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BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 抗 菌 力 お よ び

呼 吸 器 感 染 症 に 関 す る 臨 床 的 検 討

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一 ・大泉耕太郎 ・佐々木昌子 ・大 沼 菊 夫

小 野 玲 子 ・本 田 芳 宏 ・大 谷 紀 子 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

β-ラクタマ ーゼ 阻害 剤 のClavulanic acidと ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 のTicarcillinと の 合 剤 で あ

るBRL28500のin vitro抗 菌 力 と呼 吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作用 を 検討

した。

BRL28500の 抗菌 力 は,黄 色 ブ ドウ球菌 に対 して はTicarcillinと 同 等 で あ るが,大 腸 菌,エ ン

テ ロパ クタ ー,セ ラチ ア お よび 緑 膿 菌 に 対 して はTicarcillinよ り2～4倍 強 か った 。 特 に,肺 炎

桿菌 に対 して はTicarcillinよ り約30倍 強 か っ た 。Piperacillinと 比 較 した場 合,BRL28500の

抗菌 力 は,黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌 に 対 して は 同 等 であ るが,エ ンテ 獄バ クタ ー,セ ラ

チァお よび 緑膿 菌 に対 して は1/2～1/4程 度 の 抗 菌 力 で あ った 。

呼 吸器感 染症15例(肺 炎9例,気 管 支 拡 張 症 二 次 感 染2例,肺 癌 二 次 感 染4例)に 対 してBRL

2實500を1回3。2g,1日2～3回,5～16日 間 点 滴 静 注 投 与 した 。 臨 床 効 果 は,著 効5例,有 効

6例,や や有 効1例,無 効3例 で あ っ た。 起 炎 菌 と して 肺 炎 球 菌3株,ブ ラ ンハ メ ラ1株 イ ン フ

ルエ ンザ菌4株 緑 膿 菌2株 の計10株 を分 離 し,全 株 がBRL28500の 投 与 に よ り消 失 した 。 副

作用症 状 と して1例 にdrug feverを 認 め,こ の例 で はGOTとGPTお よびLDHの 上 昇 も認

め られ た。他 にGPTの み の上 昇 を1例 に認 め た が いず れ も軽 度 で投 与 終 了 後 に は正 常 化 した 。

BRL28500はClavulanic acid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 比 率 で 配 合 した注 射 用 抗

生物質であるが,CVAとTIPCは そ れ ぞれFig1に

示す構造式 を有す る。CVAは 英 国 ビー チ ャ ム社 が 開発

した β-ラクタマ ーゼ阻害 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 出来 な いが,耐 性 菌 の産

生する ひ ラ クタマ ーゼ(特 に ベ ニ シ リナ ーゼ 型,ナ 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 と され る1～7)。一 方 ,

TIPCは グラム陽性 ・陰 性菌 の双 方 に 対 して強 い抗 菌 力

を有す るペ ニシ リン系抗 生 物 質 で,す で に 広 く臨 床 応 用

されている。TIPCは セ ファ ロス ポ リナ ー ゼ 型 の β-ラ

クタマーゼには安 定 であ るが
,ペ ニシ リナ ー ゼ型 の β-

ラ クタ マ ー ゼ に は,加 水 分 解 を 受 け やす く不 安 定 で あ

る。 したが って,TIPCにCVAを 配 合 す れ ば全 て の型

の β-ラクタマ ーゼに 安定 とな る こ とが考 え ら れ る8～10)
。

CVAの 有効 血中濃 度 とTIPCの 常 用 量 の双 方 を勘 案11)

して1:15の 配 合比 で 設定 され たBRL 28500はTIPC

の優れた有用性 を さ らに 進 展 させ た抗 生物 質 と な る こ と

が期待される。

今回私 ど もは,種 々 の臨 床 分 離 病 原 細 菌 に 対 す る

8RL28500のMICを 測 定 して
,TIPCお よびpipera-

cillin(PIPC)と 比較検 討 し,さ らに呼吸器感 染症に対

す る臨床効果,細 菌学 的効 果,副 作用について検 討 して

臨床 における本剤 の位置 づけを考察 したので以下 に報告

す る。

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

MICの 測 定 に は ダイ ナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム

(Dynatech Laboratories inc.)に よ る液 体 培 地 希 釈 法 を

用 い た 。MICを 測定 した 薬 剤 はBRL28500,TIPC,

PIPCの3薬 剤 で あ る。MIC測 定 の対 象 と した 菌 は東 北

大学 抗 酸 菌 病研 究 所 付 属 病 院 お よび仙 台 厚 生 病 院 に お い

て分離 された Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa の6菌 種 各20

株,計120株 であ る。

各薬剤の倍数希釈系列を Mueller-Hinton broth (Dif-

co)を 用 いて 作成 し,こ れ を ダイ ナ テ ッ クMIC2000シ

ス テ ム の デ ィス ペ ンサ ー に よ り96個(8×12)の ウ ェル

を有 す るマ イ ク ロタ イ ター ・プ レー トの各 ウェ ル に無菌

的 に0.1mlず つ分 注 した。 一 方,上 記 の120株 を,

Mueller-Hinton broth(Difco)で37℃,20時 間培 養

し,そ の10倍 希釈 液 を同 シス テ ム の イ ノキ ュ レー タ ー

に よ り各 ウ ェル に0.0015mlず つ 接種 した。 この方 法 で

の接 種 菌 量 は グラ ム陰 性 桿菌 の場 合 ほ ぼ106/CFU/mlと

な り,Staphylococcus sp.の 場合 ほぼ105CFU/mlと な

る。 菌 液 を接 種 した 後,37℃,20時 間培 養 して各 ウ ェル

内 の混濁 を肉 眼 的 に 観察 して感 受 性 を判 定 した 。

2.成 績

1)Staphylococous aureusに 対 す る各 薬 剤 のMICの

分 布 と累 積 曲 線 をFig.2に 示 し,本 剤 のMICとTIPC

お よびPIPCのMICと の相 関 をFig.3に 示 した 。本

剤 のMIC分 布 の ピー クは12.5μg/mlに あ り,25μg/ml

まで で 全株 の発 育 を阻 止 し,対 照 のTIPC,PIPCと ほ

ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 した。

2)Escherichia coliに 関す る成 績 をFig .4とFig.

5に 示 した 。 本 剤 のMICは3.13～200μg/ml以 上 に広

く分 布 した 。対 照 のTIPCよ り1～2段 階優れ,戸IPC

とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 した 。Fig.5に は,TIPCに 対

して強 い耐 性 を示 した 株 がCVAの 配 合 に よ り,低 濃度

で発 育 を阻 止 され る こ とが示 され て い る。

3)Klebsiella pneumouiaeに 関す る成 績 をFi&6と

Fig.7に 示 した 。本 剤 のMIC分 布 の ピー クは1a5～25

μg/mlに あ っ てTIPCよ り5段 階 以 上優 れ,PIPCと ほ

ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 した。Fig.7に は,TIPCに 対 して

強 い耐 性 を示 した 株 がCVAの 配合 に よ り,低 濃度で発

育 を阻 止 され る こ とが示 され て い る。

4)Enterobacter cloacaeに 関す る 成 績 をFig .8と

Fig.9に 示 した 。 本 剤 のMIC分 布 の ピー クは12 .5μg/

mlに あ ってTIPCよ り1段 階 優 れ る が,PIPCよ り

1～2段 階 劣 る抗 菌 力 を 示 した 。Fig.9に は,CVAの 配

Fig. 2 Distribution and cumulative curve of

MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Staphylococcus aureus

Fig. 3 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Staphylococcus aureus

MIC of BRL28500(ƒÊg/ml)
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Fig. 4 Distribution and cumulative curve of
MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Escherichia coli

Fig. 6 Distribution and cumulative curve of

MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Klebsiella pneumoniae

Fig. 5 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Escherichia coli

Fig. 7 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Klebsiella pneumoniae
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Fig. 8 Distribution and cumulative curve of

MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Enterobacter cloacae

Fig. 10 Distribution and cumulative curve of

MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Serratia marcescens

Fig. 9 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Enterobacter cloacae

Fig. 11 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Serratia marcescens
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Fig.12 Distribution and cumulative curve of
MICs of BRL 28500 and other penams

against 20 strains of clinically isolated

Pseudomonas aeruginosa

合に よ るTIPCの 抗菌 力の 増強が 本菌種 の 場合 に は

Escherichia  coli や Klebsiella pneumoniae の場合ほ ど強

くないこ とが示 され てい る。

5) Serratia marcescens に 関す る成 績 をFig.10と

Fig.11に 示 した 。本 剤 はTIPCよ り1～2段 階 優 れ,

PIPcよ り1～2段 階 劣 る抗 菌 力 を示 した 。Fig.11に

は,CVAの 配合 に よ るTIPCの 抗 菌 力 の増 強 が 本 菌 種

の場合には Enterobacter cloacae と同様 に余 り強 くない

ことが示 され てい る。

6) Pseudomonas aeruginosa に関す る成績 をFig.

12とFig.13に 示 した 。本 剤 のMIC分 布 の ピー クは

50μg/mlに あ ってTIPcよ り1段 階 優 れ ,PIPCよ り2

段階劣 る抗 菌力 を示 した 。 本菌 種 の場 合 に も,CVAの

配合に よるTIPCの 抗 菌 力 の 増 強 が 余 り 強 くな い こ と

がFig.13に 示 され てい る。

II.臨 床 成 績

1.対 象 と薬 剤投与方法 ・量

昭和58年11月 か ら昭和59年9月 まで東北大学抗

酸菌病研究所付 属病 院内科お よび仙台厚生病院 内科 に入

院 した呼 吸器感 染症15例 に,BRL28500を 投与 してそ

の臨床効果,細 菌学的効果お よび副作用につ いて検討 し

た。本剤 の投与対象 の内訳は急 性肺炎9例(内5例 には

種 々の基礎疾患 を認 め る),気 管支 拡張症二次感染2例,

肺癌二次感染4例 であ った。

症例 の年齢分布 は40歳 か ら83歳,平 均63.4歳 で

あ り,性 別 は男10例,女5例 であ った。体 重は37kg

か ら65kgに 分布 し,平 均52.9kgで あ った。薬 剤は全

例 にお いて1回3.29(CVAO.29+TIPC3.09)を1

日2回 あ るいは3回 点滴静注投与 したが,1日 投与量 は

6.49が13例,9.69か ら6.49に 減量 した例 が2例

であ った。 投与 日数 は5日 か ら20日 にわ た り,平 均

10,7日 であ った。総投与量 は25。6gか ら144.Ogに わ

た り,平 均70.2gで あ った。

2.臨 床効果判定 の基準

臨床効果 の判定 に際 しては,臨 床症状(咳 漱,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音等)お よび臨床検査成

績(細 菌学的所見 赤沈値 白血球数,CRP,α2-グ ロブ

リン,胸 部 レ線写真所見等)の 改善 を 目標 としたが,従

来か ら私 どもは細菌学的効果 を重視 して呼吸器感 染症 の

判定基準 を次 のよ うに設定 している。

著効:喀 痰中か ら病原細菌が消失 し,臨 床症状 の改善

が速やか でかつ著 しく,投 与開始3日 以 内に改善傾 向が

強 く認め られた もの,お よびほぼ これ に準ず るもの。

有効:喀 痰中か ら病原細菌が消失あ るいは著 明に減 少

し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以 内に認め られ たも

の,お よびほぼ これに準ず るもの。

Fig. 13 Correlation of MICs between BRL 28500 and Ticarcillin or Piperacillin

against 20 strains of clinically isolated Pseudomonas aeruginosa
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Table 2 Summary of clinical effects of BRL 28500

Efficacy  rate  : 73.3%

Table 3 Bacteriological effect of BRL 28500

( )*.•ccolonization

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状 の改善が

少なか ったもの,ま たは細菌学的効果はなか ったが投与

開始1週 間以 内に臨床症状 の改善が得 られ たもの。

無効:細 菌学的に も臨床的 にも改善 の認め られないも

の,あ るいは悪化 したもの。

3.成 績

Table1に 症例 の一覧を示 し,Table2に 疾患別 の総

合臨床効果を示 した。15例 に対す るBRL28500の 臨床

効果 の内訳は著効5例,有 効6例,や や有効1例,無 効

3例 であ り,有 効率は73.3%で あ った。

Table3は 細菌学的効果 についてのま とめ であ る。15

例中9例 か ら有意 の病原細菌10株 を分離 し,そ の内容

は肺炎球菌3株 ブランハ メラ1株,イ ンフルエ ンザ菌

4株 緑膿菌2株 であった。全株が本剤 の投与 によ り消

失 した。2株 が他の菌種 に交代 してい るが,臨 床症状の

増悪 はなく単な る菌交代現象 と考え られ た。

以下 に代表的な症例 の経過概要 と臨床効果 を簡単に記

す。

症例244歳,女,54kg,急 性肺炎

昭和59年4月28日 から咳嗽 が 出現 し,近 医 で治療

を受けたが改善 しなかった。5月8日 頃 か ら 喀痰,微

熱,胸 痛が出現 し,他 医において胸部 レ線陰影を指摘 さ

れ,紹 介によ り5月10日 当科外来を受診 した。胸 部 レ

線写真にて左 中肺野に浸潤影 を認あ,急 性肺炎の診断 で

翌11日 入 院 した 。 喀痰 か らはH.influenzaeを 分離し

た。 皮 内反 応 を 施 行 した と ころ,同 時 に検 討 したL-105

と6315-Sは い ず れ も陽 性 で あ った が 本剤 は陰性 であっ

た 。 本 剤 の1回3.29,1日2回 の 投与 を開始 して起炎

菌 は 消 失 し,上 記症 状 の順 調 な 改 善 も得 られ,さ らに胸

部 レ線 陰 影 も1週 間 後 に は ほ ぼ 消 失 し て著効 と判定 し

たo

症 例670歳,男,64kg,急 性肺 炎,僧 帽 弁閉鎖不

全 症,う っ血 性 心 不 全

Fig.14に 臨 床 経 過 を 示 した。

昭和58年11月 下 旬 か ら 息 切 れ が 出 現,12月3日,

咳嗽,喀 痰 と共 に 呼 吸 困難 が 出現 し て当科 に入院 した。

上 記 診 断 でCefoperazone(CPZ)1日 量29と 共に強

心 剤,利 尿 剤 を 投与 して心 不 全 は 軽 快 した 。 しかし肺炎

症 状 は 余 り軽快 せず,喀 痰 か らはH.influenzaeを 持続

し て 分 離 し た。12月24日 か らは 微熱 も出現 したため

12月27日 か らCPZに 代 え て 本 剤 を1回3.29,1日

2回 投 与 して1週 間 後 に は 息 切 れ は ほぼ 消 失 し,起 炎菌

の 消 失 と胸 部 レ線 陰 影 の改 善 お よび臨 床 検査 成績の改善

が 得 ら れ て著 効 と判 定 した 。

症 例760歳,男,54kg,急 性肺 炎,糖 尿病,陳 旧

性肺 結 核,慢 性 肝 炎,痛 風

Fig.15に 臨 床 経 過 を 示 した。

以前 か ら上 記 基 礎 疾 患 に て 当科 外 来 に 通院 していた。

昭和59年2月28日 頃 か ら 感 冒様 症 状 と 共 に 咳嗽,喀

痰 が 出現 し,次 第 に 増強 した。3月5日 には39、6℃ の

発 熱,胸 痛,呼 吸 困 難,全 身 倦 怠 感 が 出現 し,3月6日

当科 に 入 院 した。 入 院時,胸 部 レ線 写 真に て右全肺野に

浸潤 性 陰 影 を 認 あ,血 圧60140,無 尿,チ ア ノーゼ,脱

水 症 状 を 認 め るな ど急 性 循 環 不 全 の 状態 であ った。喀痰

か らS.pneumoniaeと 共 に ベ ニ シ リナ ーゼ 産生性のB.

catarrhalisを 分 離 し,末 梢 血 の白 血 球 数が24700/mm3

を 示 した。 本 剤 の1回3.29,1日3回 の 投与に より2

日後 に は チ ア ノ ーゼ と脱 水症 状 は消 失 し,4～5日 後に
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Fig. 14 Case No. 6 70 y. o., Male, 64 kg.

Acute pneumonia, Mitral insufficiency, Congestive heart failure

Fig. 15 Case No. 7 60 y. o., Male, 54 kg.

Acute pneumonia, Diabetes mellitus,

Old pulmonary tuberculosis, Gout,

 chronic hepatitis

は呼吸困難,胸 痛は消失 し,平 熱化 も得られ た。胸 部 レ

線陰影の吸収は順調で起炎菌の消失 も得られ て著効 と判

定した。

症例879歳,男,46kg,急 性肺炎,陳 旧性肺結核

昭和59年6月 初め肺炎を発症 して 近医 に 通院 してい

たが改善せず,6月26日 当院 に 入院 した。 起炎菌 は

H.influenzaeで あったが
,加 療に もかかわ らず増悪 し,

CO2ナ ルコーシスの状態 とな
った。気管切開下 に レス ピ

レーターを装着 して改善が得 られ
,1週 間後には レス ピ

Fig. 16 Case No.10 77 y. o., Female, 37 kg.

Secondary infection with bronchiectasis,

Esophago-bronchial fistel

レー タ ー か ら離 脱 した。 しか しそ の頃 か ら再 び膿 性 疾 の

喀 出 が 見 られ,緑 膿菌 を 持続 排 出 す る よ うに な り,胸 部

レ線 写 真 で 新 た な 陰影 が 出 現 した。 そ れ ま で投 与 さ れ て

いたCephalothin(CET)とDibekacin(DKB)の うち

CETを 中 止 して,DKBと 共 に 本 剤 を1回3.29,1日

3回,7日 目か らは1日2回 投 与 した。 緑膿 菌 の 消 失,

胸 部 レ線 陰 影 の改 善,臨 床 症 状 と検 査 成績 の改 善 が 得 ら

れ て有 効 と判 定 した。

症 例1077歳,女,37kg,気 管 支拡 張症 二 次 感 染,

食 道 気 管 支 痩
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Fig. 17 Case No. 14 69 y. o., Male, 64 kg.

Secondary infection with lung cancer, D. M.

Fig.16に 臨床経過を示す。

昭和45年 頃か ら気管支拡張症 を指摘 され て当科 に通

院 してお り,昭 和52年 に食道気管支痩 を 発見 された。

昭和58年7月 か ら肺炎 を 発症 して当院 に入院 し,加 療

に より軽快が得 られたが8月 下旬か ら緑膿菌を持続排出

する ようにな り,1～2ケ 月に1回 急性増悪を繰 り返 し

ていた。 今回 は 昭和59年1月20日 か ら咳嗽,喀 痰,

発熱および呼吸困難が増悪 したため,そ れ まで投与 して

いたAmikacin(AMK)に 加 えて本剤を1回3.29,1

日2回 投与 した。4～5日 後には呼吸困難はほぼ消失 し,

他の臨床症状や臨床検査成績の速やかな改善 と緑膿菌 の

消失が得 られて署効 と判定 した。

症例1469歳,男,64kg,肺 癌二次感染,糖 尿病

Fig.17に 臨床経過を示す。

昭和58年10月 末 か ら咳嗽が出現 し,11月 中旬から

肺炎 として某院 に 入院 し加療 を受 けた。一時改善す る

も再燃が見 られ,胸 部 レ線陰影から肺癌を疑われて昭和

59年1月7日 当科 に入院 した。 入院後 の精査 によ り肺

癌であ ることが判明 したが,入 院時か ら咳嗽,喀 痰,胸

痛お よび38℃ 台の発熱が見 られ,喀 痰 か ら はH。in-

fluenzaeを 分離 した。本剤 の1回3。29,1日2回 の投

与を開始 して翌 日にはほぼ平熱化 し,臨 床症状 と臨床検

査成績の改善 および起炎菌 の消失が得 られて有効 と判定

した0

4.副 作用

本剤投与に伴 な う副作用お よび臨床検査成績に与 える

影響 について検討 した。Table4に は臨床検査成績 の推

移 を示 したが,施 設 によ り正常値 の範囲が異なるので,

Table4に は各施設の肝 ・腎機能 の正常値 を付記す ると

ともに,本 剤の投与 に起因す ると考えられる異常値につ

いてはそれを丸 で囲んで示 した。

本剤 が 投与 され た15例 の内1例(症 例11)に おいて

drug feverが 認め られ た。 この例 は症例10の 再投与碗

であ るが,今 回 は本剤 を開始 してか らむ しろ微熱傾向が

出現 し,9日 目か ら増強 したので10日 圏に 中止 した。

本剤中止後平熱化 し,ま たLDHの 一過性上昇も見られ

たので,軽 度 の発熱 ではあ るがdrug feverと 考えられ

た。

臨床検査成績 の異常 と して,こ のdrug feverの 例に

GOTとGPTの 上昇を認め,ま た他の1例(症 例5)に

GPTの みの上 昇を認 めたが,い ずれ も軽度で一過性で

あ り,投 与終了後には正常化 した。 これらの異常につい

ては 本剤投与に 起因す るものであ る 可能性が考えられ

る。

なお,症 例12で はGOTとGPTの 上 昇が見られる

が,こ れは肺癌の肝転 移に よるものであ り,本 剤 との因

果関係 はない もの と判断 した。

III.考 察

近年 の抗菌性抗生物 質の進歩 は特にセフェム系抗生物

質 において 目覚ま しく,ペ ニシ リン系抗生物質の改良は

そ の蔭に隠れた観がある。 セフェム系抗生物質では,グ

ラム陽性菌 や インフルエンザ菌 はもちろんのこと,種々

の腸内細菌 に 対す る最小発育阻止濃度(MIC)が0.1

μg/mlあ るいはそれ以下の レベルがす でに達成され,同

時にその大多数 の薬剤 が 近年増加 している種々の β-ラ

クタマーゼ産生菌 に対 して強い安定性を獲得するに至っ

た。 しか るに,ペ ニシ リン系 抗生物 質ではその化学構造

上,修 飾 を加え得 る余地が少ないためもあって,こ のよ
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うな特性を賦与することは 困難であった。 す なわち,

Ampicillin (ABPC)の 開発 以降 新 たに開発 され たべニ

シリン系抗生物質は,注 射剤ではCarbenicillin (CBPC),

Sulbenicillin (SBPC), PIPC, Apalcillin (APPC),

Ticarcillin (TIPC), Mezlocillin (MZPC), Aspoxicillin

(ASPC)な ど10種 類 を越えない少数であ った。 しか も

これらの薬剤は全て,近 年の臨床上 の大 きな問題 となっ

ている β-ラクタマーゼに対 しても未だに不安定である。

しか しながらセフェム系抗生物質 と比較 した場合 ペ ニ

シリン系抗生物質は1)腎 毒性 などの副作用が比 較的少

なく,大量投与 が可能 であるこ と,2)緑 膿菌に対す る

抗菌力が強いこと,3)セ ファロスポ リナーゼ型 β-ラク

タマーゼに対 して安定性を有す るこ と,な どの特長を有

している。 したがって,ペ ニシリン系抗生物質の弱点で

あるペニシリナーゼに対す る不 安定性 を克服す ることが

出来れば,以 上に挙げた特性をさ らに進展 させ ることが

出来ると考えられ る。

さて,近 年増加 してい る 抗生 物質耐性菌 の 大部分 は

β-ラクタマーゼ産生に よるものである,と され る。私 ど

もの成績12,13)では,呼 吸器感染症の 主要 な 病原菌 の う

ち,肺 炎球菌では β-ラクタマーゼを産生す る 株 は 見出

されなかったが,他 の菌種ではそれが高率に見 られ た。

すなわち,黄 色 ブドウ球菌,腸 内細菌(肺 炎 桿菌,大 腸

菌 セラチア等),緑 膿菌では 過半数あ るいはほ とん ど

全ての株で 研ラクタマーゼの産生が 認 め られ,イ ソフ

ルエンザ菌でも1割 強にそれが認め られた。また,近 年

その病原性が確実視 されてい るブラソバ メラで も全株に

ペニシリナーゼ産生が認め られた12,13)。しか も,こ れ ら

の菌種では β-ラクタマーゼ産生能 の 有無あ るいはそ の

強弱と抗生物質感受性が 逆相関す るこ とが 示 されて い

る12,13}。すなわち β-ラクタマーゼの産生 が強 いほ ど β-

ラクタム系抗生物質に対す る感受性 が低 くな り,耐 性化

することが一般的に 言及 できる。 このよ うな β-ラクタ

マーゼの作用機序の本態 は,β-ラ クタム環 を開裂す るこ

とによってその抗菌活性 を低下させて しま う酵素作用 に

あるので,そ の酵素活性に対す る阻害剤 を開発 して,β-

ラクタム系抗生物質 と併用す ることに よりその抗菌活性

を再び発現させ ることが可能 であ る。実際に,1960年 代

から実用化されているいわゆ る耐性 ブ ドウ球菌用半合成

ペニシリンであるOxacillin (MPIPC)
,Cloxacillin (MCI-

PC), Dicloxacillin (MDIPC)
, Flucloxacillin (MFIPC)

およびMethicillin (DMPPC)は β-ラクタマーゼ阻害

作用を有 し,主 にABPCと の合剤 と して実用化 されて

いる。 しか し これ らの薬剤 の β-ラクタマーゼ に対す

る阻害様式は可逆的でかつ高濃度 の薬剤 の存在時 にのみ

見られるためそれほど強い協 力的抗菌作用 は示 されず,

また限 られ た 種類 の β-ラクタマーゼに しかそ の 阻害作

用 が及 ばない14～17)とい う欠点 を有 してい る。

しか るに,1976年 に放線菌 の 代謝産物 として 発見 さ

れ たCVAお よび1978年 に有機化 学合成 されたsulba-

ctam(SBT)は それ 自体 の抗菌 活性 は 弱 いが,各 種 の

β-ラクタマーゼ を進行性 かつ 不可逆性 に強 く不 活化 す

る1～7)ことが知 られ,ABPCな どと併用 した場合 には β-

ラ クタマーゼ産生菌 に対 して強い協 力的抗菌作用が示 さ

れ てい る18～20)。これ らの うち,CVAはStreptomyces

clavuligerus ATCC 27064よ り産生 され る物質であ り,

英国の ビーチ ャム社 において開発 されたオキサペナ ム型

の抗生物質であ る。CVAそ れ 自体 は非 常に不 安定 な物

質であ るが,安 定性の高い カ リウム塩あ るいはナ トリウ

ム塩 の形で臨床応用が検討 されてい る。CVAは それ 自

身の抗菌力が弱 く,単 独で臨床応用す ることは 出来 ない

が,各 種 の β-ラクタマ ーゼ の活性を 進行性かつ 不可逆

性 に強 く不 活化 す る1,3,4)。しか し,セ フ ァロスポ リナ

ーゼ型 の β-ラクタマーゼ に 対す る 不活化作用 は若干弱

い21)ため,そ の構造上ペ ニシ リナーゼ抵抗性 の薬剤 を開

発 し難 いがセフ ァロスポ リナーゼには比較的安定 なべニ

シ リソ系抗生物質 と配合 す る 方法 が合理的 であ る。ま

た,CVAは ペニ シ リン系抗生物質 のみ な らず オキ シム

型 セ フェム系抗生物質 を も加水分解 す るオキ シイ ミノ

セ ファロスポ リナーゼ あ る い はPCase型-CEPase型

β-ラクタマーゼ(Richmond Ic型 β-ラク タ マ ー ゼ)

に対 して も強 い不 活化作 用 を 有 す る ことが示 されてい

る22,23)。

CVAの 最初の臨床応用は,Amoxicillin(AMPC)と の

1対2の 合剤であ るBRL 25000と して実用化 され た。

BRL 25000はAMPCの 有す る特性を さらに大 きく進展

させた薬剤 と言え るが,そ の剤型が経 口剤であ るため,

β-ラクタマーゼ阻害剤を 配合 していた として も 臨床応

用上 の適応範囲 は従来 の経 口剤 の適応範囲 を完全 に塗 り

変 えるほ どのものではない。私 どもの臨床研究24)でも,

ABPC耐 性 のインフルエンザ菌 を 分離 した 気管支拡張

症 の症例 にBRL25000を 投与 した ものの無効 に終 った

1例 を経験 した。 この例 は高度 の気管支 の拡張性変化 と

その部位 での血流低下 を認 める重症例 であ り,そ の後,

注射 剤のCefmetazole(CMZ)の 投与 に より改善 が得 ら

れ た。す なわち この例 は,注 射剤 の投与 に よって病 巣内

の抗生物 質濃度が充分 に得 られたために有効 を示 した,

と考え られ る 例であ った。 したが ってCVAに 関 して

は,経 口剤では得 られない高い病巣内濃度を得 るため に

は注射剤 の開発が不可避であ ることを私 どもも言及 して

きた24)。

今回,注 射剤 としてのCVAと の配合 の対象 となった
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ものはTIPCで あ る。TIPCは 既に実用化 されてい るペ

ー シリン系抗生物質 であ る が,ペ ニ シリナーゼ型 の β-

ラクタマーゼには加水分解 を受けやす い。 しか し,セ フ

ァロスポ リナ ーゼ型 の β-ラクタマーゼには 安定 であ る

ため,TIPCにCVAを 配合すれば理論的 にほ とん ど全

ての型 の β-ラクタマーゼに対 して安定 となる8～ゆ。

BRL 28500で はTIPCに 対 して1/15量 のCvAが 配合

され ている。 ヒ トヘのBRL28500投 与後 の体 内動態の

検討 では,両 剤の配合比 に 近似 した 血 中濃度比が 示 さ

れ,か つそれぞれの単独投与時 とほぼ同等 の血中濃度推

移 を示 し,ま た,尿 中へ の 排泄 も速やか であ るとされ

る11,25)。

今回 の私 どもの臨 床分離病原細菌 に対す る抗菌力に関

す る検討 では,CVAの 配合 によるTIPCの 抗菌力の改

善 は グラム陰性桿菌,特 にペ ニシ リナーゼ産生性の大腸

菌や肺炎桿菌において著 明であ った。CVAを 配合 した

目的 が達成 されてい ると言え よ う。また,臨 床例におけ

る検討 では,慢 性気道感染症や肺癌な どの難治性の基礎

疾患 を有す る比較的重症例 が多 い疾患群 に対 して73.3%

とい う比較的高 い有効率を上げ得た こと,前 投薬 のセ フ

ェム系抗生物質が無効であ ったが本剤が有効 を示 した例

があ るこ と,そ して,こ れ らの症例か ら分離 し得た種々

の病原細菌10株 を全 て除菌 し得た ことが特筆 され る。

これ らのこ とか ら,BRL28500は いわゆるcompromi-

sedhostに 併発 した重症感染症 をも含む種々の呼吸器感

染症に対 して有用性を発揮 し得 るものと思われ る。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF BRL 28500

AND ITS THERAPEUTIC EFFICACY ON

LOWER RESPIRATORY INFECTIONS

AKIRA WATANABE, SEIICHI AONUMA, KOTARO OIZUMI, MASAKO SASAKI

KIKUO ONUMA, REIKO ONO, YOSHIHIRO HONDA

NORIKO OTANI and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine,

The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

In vitro anitimicrobial activity of BRL 28500 which has a 15: 1 composition of ticarcillin and clavula-
nic acid (a potent inhibitor of 13-lactamases) was examined by a broth dilution method with Dynatech
MIC 2000 system. Also, therapeutic efficacy on lower respiratory infections was evaluated.

The minimum inhibitory concentrations(MICs) of BRL 28500, ticarcillin and piperacillin respectively
were determined against 20 clinical isolates each of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudornonas aeruginosa. The results of
determination of MICs indicated that BRL 28500 was more active than ticarcillin against all the species
except for S. aureus, and as active as ticarcillin against S. aureus. As compared with piperacillin,
BRL 28500 was as active as piperacillin against S. aureus, E. coli and K. pneumoniae, and somewhat
less active than piperacillin against E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa.

A daily dose of 6.4 to 9. 6 grams of BRL 28500 was given by drip infusion to a total of 15 cases
which consisted of nine patients with pneumonia, two patients with bronchiectasis-associated infection
and four patients with cancer associated infection of the lung. The clinical effects were excellent in

five, good in six, fair in one and poor in three patients. A total of ten strains consisting of three
strains of Streptococcus pneumoniae, one strain of Branhamella catarrhalis, four strains of Haemo-
philus influenzae and two strains of P. aeruginosa, were identified as causative organisms. All of
them were eradicated by the treatment with BRL 28500. Drug induced fever occurred in one patient.

An elevation of the values of serum transaminase was observed in two patients. These adverse
reactions disappeared after completion of the therapy with BRL 28500.

From the above results, it was concluded that BRL 28500 is one of the useful antibiotics for the
treatment of lower respiratory tract infections .


