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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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β-lactamase inhibitorで あ るClavulanic acid(CVA)とTicarcillin (TIPC)と の配合 剤 であ

るBRL28500に つ いて 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た。

β-lactamase産 生 臨 床 分 離 菌 に 対 す るBRL28500,TIPC,Piperacillin (PIPC)の 抗 菌 力 は

E. coil, K. pneumoniae, C. freundii, P.aeruginosa, H. influenzae, S. aureus で測 定 され,

E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus でBRL28500がTIPC,PIPCよ り明 らか に

優れた抗菌力を示 した。

呼吸器感染症5例 に使用 し,1回3。291日2回 点滴静注5～20日 の投与により,マ イコプラ

ズマ肺炎を除 く気管支肺炎3例 に有効であった。

臨床検査成績でGOT,GPTが 軽度上昇するものが1例 にみられた。

BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin) は,英 国

Beecham社 で 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害剤 で あ る

Clavulanic acid (CVA)とTicarcillin (TIPC)を

1:15の 割 合 で 配合 した配 合 剤 で あ る。CVAはPCase

型 β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 し て そ の 活 性 を 阻害

す るの で1,2),TIPCと の 組 合 せ に よ り,そ の耐 性 菌 に対

して 著 明 な 協 力 作用 を示 す こ とが 報 告 され て い る3～6)。

今 回 わ れ われ はBRL28500を 基 礎 的 ・臨 床 的 に検 討

した の で報 告 す る。

I.細 菌 学 的 検 討

1)材 料 お よび 方 法

TIPC感 受 性 菌 に 対 して は,CVAの 抗 菌 力 は ほ とん

どな くBRL28500とTIPCの 抗 菌 力 の差 は な い もの と

考 え られ る。 そ こで 本 院 の 臨床 分 離 菌 中E.coli 20株 中

9株K.pneumoniae 20株 中7株C.freundii 20株 中

14株P.aeruginosa20株 中6株H.influenzae23株

中6株S.aureus20株 中3株 の β-lactamase産 生 菌 を

選 び,BRL 28500とTIPC,Piperacillin (PIPC)の 抗

菌 力 を比 較 検 討 した 。接 種 菌 量 は108cells/mlと した 。

2)成 績

E.coli9株 のBRL28500に 対 す るMICは1.56～50

μg/mlに 分 布 し,TIPCに 対 して は ほ とん どがMIC800

μg/ml以 上 の高 度 耐 性 菌 で,PIPCに 対 して も200～

800μg/ml以 上 の耐 性 を示 した(Fig.2)。

K.pnumoniae7株 のBRL28500に 対 す るMICは

6.25～50μg/mlに 分 布 し,TIPCに 対 して は200～800

μg/ml以 上 の 耐 性 を有 し,PIPCに 対 して は12.5～800

μg/ml以 上 で12.5μg/mlに 半 数 以 上 があ った(Fig.3)。

C.freundii14株 で はBRL28500に 対す るMICは

200～400μg/mlに あ り,TIPCに 対 しては200～800μg/

ml以 上 であ り,PIPCに 対 して も100～800μg/ml以 上

で 半 数 近 くは800μg/ml以 上 で あ った(Fig.4)。

P.aeruginosa6株 に 対 す るBRL28500,TIPC,

PIPCのMICは ほ とん ど同様 で0.78～200μg/mlに 分

布 して い た(Fig.5)。

H.inflmnzae6株 のBRL28500に 対す るMICは

o.39～6.25μg/mlに 分 布 し,TIPCに 対 しては0.39～

Fig.1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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Fig. 2 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase

producing strains

- E.coli 9 Strains-

Fig. 3 Sensitivity distribution of p-lactamase
producing strains
-K .pneumonim 7 strains-

800μg/ml以 上,PIPCに 対 して は0 .1～800μg/ml以

上に分布 し両者 とも200μg/ml以 上 に 大 部 分 が あ っ た

(Fig.6)。

S.mreus3株 のBRL28500に 対 す るMICは6 .25,

6.25,12.5μg/mlで あ り,TIPCに 対 し て は12.5,

12.5.50μg/ml ,PIPCに 対 しては100,200,400μg/ml

であ った。

Fig.7は 以上 検討 した 菌 株 を 示 した も の で
,TIPC,

PIPCに 対 しては ほ とん ど同様 なMICの 分 布 を示 して

いた。そ してBRL28500に 対 して は 明 らか に優 れ た感

受性を示 してい た。

II臨 床 的 検 討

1)対 象 な らび に方 法

投与対象 は昭和58年12月 よ り昭 和59年8月 ま で に

Fig. 4 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase

producing strains

-C.freundii 14 strains-

Fig. 5 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase

producing strains

-P .aeruginosa 6 strains-

本院に入院 した5例 の呼吸器感染症で,す べて肺炎であ

り基礎疾患または合併症として肺気腫 糖尿病を有する

各1例 があった。

年齢は30歳 から75歳 で,性 別はすべて男性であっ

た。

投与量は1回3.29を1日2回,100mlの 生理食塩液

に溶解して30分 間で点滴静注した。 その投与 日数は5

～20日 間 で,総 投与量は32～128gで あ った。

臨床効果の判定は発熱 咳嗽,喀 痰,呼 吸困難 胸部

ラ音などの自他覚的所見,胸 部X線 血沈,白 血球数,

CRPの 改善の程度 と細菌学的効果から判断 した。

本剤による副作用を検討す るために,胃 腸障害や皮疹

などの自他覚的症状 ・所見の発見に努めるとともに,本

剤投与前後の血液 ・血清生化学的検査成績についても検
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Fig. 6 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase

producing strains

―H. influenzae 6 strains―

Inoculum size: 108 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of p-lactamase
producing strains
―All bacteria 45 strains―

Inoculum size: 10 cells/ml

討 した。

2)成 績

対象とした5例 に対 す るBRL 28500の 治療結果を

Table 1に,ま たBRL 28500の 投与前後の臨床検査成績

をTable 2に 示 した。

臨床効果は有効3例,や や有効1例,判 定不能1例 で

あ り,細 菌学的にはSerratiaを1例 で分離 したが,投

与終了後消失した。判定不能の1例 ではマイコプラズマ

CF抗 体および寒冷凝集反応の上昇を認めた。

以下個々の症例について経過の概要を記載する。

症例175歳,男,気 管支肺炎

1週 前より呼吸苦,咳 嗽,喀 痰,食 欲不振を訴えて入

院。肺気腫の基礎疾患を有し,左 上葉に浸潤影を認め,

喀痰 よりSerratiaを 分離した。BRL 28500 3.2g 1日
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Table 2 Laboratory findings

B: Before A: After (): During administration

2回 の点滴 によ り3日 目で下 熱 し,4日 目に は呼 吸 苦,

食欲不振,喀 痰 の減少 を認 め て10日 間 で終 了 した。 喀

痰中のSerratiaは 消失 した。

症例237歳,男,気 管 支肺 炎

2～3日 来 の高熱,咳 嗽 を 訴 え て入 院 。 左 下 葉 の浸 潤

影を認め,白 血球 数15,600,血 沈1時 間 値92mm。

BRL28500 3.2g朝 夕2回,1週 間 の投 与 に よ り自覚 症

状消失 し,胸 部X線 像 の改 善,白 血 球 数5,800,血 沈1

時間値42mmと 減 少 を示 した がGOT12単 位 か ら64

単位,GPT14単 位 か ら118単 位 と上 昇 を 認 め た 。

症例369歳,男,気 管 支肺 炎

数日来の発熱,咳 嗽 を 訴 え て入 院 。 右 下 葉 の 浸 潤影 を

認め,白 血球数12,200,血 沈1時 間 値149mm。BRL

28500 3.2g朝 夕2回 の投 与 に よ り速 や か に 下熱 した が
,

咳嗽の軽減に1週 間 を要 し,胸 部陰 影 の 改 善 に20日 間

を要した。

症例447歳,男,気 管 支肺 炎

8日 前 より咳嗽,発 熱,胸 痛 あ り入 院 。 糖 尿 病 を合 併

し,左 上野,右 中野 に 浸潤 影 を 認 めCRP5+ ,血 沈1

時間値50mm。BRL285003.29朝 夕2回 の 投 与5日

間で胸部X線 所 見改善 し,CRP+,血 沈1時 間 値34

mmと なった。

症例530歳,男,マ イ コ プ ラ ズマ肺 炎

5日 前 より悪寒,発 熱,咳 嗽 を 訴 え て 入 院。 胸 部X線

左下野に浸潤 影を認 めCRP3+ ,血 沈1時 間 値58mm,

白血球数4,200。BRL285003 .29朝 夕2回 の投 与 に よ

り6日 目で下 熱,咳 嗽 の軽 減 を 認 め た。12日 間 で 投 与

を終了 したが,入 院2週 目の マ イ コ プ ラ ズマCF抗 体

20,480倍 ,寒 冷凝 集反 応128倍 と上 昇 を示 した 。 よっ

てその効果判定 は不 能 と した
。

以上気管支 肺炎4例 中3例 に有 効 ,1例 にや や 有 効 で

あ り,5例 のうち副作用 と思われる症状を訴えた症例は

なく,1例 でGOT,GPTの 上昇という臨床検査値の異

常がみられた。

III.考 按 と 結 論

BRL28500はCVAとTIPCを1:15の 割合で配合

した配合剤で,β-lactamaseとCVAが 不可逆的に結合

してその働 きを阻害す るため,β-lactamase産 生菌に対

してもその効果が期待される。

本院の臨床分離菌で β-lactamaseを 産 生す るEcoli,

K. pneumoniae, C. freundii, P. aeruginosa, H. in fluen-

zae,S.aureusの6菌 種についてBRL28500,TIPC,

PIPCのMICに つ いて測定 し抗菌力を検討 した。グラ

ム陰性菌のうちEcoli,K.pneumoniae,H.influemae

の3菌 種についてはBRL28500は 明 らかに優れた感受

性を示 し,MICの 低下がみられ配合の効果が 認められ

た。 しか しP.aerugimsa,C.freundiiに ついては明ら

かなMICの 低下が得られなかった。またグラム陽性菌

のS.mreusに ついては例数が少ないがMICの 低下が

み られた。このことは β-lactamaseに 対するCVAの

阻害作用が必ず しも一様ではないことを示 している。

臨床成績では呼吸器感染症5例 に使用 し,マ イコプラ

ズマ肺炎1例 を除 く気管支肺炎3例 に有効であ り,マ イ

コプラズマ肺炎例でもその 罹病期間が 著しく短縮され

た。副作用 としては自覚されるものなく,臨 床検査成績

で1例 にGOT,GPTの 軽度上昇がみ られ た。BRL

28500はTIPC耐 性菌にも有効である場合もあ り,安 全

性も高く有用な薬剤であると考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

HISASHI TAKIZUKA, AKINOBU OKAZAKI, YUMIKO MURAYAMA,

MASATO NAKANO, MIEKO KAWAI and MASATAKA KATSU

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

BRL 28500, a preparation containing 3 g of ticarcillin and 200 mg of clavulanic acid was studied
fundamentally and clinically.

A study of its antimicrobial activity in terms of MICs showed BRL 28500 to be active against the

jS-lactamase producing clinically isolated bacteria, showing higher activity than ticarcillin and pipe-
racillin against E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae and S. aureus.

Five patients with pulmonary infection were treated with BRL 28500 at a daily dose of 6. 4 g for
5- 20 days. Clinical responses were good in three cases with bacterial pneumonia and indetermined
in a case with mycoplasma pneumonia. As for side effect, elevation of both GOT and GPT was
observed in one case.


