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BRL28500は β-ラ クタ マ ーゼ 阻 害 剤 のclavulanic acid(CVA)とticarciliin(TIPC)を1:

15の 割 合 で 配 合 した 注 射 用 製 剤 で あ る。

臨 床 分 離菌 に対 して,本 剤 はS.aureus,E.coli.K.pneumoniae,S.marcescens,P.mirabilis,

M.morganiiで はTIPC単 独 よ り優 れ た 抗 菌 力 を発 揮 したが,P.aeruginosaで は両 剤 間 に差 は認

め られ なか った。 また,TIPC抗 菌 力 に 対 す るCVAの 影 響 を量 的 にみ る と,CVA添 加 を増 やす

ほ どMICが 小 さ くな る もの が あ った 。

6名 の 健康 成 人 男子 に,本 剤0.8gお よび1.6gを 静 注 し,Two compartment open modelを

用 いた 体 内 動態 の解 析 を行 った 。0.89投 与 にお け るTIPCの 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター は,Co:

131.5μg/mi,T1/2(β):0.82hr,AUC;85.8hr・ μg/mlで あ り,CVAの そ れ は 各 々7.9,0.59,

2.74で あ っ た。 また1.69投 与 ではTIPCは224.3,0.86,169.6で あ り,CVAは12.2,0.80,

5.09で あ り,1.6g群 との 間 にdose responseが 認 め られ た。6時 間 ま で の尿 中 排 泄 率 は,0.89

投 与 でTIPC62.1%、CVA25.6%,1.6g投 与 でTIPC62.9%,CVA26.6%で あ った 。

内 科 的 感 染症14例 にBRL 285001.6gを1日2回 点 滴 静 注 し,臨 床 効果 を み た 。投 与期 間 は

3～8日 間 で あ った 。 敗血 症1例,気 管 支 肺 炎1例 お よび 尿路 感染 症12例 に投 与 し,臨 床 効果 は著

効9例,有 効3例,無 効2例 で あ った 。 副 作 用 と して下 痢 が1例,臨 床 検 査 値 異 常 と してGOT,

GPT,A1-P上 昇 が1例 に,好 酸 球 増 多が1例 に認 め られ た 。

BRL 28500はclavulanic acid(CVA)とticar-

cillin(TIPC)を1:15に 含 有 す る注射 剤 で あ る。CVA

は 英 国 ピー チ ャ ム研 究 所 で 開 発 さ れ 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 るペ ニ シ リナ ー ゼ,オ

キ シ イ ミノセ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ と不 可 逆 的 に結 合 し,

そ の酵 素 活 性 を 永 久 不 活化 す る。4・方,TIPCは グラ ム

陽 性 ・陰 性 菌 に 対 して強 力 な殺 菌 力 を 有 す るpenicillin

剤 と して 既 に 広 く臨 床 応 用 され て い る。TIPCは ペ ニ シ

リナ ーゼ1には 加 水 分 解 を受 け易 く不 安 定 で あ る が,セ フ

ァ ロ ス ポ リナ ーゼ に は安 定 であ る。 従 っ て,両 者 の配 合

剤 であ るBRL 28500は 理 論 的 に 全 て の β-ラ クタ マ ーゼ

に 安 定 とな る。

このBRL 28500に つ い て,臨 床 分 離菌 に対 しての抗

菌 力,健 康 成 人 男子 に おけ る体 内 動態,臨 床 効果などに

つ い て 検 討 を 行 った の で報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力

北 大 病 院 検 査 部 に お い て,臨 床 材 料 よ り分 離 さ れた

Staphylococcus aureus 50株,Escherichia coli 27株,

Klebsiella pneumoniae 27株,Serratia marcescens 27

株,Protms mirabilli 22株,Morganella morganii 12

株,PseudomonaS aeruginosa 27株,計192株1こ つい

て,BRL 28500,TIPC+CVA(0.5,1,5μg/ml),

CVA,piperacillin(PIPC)お よびcefopmzone(CPZ)

の 抗菌 力 を,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,平 板希釈
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法に より測 定 した 。菌 接種 は ミ クロ プ ラ ン ターMIT-P

を用い,接 種菌量 は106cells/mlと した 。

2,体 内動態

3名 ずつ2群 に分け た6名 の健 康 成 人 男 子 を 対 象 に皮

内反応 テス ト陰性 を確 認 した後,BRL 28500 0.89お よ

び1.69を20mlの 注 射 用蒸 留 水 に溶 解 し,3分 間 で 静

注 し,TIPCお よびCVAの 血 清 中濃 度 と尿 中排 泄 をみ

た。採血 は,5分,15分,30分,1時 間,2時 間,4

時間,6時 間で,採 尿 は2時 間,4時 間,6時 間 で行 っ

た。

薬剤濃度測 定 は,Bioassayに よ り分 離 定 量 し た 。

TIPCは 検定菌 と してP.aeruginosa NCTC 10701を 用

い,培 地 はAntibiotic medium 2(Difco)を 用 いた 。

CVAは 検定菌 と し てK.pneumoniae ATCC 29665を

用い,培 地 はNutrient agar(Oxoid)を 用 い,培 地 中

にbenzyl peniciilinを 最終 濃 度60μg/ml含 有 さ せ た 。

両薬剤 とも,薄 層平 板 デ ィス ク法 に て測 定 した 。 標 準 曲

線は,血 清は ヒ ト血 清,尿 は0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液

(pH6。5)を 用 いて作 成 した。

なお,測 定 され た結 果 に つ い て は,Two compart-

ment open modelを 用 い て薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター を

算出 した。

3.臨 床成 績

1984年1月 よ り12月 ま でに 治 療 を 行 った 内科 的 感 染

症14例 につ い て,BRL 28500の 臨床 効 果 を検 討 した 。

症例 は,敗 血 症1例,気 管 支 肺 炎1例,急 性 腎 孟 腎 炎

2例,急 性膀胱 炎1例,慢 性 膀 胱 炎9例 で あ る。 男 性3

例,女 性11例 で,年 齢 は40歳 か ら74歳 で平 均 年 齢

は55.5歳 で あ り,糖 尿 病 や 高血 圧 な ど の基 礎 疾 患 を有

する例が多か った。

投与は全例 で本剤1回1.6g,1日2回 の 点 滴 静 注 が

行われた。投 与期 間 は3～8日 間 で,7日 お よび8日 間

投与が12例 と多 か った 。

効果 の判定 は,細 菌 学 的効 果 と総 合 臨 床 効果 で み た。

細菌学的効果 は,喀 疾 あ るい は尿 な どの病 巣 よ りの検 体

につ いて細菌学 的検 査 を 行 い,起 炎 菌 と推 定 され る もの

の消長に よ り,菌 消 失,菌 減 少,菌 不 変,菌 交 代 の4段

階で判定 した。総 合 臨床 効 果 は 細菌 学的 効 果 と臨 床 症 状

を併せて判 定 し,著 効,有 効 、 や や 有効,無 効 の判 定 を

行った。

本剤使用 中の副 作用 につ い て は,薬 剤 に よ る と思 わ れ

るものを厳重 に チ ェ ッ ク した
。 ま た,薬 剤 投 与 の前 後 で

血液検査(RBC ,Hb,Ht,WBC,血 液 像),肝 機 能 検 査

(GOT,GPT,Al-P) ,腎 機 能 検 査(BUN,Cr)な ど を

行い,薬 剤 に よる影響 の 有無 をみ た
。

II.結 果

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 株 に 対 す るMICの 成 績 をFig.1～7に 示 し

た。S.aureusに 対 す るBRL 28500のMICは3.13μg/

mlに ピー クが あ り,ま た,25μg/ml以 下 の 株 が84%

を 占 め,検 討 薬 剤 中最 も優 れ て い た。E.coliに 対 し て

BRL 28500は0.78～3.13μg/mlお よび25～100μg/ml

の2峰 性 分 布 を示 した が,TIPCな らび にPIPCで は

>100μg/miの 高 度 耐性 菌 が み られ た。K.pneumoniae

で は,12.5μg/ml以 下 の株 がBRL 28500で81%を 示

した の に比 し,TIPCで は 僅 か4%に 過 ぎず,CVAの

併 用 効 果 が 顕 著 で あ った 。S.marcescensで はBRL

28500のMICは1.56～>100μg/mlに 分 布 した 。CVA

添 加 に よ る併 用 効 果 は あ ま り顕 著 で は な か った 。Pmi-

rabilisに 対 す るBRL28500のMICは0.39μg/mlと

25μg/mlに 分 布 した が,TIPC,PIPCで は50μg/ml以

上 の 耐 性菌 が 各73%ず つ を 占 め た。CPZは 全 て0.78

μg/ml以 下 に分 布 した 。M.morganiiで はCPZ,CVA

を除 き,MIC分 布 に ほ とん ど差 が な か った 。P.aerugi-

mSaで はTIPC単 独 とCVA併 用 薬 剤 はほ ぼ 同様 の

MIC分 布 を示 し,CVA添 加 の影 響 はみ られ なか っ た。

2.体 内動 態

健 康 成 人 男 子6名 の プ ロフ ィー ル お よ びBRL28500

Fig. 1 Staphylococcus aureus 50 strains
106 cells/m1
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Fig. 2 Escherichia coli 27 strains
106 cells/ml

Fig. 3 Klebsiella pneumoniae 27 strains
106 cells/ml

Fig. 4 Serratia marcescens 27 strains
106 cells/ml

Fig. 5 Proteus mirabilis 22 strains
106 cells/ml
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Fig. 6 Morganella  morganii 12 strains
106 cells/ail

Fig. 7 Pseudomonas aeruginosa 27 strains

106 cells/m1
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of TIPC after BRL 28500 i.v. administration

*BRL 28500; CVA: TIPC=1: 15

Table 3 Pharmacokinetic parameters of CVA after BRL 28500 i.v. administration

*BRL 28500; CVA: TIPC=1: 15

0.89お よび1.6g静 注後 のTIPCな らび にCVAの 血

清 中濃 度 をTable1に,ま た そ の 薬 動 力学 的 パ ラ メ ー タ

ー をTable2 ,3に 示 した 。

0.8gお よび1.6g静 注 に よ りTIPCは5分 後 に と

もに106.7μg/ml,184.0μg/mlの ピ ー クを 示 し,以 後1

時 間 後 に25.9μg/ml,56.7μg/m1,2時 間 後 に10.3

μg/ml・21.8μg/ml,4時 間 後 に1.7μg/ml,4.2μg/ml

と漸 減 した。 各 パ ラメ ー タ ーは0.89投 与 でCo:131 .5

μg/ml,T1/2(β):0.82hr.,AUC:85.8hr・ μg/ml,1.6

9投 与 でCo:224.3μ9/ml,T1/2(β):0.86hr,AUC:

169.6hr・ μg/mlで あ った 。 一 方,CVAはO.8お よび

1.6g静 注 に よ りTIPCと 同様 に5分 後 に そ れ ぞ れ

5-07μg/ml,8.97μg/mlの ピー クを示 し,以 後1時 間後

に0.70μ9/m1,1.38μg/ml,2時 間 後 に0。24μg/ml,

0.41μg/mlと 漸 減 し,0.8g投 与 で は4時 間後 に は測 定

限 界 値 以 下 とな った。 各 パ ラ メー タ ーは0.89投 与 で

Co:7.9μg/ml,T1/2(β):0.59hr,AUC:2.74hr・ μg/

ml,1.69投 与 でCo:12.2μg/ml ,T1/2(β):0.80hr,

AUC:5.09hr・ μg/mlで あ った。0.8gお よび1 .6g投

与 時 のTIPCな らび にCVAの 血 清 中 濃 度 の 平 均 を

Fig. 8 Serum concentration of TIPC and

CVA after BRL 28500 0. 8g, 1.6g
i. v. administration (n=3)
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Fig. 9 Urinary  concentration and excretion rate

of TIPC and CVA after BRL 28500 O. 8

g, i. v. administration

Fig. 10 Urinary concentration and excretion rate

of TIPC and CVA after BRL 28500 1.6

g, i. v. administration

Table 5 The relationship of urinary concentration rate of

BRL 28500 between TIPC and CVA
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Fig,8に 示 した。両剤 とも に投 与量 に応 じた濃 度 推 移 を

示 し,doseresponseが 認 め られ た 。

尿中排泄 につ い ては,Table4お よびFig.9,10に 示

した。0,89投 与 お よび1.69投 与 にお け るTIPCの 尿

中濃度は0～2時 間 でそ れ ぞれ 平 均1.633μg/ml,3,823

μg/mlを 示 し,尿 中排泄 率 は6時 間 まで で 各62.1%,

62,9%で あ った。一 方,CVAで は0.89投 与 お よび

1.69投 与 にお いて0～2時 間 の平均 尿 中濃 度 は それ ぞ

れ47μ9/m1,113μ9/m1,尿 中 排泄 率 は6時 間 ま で で各

25.6%,26.6%で あ った 。

尿中排泄 におけ る両剤 の 関係 をTable5に 示 したが,

0.89投 与 に お い て0～2時 間 にTIPCはCVAの

34.8倍,2～4時 間 に53.9倍,4～6時 間 に50倍 尿 中

に排泄され,い ずれ も配 合 比 を上 廻 って い た。1.69投

与においても同様の結果であった。

3.臨 床成績

臨床評価を行った14症 例についての概要をTable6

に,ま た疾患別に臨床効果をまとめたものをTable7に

示 した。まず,全 体の臨床効果をみると,著 効9例,有

効3例,無 効2例 で,有 効率は86%で あ った。急性腎

孟腎炎2例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎6例 で著効を

示 した。

起炎菌別の細菌学的効果および臨床効果をTable8,

9に 示 した。敗血症(症 例1)で は,血 液中より分離さ

れたSaureusは 本剤の投与により消失,ま たCRPの

正常化,解 熱など臨床効果の改善がみられたので有効と

判定 した。気管支肺炎(症 例2)で は,S.aureusが 検出

されたが,S.marcescensに 菌交代 した。喘鳴著明で呼吸

Table 7 Overall clinical effects of BRL 28500

Table 8 Bacteriological evaluation treated with BRL 28500 on clinical isolated organisms
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Table 9 Clinical evaluation treated with BRL 28500 on clinical isolated organisms

Table 10 Q-lactamase and susceptibility on clinical isolated organism
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困 難 は継 続 し,喀 痰 の 量 ・性 状,CRP,レ 線所 見 に 改善

が み られ な か った た め,無 効 と判 定 した 。

尿 路 感 染 症 では,12例 か ら分 離 され たK.pneumoni-

ae,Elcoli,P.vulgarisな ど16株 はす べ て除 菌 され た 。

しか し,Pmirabilisお よ びM.morganiiが 一 緒 に 検

出 さ れ た慢 性 膀 胱 炎(症 例11)で は,投 与 後.Flavoba-

cteriumOdoratumに 菌 交 代 し,ま た 臨床 的 な改 善 もみ

られ な か っ た ため,無 効 と判 定 した 。

Table10に 起 炎 菌 の 感受 性 試 験 結 果(MICま た は

Dis・ 感 受 性)な らび に β-lactamase産 生 能 を示 した 。

βactamase定 性 試 験 を実 施 しえ たK.pneumoniae2

株%ul8aris,S.aureus各1株 は す べ て 陽性 で あ っ

た 、.G6cds/m1接 種 時,BR(L28500はTIPCに 比 して

S.aureusで4倍,K.pneumoniaeで16倍,P.vulgaris

で8倍 低 いMICを 示 した 。

副 作 用 と して,症 例6に 下 痢 が み られ た 。投 与2日 目

に 出現 し,3日 目に は水 様 性 とな り5回 の投 与 に て中 止

した 。 症 状 は 中 止後3日 目に回 復 した 。

臨 床 検 査 値 をTable11に 示 した。 薬剤 投 与後 症 例2

にGOT(17→94→28),GPT(10→69→34),A1-P(6.7

→16 .3→12.0)の 一 過 性 の上 昇 が み られ た が,い ず れ も

投 与 終 了 後,速 や か に 正 常 に復 した。

また,症 例13に 一 過 性 の 好 酸 球 増 多(5%→12%→5

%)を みた が,投 与 終 了後,速 やか に正 常 に復 した 。

IIL考 案

β-lactam抗 生 剤 に 対 す る細菌 の耐 性 化 の一 因 と して,

β-lactamaseに よ る薬 剤 の不 活 化 が あ る。 特 にペ ニ シ リ

ン系 製 剤 で は β-1actamaseに よ り分解 され,抗 菌 力 が 失

わ れ る も のが 多 い。TIPCに お い て も β-lactamase産 生

のS.mreus,Ecoliお よび 」Klebsie"a属 な どの 耐 性菌

に は無 効 で あ る。CVAは これ らが産 生 す る β-lacta・

maseを 不 可 逆 的 に阻 害 して,TIPCの 失 活 を 防 ぎ,そ

の効 力 を充 分 に発 揮 させ る。

BRL28500は β-lactamase産 生 能 を 有 し,TIPCに 耐

性 を獲 得 した 菌 に対 して抗 菌 力 を発 揮 す る こ とが で き る

製 剤 で あ る。 また,臨 床 使 用 上,慢 性 複 雑 化 した 気道 あ

る い は 尿路 にお け る感 染症 で は,直 接 感 染 に 関 与 しな く

て も β-lactamaseを 産 生 す る 菌,い わ ゆ るindirect

pathogens4}の 存在 の ため,薬 剤 の不 活 化 が 見 られ る こ

とが 最 近 知 られ る よ うに な って きた 。 こ の こ とに よ り,

治 療 に用 いたTIPCが 失 活 させ られ る こ とが あ るが,

CVAをTIPCに 加 え る こ とに よ り薬 剤 の不 活 化 を まぬ

が れ る こ とが で き る。

こ の新 しい 注 射 用 抗 生剤BRL28500に つ い て 抗菌 力,

体 内動 態,臨 床 成 績 につ い て,そ の特 徴 を 探 って み た。

抗 菌 力 はS.aureus,E-coli,K.pneumoniae,S.mar-

cescens,P.mirabilis,Mmorganii,P.aeruginosaで
,

特 にTIPCにCVAを 添 加 す る こ とに よ る影響をみた。

そ の結 果,E.coli,KpneUmoniaeで 併 用 効果がみられ,

P.mirabilis,Mmor8aniiで は併 用 効 果 は少なかった
。

ま た,BRL28500と して み た 場 合,TIPCとCVAは と

もに一 定 の比 率 で希 釈 され る の で低濃 度 での効果は少な

い が,TIPCに 一 定 量(のCVAを 添 加 す る 検 討 で は,

CVAの 量 が 多 い ほ どMICは 小 さ くな り,増 量により

効 果 が 上 が る こ とが示 され た。

BRL28500の 体 内動 態 は,含 有 す るTIPCとCVA

の2剤 の 動 きを み る必 要 が あ り,分 離定 量 でそれぞれの

動 態 を み た 。 また,投 与 量 も0.89と1.69の2用 量で

検 討 し,doseresponseを み た。 両 者 はそれぞれの動態

を もち,血 中 半減 時 間 は とも に約50分 間 であ り,両剤

の血 中 濃 度推 移 は ほ ぼ並 行 して いた 。 しか し,そ の濃度

比 か らみ る と0.89で は約21.0倍,一 方,1.69で 約

20.5倍 とTIPCがCVAの 投 与量 比 を上廻 っていた。

尿 中 排 泄 は6時 間 ま で で,TIPCは0.8gで 約62.1%,

CVAは 約25.6%,1.6gで 約62.9%,26.6%で あっ

た 。 尿 中 濃 度 は0～2時 間 で は 両剤 の比 は0,89で 約

34.8倍,1.69で33.7倍 と投 与 量 比 と大幅 に異なって

いた 。4～6時 間 で は0.8gで 約50倍,1.6gで 約

42.4倍 とな り,CVAの 濃 度 の低 下 が著 しいことを示し

て い る。 これ はCVAの 体 内 か ら の消 失 速 度が早いこ

と,お よび 代 謝 が 関 与 して い るも の と考 え られ る。血中

お よび 尿 中 と もに 両 剤 の 比 はTIPCの 方 が 投与量比よ

り多 くな っ て い るが,CVAの 効 果 は その濃度 に関係す

る も の と考 え られ るの で,こ の比 の差 は特 に問題はない

と考 え られ る。

臨 床 成 績 は,1例 の敗 血 症 と1例 の 気 管支肺炎と12

例 の尿 路 感 染 症 合 計14例 につ い て検討 を行 った。有効

率86%と 極 め て よい 効果 を示 した。

β-ラ ク タマ ー ゼ産 生菌 に よ る4例 すべ て で除 菌 され

た こ と と,1(.pneumoniae,Ecoli,Rvu4garis等 が,す

べ て消 失 した こ とは,そ の効 果 を裏 づ け てい る。

副 作 用 と して下 痢 が1例 に認 め られ たが,他 の 副作

用 は認 め られ なか った 。 ま た臨 床 検 査 成 績 では1例 に

GOT,GPT,Al-Pの 上 昇 お よび1例 に好酸 球増多が認

め られ ただ け で あ り,と もに軽 度 の もの であ った。

BRL28500は,CVAの β-lactamase阻 害効果を利用

して,TIPCの 抗 菌 力 の増 強 の 目的 を意 図 した製剤であ

る。 今 後,臨 床 に広 く使 用 し,そ の効 果が 期待 されるも

の で あ る。
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BRL 28500 is a formulation of clavulanic acid (CVA, 1 part) and ticarcillin (TIPC, 15 parts). The

antibacterial activity of BRL 28500 has been determined against clinical isolates of S. aureus
, E. coli,

K. pneumoniae, S . marcescens, P. mirabilis and M. morganii using TIPC as a control.

The activity of BRL 28500 was superior to that of TIPC against these organisms but there was no

difference between their activities against P . aeruginosa. It was found that for certain strains, the

more CVA that was added to TIPC
, the stronger the antibacterial activity of the mixture became.

The pharmacokinetics of BRL 28500 were studied following intravenous injection of doses of 0.8

or 1. 6 g to six healthy volunteers . Analysis was by a two compartment open model. In the case

of O. 8 g BRL 28500, the parameters for TIPC were Co: 131. 5 pg/ml, T112(P) : O. 82 hr, AUC : 85. 8

hr•EƒÊg/m1 while corresponding values for CVA were 7 . 9, 0. 59 and 2. 74.

Following administration of 1. 6 g BRL 28500
, the parameters for TIPC were 224. 3, 0.86 and 169. 6.

For CVA values were 12 . 2, 0.80 and 5. 09. A dose response was thus apparent. The urinary excre-

tion rates (0-6 hr) of TIPC and CVA were 62
. 1% and 25. 6% respectively following 0.8 g BRL 28500,

62.9%/ and 26. 6% following 1
. 6 g BRL 28500.

In clinical studies, fourteen patients
, comprising one with septicemia, one with bronchopneumonia

and twelve with urinary tract infections
, were treated with BRL 28500 1. 6 g b. d., for 3-8 days. The

clinical response was excellent in 9 cases
, good in 3 cases and poor in 2 cases. Overall the efficacy

rate was 86 . 0%. One patient reported diarrhea, and transient elevated GOT, GPT, Al-P in one

patient and eosinophilia in one patient were observed .


