た。

RICHMOND type Ib,IcのE.coli 35,P.mkgaris

GN 76に お い て も同様 の傾 向 が 認 め ら れ た が,E.coだ

35で はCPZと ほ ぼ 同 等 のED50で あ った 。

RICHMOND type IIのE.coli 121,RICHMOND type

IIIのE.coli ML 1410 RGN 823を 感 染 菌 と した場 合

で は,BRL28500の み が 治 療 効 果 を 示 し,他 剤 は無 効 で

あ った 。RICHMoND type IVのKpneumoniae GN 69

で は全 薬 剤 とも 治療 効 果 は 無 効 で あ った 。

RICHMOND type VのP.vulgaris 9を 感 染菌 と した 場

合 はBRL28500のED50は6.2mg/mouseを 示 し,他

剤 よ り小 さいED50を 示 した。

2) P.aeruginosa感 染(Table 3)

Paeruginosa A 14を 感 染菌 と し た 場 合 の 成 績 を

Table 3に 示 し た 。BRL 28500のED50は12,6mg/

mouseを 示 し,PIPCは15.8mg/mouse,TIPCは20

mg/mouse,CPZは.25.1mg/mouse,CVAは>40

mg/mouseで あ り,BRL28500の 治 療 効 果 が他 剤 に比 べ

良 好 であ った(Table 3)。

3) B.fragilisとE.coliの 混 合 感 染 に 対 す るBRL

28500の 治 療 効 果(Table 4)。
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Table 2 Protective effect of BRL28500 and related antibacterial drugs on infections with

ƒÀ-lactamase producing strains in mice

* ED50: Van der Waerden method

Mice: ICR, 4W, 19•} 1g, 6 animals/group

Administration: S.C. 1 hr after infection

(+): 5 % mucin

MLD: M. morganii GN125

E. coli 35

P. vulgaris GN 76

E. coli 121

E. coli MIL1410 RGN823

K. pnettmoniae GN69

P. vulgaris 9

8x107(+)cfu/mouse

2×107(+)cfu/m0use

2×107(+)cfu/m0use

3.6×106(+)cfu/mouse

6×107(+)cfu/mouse

3×106(+)cfu/n}0use

4×107(+)cfu/m0use
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Table 3 Protecting effect of BRL28500 on infection with P. aeruginosa A14 in mice

Strain: P.aeruginosa A14

(+): 5% mucin

MLD: 8.4•~104 (+) cfu/mouse

Mice: ICR. 4w, •ª,19•}lg,6 animals/group

Administration: S.C. 1 hr. after infection

Table 4 Protecting effect of BRL28500 and other related antibacterial drugs on mice infected simultaneously with
B. fragilis and E. coli

* Van der Waerden method
. Administration: S.C. i hr after infection

Mice: ICR, 4W, 1•ª, 19•}lg, 10 animals/group

MLD: B. fragilis GM 7004 5•~109 cfu/mouse

E. coli C11 3•~08 cfu/mouse

B.fragilis GM 7004とE.coli C 11に よ る混合 感 染

に対 す るBRL28500の 治療 効 果 をTIPC,CVA,PIPC,

CPZと 比 較 した成 績 をTable 4に 示 した 。

BRL28500のED5。 は3.3mg/mouseを 示 し,CVA,

TIPC,PIPC,CPZよ り小 さいED50を 示 した。

死 亡 したマ ウス心 血 か らの検 出菌 をFig.20～21に 示

した。BRL28500,TIPCと も死 亡 マ ウスか らはEcoli,

B.fmgilisの 両 菌 種 が 検 出 され ,controlと 同様 の傾 向 で

あ った 。

6.マ ウス血 清 中濃 度

BRL 28500の1mg/mouseお よび0.5mg/mouseを

マ ウス に 皮 下 投 与 し,経 時 的 に血 清 中 濃 度 を 測定 した成

績 をFig.22に 示 した 。

BRL 28500はTIPCとCVAを15:1の 割 合 に 配合

して い るの で,BRL 28500の 血 清 中 濃 度 の表 示 はTIPC

とCVAの そ れ ぞ れ に つ い て 検 討 した 成 績 を 示 した 。

BRL 28500のTIPCで の血 清 中濃 度 は投 与5分 で ピー

クを示 し,1mg/mouse投 与 の 場 合46μg/mlの 値 を 示

し,CVAで の値 は1mg/mouse投 与5分 後 で1.0μg/ml

で あ っ た。

TIPCとCVAの 合 剤 であ るBRL 28500は 配 合比 が

15:1で,TIPCが93.75%,CVAが6.25%で あ るに
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Fig. 22 Serum levels in mice

BRL 28500
(TIPC)

BRL28500
(CVA)

TIPC CVA PIP-C CPZ

Mice: ICR, 4W, 19 •}lg, 8 animals /group

Route: S.C.

ND: Not detected.

(pg/ml)

もかか わ らず,TIPCの 血 清 中 濃 度 は,TIPC単 独 投 与

と同 じ レベ ル を示 した。

III.考 察 と 結 論

BRL 28500はTIPCとCVAの 配合 剤 であ り,CVA

の β-lactamase inhibitorと して の作 用 が抗 菌 作 用 に反

映 され るか ど うか をTIPCと 比 較 した。

そ の結 果,in vitroで は 臨 床分 離 株 に 対 す るBRL

28500の 抗菌 力 はTIPCに 比 べ て 強 く,TIPCとCVA

共 存 時 に 明 らか な 相 乗的 抗 菌 力 増 強 が 認 め られ た。 しか

し,そ の 程 度 は菌 種 に よ り異 な った 。

す なわ ちEcoli,K.pneumoniae,P.vulgaris,E

cloacaeに お い てBRL 28500の 抗 菌 力 がTIPC単 剤 よ

り増 強 され た が 、Methicillin耐 性S.aureus,S.epider-

midis,E.faecalis,P.mirabilis,P.rettgeri,P.Stuartii

お よびC.freundiiで は弱 か った 。

しか し,P.aemginosaに 対 す る殺 菌 作 用 で は,BRL

28500はTIPC,CVA単 剤 に比 ベ殺 菌 効 果 が 著 明 で、長

時 間増 殖 が抑 制 され,明 らか に殺 菌 効 果 の増 強 が認 め ら

れ た 。

これ は菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 し,TIPC単 剤 で

は 失 活す る が,CVAと の併 用 に よ り,RlcHMoND type I

aのS.marcescens No.78を 除 く,他 のRICHMONDt ype

す べ て にTIPCが 安 定 とな る成 績 と も相 関 して いる。

マ ウス実 験 感 染 で の成 績 は,in vitroのMICの 成績

とほ ぼ 相 関 し,BRL28500はTIPC単 剤 で は 無効 と

な ったE.coli 121,RICHMoND type III,VのE.coli

ML 1410 RGN 823,P.vulgaris 9に 対 し強 い治療 効果

が み られ,in vitroに お け る β-lactamaseに 対 す る安定

性 と相 関 して いた 。

CVAを 含有 す るBRL 28500投 与 後 のTIPCの 血清

中濃 度 は,TIPC単 剤 投 与 とほ ぼ 同 じ レベ ルで,こ の こ

とがinかitroとin vivoが 相 関 した成 績 を もた ら した と

考 え られ る。

TIPCとCVAの 配 合剤 であ るBRL 28500は すべて

の菌 種 に 同等 で は な いが,β-lactamaseの 種 類 に よって

は 著 しい阻 害 作 用 が 認 め られ,臨 床的 に も有 用 性 が期待

で き る と考 え られ た 。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO, SHUICHI MIYAZAKI,

AKIYOSHI TSUJI and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

The antibacterial effect of a combination of ticarcillin (TIPC) and the potent irreversible inhibitor
of jS-lactamase, clavulanic acid (CVA), was investigated both in vitro and in vivo.

The antibacterial activity of the combination BRL 28500 was enhanced against clinical isolates of
various species, especially E. coli, K. pneumoniae and P.vulgaris compared with that of ticarcillin alone.

In treatment of single infections in mice due to P. vulgaris GN 76, E. coli No.121, E. coli ML 1410
RGN 823 and P.vulgaris No.9, a single subcutaneous injection of BRL 28500 showed potent thera-

peutic activity, although no such activity was found with ticarcillin, piperacillin or cefoperazone
alone. In a mixed infection due to B. fragilis and E. coli, again potent activity was found with the
BRL 28500.


