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BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)

に つ い て の 細菌 学 的 ・臨 床 的 検 討

金 沢 裕

新津医療センター病院内科

1)臨 床 分離24株 に つ い てticarcillinとBRL28500(clavulanic acidとticarcillinの 合 剤)

に対 す るMICと そ の薬 剤 不 活 化 率 を 測 定 し た。 そ の結 果,不 活 化 陽 性株 数/検 索 株 数 で示 す と

S. aureus 6/10, S. marcescens 2/4, S. typhimurium 1/2, S. enteritidis  1/1, E. aerogenes 1/1, K.

pneumoniae 1/1, E. coli 1/2, P. aeruginosa 0/1, P. maltophilia 1/1, B. fragilis 1/1 で あ った 。

不活化陽性を示した15株 中10株 にMICの 低下がみられ,ticarcillinに 対する感受性 の増強が

みとめられた。

2)臨 床的検討 としては慢性気管支炎2例,肺 炎6例,肺 化膿症1例,肝 膿瘍1例 の計10例 に

本剤を投与し全例有効以上の成績が得られた。

いずれの症例についても自 ・他覚的副作用は認められなかったが,1例 において基礎疾患に起因

する一過性のGOT・GPTの 上 昇が認め られた。

近年,抗 生剤 の 繁用 に よ り耐 性菌 の 出現 が 問 題 とな っ

ているが,そ の原因 の1つ と して β-lactamaseの 産 生

が重要視 され てい る。BRL28500は,英 国 ビー チ ャ ム

研究所で 開発 され た β-lactamase阻 害 剤 で あ るclav-

ulanicacid(CVA)1)とticarcillin(TIPC)の1:15

の配合剤 であ る。CVAは 細 菌 が産 生 す る β-1actamase

と不可逆的 に結 合 して そ の活 性 を 阻害 し,β-lactamase

産生菌 に対す るTIPCの 抗菌 力 を増 強 させ る2)と と もに

K. pneumoniae, B. fragilis に ま で 抗 菌 スペ ク トラ ム

が拡大 される こ とが 明 らか に さ れ てい る3)。

今回,著 者はBRL28500のin vitro抗 菌 力 を 一 部

の臨床分離 株に つい て測 定 す る と ともに,内 科 領 域 の 感

染症患者 に本剤 を投与 して,臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,

副作用 について検 討 したの で そ の成 績 を 報 告 す る。

I.抗 菌 力お よび 不 活 化率 測 定

1.実 験 材料

供試菌株:最 近 の 臨床 分 離株9菌 種24株 を用 いた 。

測定培地:Mueller-Hinton変 法 培 地(感 受 性 デ ィス

ク用培地 ニ ッスイ),pH7 .4を 用 い た 。

使用 デ ィス ク:BRL2850090μg/disc(CVA15μg+

TIPC75μg/disc),TIPCデ ィス ク75μg/discを 用 い

た。

2.実 験方 法

1)希 釈 法 に よるMIC測 定

TIPCお よびBRL28500各 々の2倍 希 釈 系 列 濃 度 含

有 の寒天培 地 を作成 した。1白 金 耳 量 を1mlのMue1.

1er-Hintonbrothに 浮 遊 し
,そ の400倍 希 釈 液 を,寒 天

平板培地上に接種 した。 この際の接種菌浮遊濃度は1

ml中 に106cells接 種程度で,ほ ぼ日本化学療法学会標

準法に一致することが度々の実験で確かめられている。

2)不 活化率測定

著者らが 先に報告 した4,51感受性ディスクを用いる簡

易法で測定 した。すなわち,被 検菌を均等に接種,一 昼

夜培養 し出現 した コロニー上に被検ディスクを置き,一

方,コ ントロールとして菌非接種平板上にも同様に被検

デ ィスクを置き,37℃ で2時 間培養後にこれらのデ ィス

クを検定平板上に移 し,37℃,6時 間培養後,出 現した

阻止円直径を測定 し,不 活化率を測定 した。但 し,検 定

平板は上記寒天培地に β.subtilisの胞 子 を107cells/ml

に接種 した寒天培地を直径90mmの 平板に5mmあ て

水平に分注 し調製 した。また,不 活化率は1-[阻 止帯の

比率(被 検ディスクによる阻止帯の径/コ ントロールディ

スクによる阻止帯の径)]の 計算式から算出した。

3.実 験成績

実験結果はFig.1に 示すとお りであった。不活化陽

性菌株/検 索株数で示 す と, S. aureus 6/10, S. marces-

cens 2/4, S. typhimurium 1/2, S. enteritidis 1/1, E.

aerogenes 1/1, K. pneumoniae 1/1, E. coli 1/2, P. aeru-

ginosa 1/1, P.  malt  ophilia 1/1, B. fragilis 1/1 であっ

た。不活化陽性を示 した15株 中10株 にCVA添 加に

よるMICの 低下がみられ,TIPCに 対する感受性の増

強が確かめられた。なお,検 索株数が1株 と少 ないが

K.pneumoniaeに 対 し本剤のMIC値 がTIPCのMIC

値 に比較 し,6管 低下 した。



432 CHEMOTHERAPY OCT, 1986

Fig. 1 Sensitivity and inactivation rate of ticarcillin and BRL 23500

against clinical isolates

* Inactivation rate = 1-(Zone diameter of sample/
Zone diameter of control)

Table 2 Clinical efficacy classified by diagnosis

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

昭和59年9月 から昭和60年5月 までに当科へ入院

の内科系一般感染症患者10名 である。性別は男性6名,

女性4名,年 齢は15歳 か ら82歳 で疾患の内訳は,慢

性 気管 支 炎2例,肺 炎6例,肺 化膿 症1例,肝 膿瘍1例

で あ っ た。

2.投 与 法 ・投 与 量

1回1.6な い し3.29を1日2～3回,1～2時 間で

点 滴 静 注 した 。使 用 期 間 は5～33日 間 で あ った。
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3.臨 床効果の判定

自覚症状,他 覚的所見,細 菌学的および臨床検査成績

などより総合判断し,著 効(Excellent),有 効(Good),

やや有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階にて行った。

4.臨 床成績

本剤使用症例の臨床効果をTable1に,疾 患別臨床効

果をTable2に 示 した。慢性気管支炎2例,肺 炎6例,

肺化膿症1例,肝 膿瘍1例 の合計10例 に使用 し,全 例

有効以上の成績であった。 うち症例No.3,症 例No.10

は前投与薬剤無効例であった。すなわち,前 者はtetra-

cycline剤耐性S.pneumoniaeに よ る肺炎 例 でdoxy-

cycline (DOXY)無 効 で,BRL28500が 著 効 を呈 し

た。後者は β-lactamaseを 産 生するB.fragilisを 起 因

菌とする肝膿瘍で化学療法剤 としてのpiperacillh

(PIPC)をBRL 28500に 変更して,明 らかな下熱傾向

がみられ,つ ついて診断確定後に行った ドレナージ排膿

後,治 療途中数回にわたってBRL28500を 局所使用 し

たところ排膿停止し,全 治させることができた。

なお,副 作用についてはみるべきものはなく,本 剤使

用による臨床検査値の変動においてGOT・GPTの 上昇

が1例(症 例No.5)に 見 られたが,基 礎疾患に起因する

一過性のものと推定され
,そ の他本剤に起因すると思わ

れる変動は認められなかった(Table3)。

III考 察

β-lactamase産生による耐性菌の増加が最近注 目され

問題となっているが,今 回検討 した最近の臨 床 材 料 か

らの分離菌のMIC測 定成績もこれを裏付け る よ うに

TIPC耐 性菌が少なからず検出された。しかし,こ のよ

うな菌では,CVAを 加えたBRL 28500は ほ とんどの株

に感受性の増強が認められ,臨 床効果のうえでもこれを

裏付ける本剤の有用性が一部経験された。

また,元 来TIPC単 独では抗菌力を示 さ なかった

TIPC耐 性のK.pneumoniaeお よびB.fragilisに 対 し
,

CVAを 加えた本剤ではMICが 著明に低下 し
,抗 菌力

の増強がみられたことは,抗 菌スペクトラムを拡大する

ことによる臨床使用範囲の拡大の可能性が強く示唆され

た。

今回の臨床経験で判明した起因菌 は β-lactamase産

生(-)の 元来TIPCに 感受性を示すS.pneumoniae

な どが主でTIPCを 含むBRL 28500の 投与 でいず れ

も十分な臨床効果がみられた。

さらに β-lactamase産 生(+)のRfragilisに よ

る肝膿瘍の1例 では,PIPC単 独投与をBRL 28500に

変更してから解熱傾向がみとめられ,つ づいて施行した

排膿,お よびBRL 28500の 局所注入洗浄で全治したこ

とはCVA合 剤の有用性を反映 したものと考えられた。

また,本 剤投与による副作用は他覚的には全くみられ

なかった。臨床検査成績では1例 にGOT,GPTの 中等

度の上昇がみとめられたが,本 例(No.5)は 脳梗塞によ

る長期臥床例で肺炎による一般状態の悪化に随伴した一

過性の現象とも考えられ,BRL 28500に 起因 した とは

考えられなかった。
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MICROBIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON

BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

YUTAKA KANAZAWA

Department of Internal Medicine, Niitsu Medical Center Hospital

Twenty four strains of clinical isolates were studied for their ability to inactivate ticarcillin. The
results were as follows : (Number of strains which inactivated ticarcillin/number of strains tested.)

S. aureus 6/10, S. marcescens 2/4, S. typhimurium 1/1, S. enteritidis 1/1, E. aerogenes 1/1,
K. pneumoniae 1/1, E. coli 1/2, P. aeruginosa 0/1, P. maltophllia 1/1, and B. fragilis 1/1.
The MIC of BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC) and the 0-lactamase inhibitor, clavu-

lanic acid (CVA) was lower than that of ticarcillin against 10 of 15 strains.
BRL 28500 was also assessed clinically in 10 patients suffering from chronic bronchitis (2 cases),

pneumonia (6 cases), pulmonary suppuration (1 case) and liver abscess (1 case). The clinical results
were excellent or good in all of the 10 cases.

No side effects or noabnormalities in laboratory findings were observed.


