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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)に かんす る研究
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Clavulanic acid (CVA)とticarcillin(TIPC)の 配合剤であるBRL 28500に つ いて,抗 菌力,

吸収 ・排泄,臨 床効果などを検討 し,以 下の成績をえた。

1.抗 菌力:臨 床分離のP.aeruginosa 50株 に対するBRL 28500の 最小発育阻止濃度は,1夜

培養菌液の100倍 希釈接種で6.25～ ≧100μg/mlに 分 布した。 この成績はTIPCよ り1段 階程度

の抗菌力増強であり,piperacillinよ りは1～2段 階程度劣る結果であった。

2.吸 収 ・排泄:健 康成人男子志願者5名 にBRL 28500 1.6gを 静注 した際のTIPC濃 度は,

血 中および尿中濃度 とともにTIPC 1.5g静 注時 のそれ に極めて近似の経過をとりながら推移し

た。6時 間尿中回収率も約80%と 一致 した。

BRL 28500静 注時におけるTIPCお よびCVAの 血中および尿中濃度は,増 量使用により明ら

かな用量相関性が認められ,ま たTIPCとCVAは 全経過中ほぼ一定の比率で推移した。CVAの

6時 間尿中回収率は約60%で あった。

3.臨 床成績:内 科領域の尿路感染症2例 にBRL 28500を 臨床使用 した。

臨床的にはともに有効の結果をえたが,細 菌学的には1例 において真菌による菌交代が経験され

た。本剤による副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

BRL 28500はStreptomyces clavuligerus ATCC

27064が 産 生 す る β-lactamase阻 害 剤 のclavulanic

acid(CVA)1)と 広 域penicillin剤 のticarcillin

(TIPC)と を1:15(力 価 比)の 比 率 で配 合 した 注 射 用

製 剤 で あ る2)。 本 剤 は β-lactamase(と くにpenicillin-

ase,oxyiminocephalosporinase)と 不 可逆 的 に結 合 し

て,そ の酵 素 活 性 を 永 久不 活化 す る作 用 を 有 す るCVA

に,cephalosporinase型 の β-lactamaseに は安 定 で あ

るがpenicillinase型 の β-lactamaseに よ り加 水 分 解

を受 け や す いTIPCを 配 合 す る こ とに よっ て,す べ て

の β-lactamaseに 対 し て 安 定性 を 保 つ こ とを 目的 と し

た 製剤 であ る。

今 回,わ れ わ れ はBRL 28500に つ いて 若 干 の 検 討 を

行 っ た の で,以 下 に そ れ らの成 績 を 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

新 鮮 臨 床 分 離 のP.aeruginosa 50株 に 対 す るBRL

28500の 抗 菌 力 を 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に従 い,平 板

希 釈 法 で測 定 した 。す なわ ち,BRL 28500の100μg/ml

か ら0.025μg/mlま で の2倍 希 釈 系 列 で 作 製 したpH

7.2のheart infusion寒 天培 地 にbouillon 1夜 培養菌液

の原 液 お よび100倍 希 釈 液 を各1白 金耳 宛接種 し,37℃,

24時 間 培 養 後 に 被 検 菌 が完 全 に阻 止 された最低の濃度を

も っ て最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)と した。 同時にTIPC,

piperaciliin(PIPC)の 抗 菌 力 もあわ せて測定 し,本 剤

の それ と比 較 検 討 した 。

2.成 績

P.aeruginosaに 対 す るBRL 28500のMICに およぼ

す接 種 菌 量 の影 響 はFig.1に 示 す とお りであ る。100倍

希 釈液 接 種 時 のMICは,原 液 接 種 時 に比べて約1段 階

小 さ なMIC分 布 を 示 した。

以下,100倍 希 釈 液 接 種 時 の 成績 でTIPC,PIPCの

抗 菌 力 との 比較 を 行 っ た(Fig.2,3)。BRL 28500の

MIC分 布 は6.25～ ≧100μg/ml,peakは6.25μg/ml

に あ り,12.5μg/ml以 下 で50株 中35株(70%)の 発

育 が 阻 止 され た 。一 方,TIPCのMIC分 布 も6.25～ ≧

100μg/1に あ り,わ ずか にpeakが12.5μg/mlに 移

動 した にす ぎ なか った 。 これ に対 して,PIPCのMIC

は1.56～ ≧100μg/mlに あ り,比 較 薬剤 中 最 も優れ,

BRL 28500と の 比 較 で は1～2段 階 小 さ なMIC分 布
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Fig. 1 Susceptibility of P. aeruginosa to

BRL 28500 •`50 strains•`

Fig. 2 Susceptibility of P. aeruginosa to

BRL 28500 •`50 strains•`

Fig. 3 Correlogram between BRL28500 and PIPC or TIPC •`P. aeruginosa 50 strains•`

Inoculum size 100•~

Table 1 Profile of healthy volunteers

を示 した。

II.血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

1.測 定方法

健康成人男子志願 者5名(Table 1)を 対 象 に
,BRL

28500 1 .69(CVA 0 .1gとTIPC 1.5g含 有)を1回

静注 したときのTIPCの 血中濃度および尿中排泄を,同

量のTIPCを 単独で1回 静注 した際のそれ と比較 した。

ついで,同 一志願者にBRL 28500 3.2gを1回 静注 し

た際のTIPCとCVAの 血 中濃度および尿中排泄を,本

剤1.6g1回 静注時のそれと比較 した。
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Table 2 Serum levels of ticarcillin after IV injection of ticarcillin or BRL28500
healthy volunteers, cross over (n=5)

TIPCお よびCVA血 中 濃 度 測定 の た め の 採 血 時 間

は,各 剤 静注 後1/12,1/4,1/2,1,2,4,6時 間 で あ

る。 同時 に静 注 後0～2,2～4,4～6時 間 ご とのTIPC

お よびCVA濃 度 を測 定 し,そ の値 に各 時 間 帯 での 尿 量

を乗 じて尿 中排 泄 量 を 求 め,使 用 量 との比 か ら尿 中 回 収

率 を算 出 した 。

TIPCの 濃 度 測 定 は,P.aeruginosa NCTC 10701を

検 定 菌 と した 薄 層cup法 に よ り行 い,標 準 曲 線 は血 中

濃 度 測 定 に は ヒ ト血 清 を,尿 中濃 度 測 定 には0.1Mク

エ ン酸 緩 衝 液(pH6 .5)を 用 い て作 製 した 。 また,CVA

の濃 度 測 定 にはK.pneumoniae ATCC 29665を 検 定 菌

と した 薄 層cup法 で 行 い,標 準 曲線 はTIPC測 定 時 の

そ れ に準 じて 作 製 した。

さ らにTIPCお よびCVAの 血 中 濃 度実 測 値 か らtwo

compartment open modelを 用 い て解 析 し,両 剤 の薬 動

力 学 的parameterを 算 出 した 。

2.成 績

1)血 中濃 度

(i)BRL 28500 1.6gお よびTIPC 1.5g 1回 静 注

時 のTIPC濃 度 の比 較

健康 成 人志 願 者5名 にBRL 28500 1.6gお よびTIPC

1.5gを そ れ ぞ れ1回 静 注 した とき のTIPCの 血 中 濃度

推 移 お よび薬 動 力 学 的parameterはTable 2,3,Fig.4

の とお りで あ る。 静 注後1/12時 間 の血 中 濃 度 はBRL

28500で は191.5μg/ml,TIPcで は184.1μg/mlで あ

り,以 後 は と もに 近 似 の推 移 を と りなが ら減衰して,静

注 後6時 間 に は前 者 で1.3μg/ml,後 者 で1.5μg/mlに

低 下 した 。 こ の際 の β相 で の血 中 半減期(T1/2β)お よ

び 血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)は,BRL 28500で は0.99

時 間 と161.89hr・ μg/ml,TIPCで は1.08時 間と154.65

Fig. 4 Serum levels of ticarcillin after IV
injection of ticarcillin or BRL 28500
healthy volunteers, cross over (n=5)
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Fig. 5 Serum levels of ticarcillin after IV
injection of BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)

Fig. 6 Serum levels of clavulanic acid aftrr
IV injection of BRL 28500
healthy volunteers, cross over (n=5)

hr・μg/mlで あ った 。

(n)BRL285001。69お よび3.291回 静 注 時 の

TIPCお よびCVA濃 度 の比 較

前 述 の 同 一 志 願 者 にBRL285003.29を1回 静 注 し

た と き のTIPC濃 度 と,さ きに 行 った 本 剤 の1.691回

静 注 時 の そ れ と の 比 較 をTable4,5,Fig.5に 示 す 。

BRL28500は3.29静 注,す なわ ち倍 量 投 与 に よ り明

らか なdoseresponseが み られ(AUC281.28hr・ μ9/

ml),静 注 後1/12時 間 で は337.6μ9/mlの 高 値 を と った

が,以 後 は1.69静 注 時 と近 似 のT1/2β(1.04時 間)

を と りな が ら血 中 か ら消 退 した 。 この 際 のCVA濃 度 推

移 お よび 薬 動 力 学 的parameterはTable6,7,Fig.6に

示 す とお りで あ る。BRL285001.69静 注後1/12時 間
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Table 4 Serum levels of ticarcillin after IV injection of BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)

Fig. 7 Urinary excretion of ticarcillin after IV
injection of ticarcillin or BRL 28500
healthy volunteers, cross over (n=5)

で はCVA濃 度 が7.74μg/mlで あ った のに 対 して,3.2

gの 静 注 で は16.45μg/mlと な り,AUCも 前 者 の6.75

hr・μg/mlに 対 して,後 者 で は11.56 hr・μg/mlの 高 値 を

示 した 。 な お,T1/2β は,そ れ ぞ れ0.75時 間,0.92

時 間 で あ った。

Fig. 8 Urinary excretion of ticarcillin after IV
injection of BRL 28500
healthy volunteers, cross over (n=5)

2) 尿 中 排 泄

(i)BRL 28500 1.6gお よびTIPC 1.5g 1回 静注

時 のTIPC尿 中 排泄 の 比較

健 康 成 人 志 願 者5名 にBRL 28500 1.6gお よびTIPC

1.5gを それ ぞ れ1回 静 注 した と きのTIPCの 尿中排泄
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はTable8,Fig.7に 示 す とお りで あ る。 静 注 後0～2,

2～4,4～6時 間 で の尿 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄 量 は,BRL

285001・69静 注 時 で は そ れ ぞ れ6,82σ μ91mlと965 .5

mg,1,532μ9/mlと170.5mg,492μ9/m1と75 .8mg,

TIPC静 注 時 で は5,164μg/mlと940.5mg,874μg/ml

と239.3mg,296μg/mlと60.1mgで,6時 間 累 積 尿

中 回 収 率 は 前 者 で80.2%,後 者 で82.9%と,両 剤 と も

に 近 似 の 尿 中 排 泄 動 態 を 示 した 。

(ii)BRL285001.6gお よび3.291回 静 注 時 の

TIPCお よびCVA尿 中 排 泄 の比 較

前 述 の 同 一 志 願 者 にBRL285003.29 .を1回 静 注 し

た と きのTIPCの 尿 中 排 泄 を,さ きに 行 った 本 剤1.69

静 注 時 の そ れ と比 較 した 成 績 はTable9,Fig.8の とお

りで あ る。BRL28500は 倍 量 投 与 に よ り,各 時 間 お よび

6時 間 累 積 尿 中 排 泄 量 は と もに 約2倍 に増 量 した 。 なお

6時 間 累 積 尿 中 回 収 率 は3.29静 注 時 で も82.2%で,

1.6g静 注時 の80.2%と ほ ぼ 同 率 で あ った。

CVAの 尿 中排 泄 もTIPCと 類 似 の傾 向 を示 し,6時

間 累 積 尿 中 排 泄 量 は1.69静 注 時 の61.8mgに 対 して

3.2g静 注 時 で は112.3mgに 増 量 した が,6時 間 累 積

尿 中 回 収 率 は前 老 の61.8%に 対 して後 者 で は56.1%

で あ った(Table10,Fig.9)。

III.臨 床 成 績

1.対 象 お よび 効 果 判 定 基 準

急 性 腎 孟 腎 炎 お よび 慢 性 膀 胱 炎 の2例 にBRL28500

を臨 床 使 用 した 。 効 果 判 定 は 主 治 医 判 定 に従 った 。

Fig. 9 Urinary excretion of clavulanic acid
after IV injection of BRL 28500
healthy volunteers, cross over (n =5)
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Table 6 Serum levels of clavulanic acid  after IV injection of BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)

2.成 積(Table 11)

症例1は32歳 の 女性。昭和59年10月25日 よ り発

熱,頭 痛出現。翌日,近 医で急性腎盂腎炎 の診断 を受

け,化 学療法剤を投与されたが軽快 しないため当科入院

となった。尿培養でE.coliが 検出されたため,本 剤1

回1.6g,1日2回 の点滴静注により治療を開始 した。

治療開始5日 目には平熱とな り,尿 沈渣所見の改善,尿

中細菌の陰転化も認められ,以 後 も順調に経過 して本剤

14日 間の使用で治療を終了 した。 臨床効果は有効と判

定され,細 菌学的にもE.coliは 除菌された。

症例2は 尿道カテーテルを留置 している85歳 男性の

慢性膀胱炎症例。従来よりE.cloacaeが 尿中より分離さ

れていたが,昭 和59年10月29日 に急性増悪をきた

した。原因菌のE.cloacaeはPIPCに 耐性であり,BRL

28500の 使用にふみきった。本剤1回1.6g ,1日2回

の静注を行ったところ,治 療開始3日 目には自他覚所見

の改善を認め,良 好な臨床効果が得られた。細菌学的に

はE.cloacaeに 代わって酵母様真菌の出現をみた。

以上,2例 とも自他覚的な副作用は認められず,ま た

本剤使用前後での臨床検査値にも異常変動はみ られなか

った(Table 12)。

IV.考 察

英国Beecham社 が開発 した β-lactamase阻 害 剤 の

CVAは,す でにamoxicillin(AMPC)と の配合剤 の

BRL 25000に おいて,AMPC耐 性菌に優れた抗菌力を

発揮することが立証されている3)。今回,CVAとTIPC

とを1:15の 比率で配合した注射用製剤のBRL 28500

が開 発 され,わ れ わ れ も本剤 につ い て若干 の検討を行っ

た。

BRL 28500のP.aeruginosaに 対 す るMIC分 布は

6.25～ ≧100μg/ml,peakは6.25μg/mlに あ り,12.5

μg/ml以 下 で50株 中35株(70%)の 発 育が阻止され

た 。 しか し,TIPC単 独 で もMICは6.25～ ≧100μg/ml

に 分 布 し,peakは12.5μg/mlに 移 動 した ものの,50株

中36株(72%)は12.5μg/ml以 下 で 発 育 が阻 止され

た。 す なわ ち,今 回 の 検討 結果 か ら,CVAとTIPCと

の間 に はP.aeruginosaに 対 す る明 白な協力作用は認め

られ な か った 。 同 様 の 傾 向 は第33回 日本化学療法学会

総 会新 薬 シ ンポ ジ ウム の成 績2)か らも うか が われ,ま た

PAISLEYお よびWASHINGTON II4)もP.aeruginosa 8株

中7株 に はCVAとTIPCの 協 力作 用 を認 めなかったと

報告 して い る。 これ はCVAがcephalosporinaseに 対す

る 阻害 作用 が 弱 い こ とに 起 因す る もの と推 察される。

健 康 成 人 志 願 者5名 にBRL 28500 1.6g(CVA0.1g

とTIPC 1.5g含 有)お よびTIPC 1.5gを1回 静注し

た とき のTIPCの 血 中濃 度 は類 似 の推 移を とりな が ら

減 衰 し,T1/2β お よびAUCは ほ ぼ近 似 の値 を示 した。

またTIPCの 尿 中 回収 率 も,CVA併 用 の有無にかかわ

らず 同 等 で あ った。 す なわ ち,BENNETTら の報告5)にみ

られ る よ うに,わ れ わ れ の 検討 で もTIPCの 体内動態は

CVAに よ って 影 響 され な い こ とが 示 された。 同一志願

者 にBRL 28500 3.2gを1回 静 注 した ときのTIPCお

よびCVAの 血 中濃 度,尿 中 排 泄 は,本 剤1.6g1回 静

注 時 に比 して 明 らか な 高 値 を と り,dose responseが 認
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められた。なお6時 間累積尿中回収率は,と もに約80%

であった。

CVAとTIPCの 血 中濃度推移 の比 較 では,前 者の

T1/2β が0.8～0.9時 間 に対 して,後 者では約1時 間と

やや長 く,両 剤の尿中濃度比は静注後2時 間までの1:

20.5～26.5か ら,4時 間後では1.31.6～37.9ま でに

拡大 した。

臨床検討では,わ れわれは尿路感染症2例 の経験 しか

なく,BRL28500の 有用性を評価するには至 らなかっ

た。FILEJR.ら6)は 尿路感染症および呼吸器 感 染 症に

PIPCと の,ま た軟部組織感染症にlatamoxef(LMOX)

との比較試験を行った結果,本 剤の有用性を支持する論

文を発表 している。 しかし,因 果関係は不明ながら有害

反応としての幻覚が本剤使用例にみられてい る こ とか

ら,今 後さらに注意深い監視が必要であろう。
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Table 8 Urinary excretion of ticarcillin after IV injection of ticarcillin or BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)

Table 9 Urinary excretion of ticarcillin after IV injection of BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)
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Table 10 Urinary excretion of clavulanic acid after Fl injection of BRL 28500

healthy volunteers, cross over (n=5)

Table 11 Clinical results with BRL 28500

SSS : Sick sinus syndrome .

Table 12 Laboratory findings before and after BRL 28500 administration
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STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, TosHlo HOJO, MASANOBU KAJI, SHINICHIRO OKUDA,

KUMIKO NAGUMO, SEIJI HORI and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

Studies on BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA), were carried
out to assess its antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effect.

(1) Antibacterial activity
Against 50 clinically isolated strains of P. aeruginosa the minimum inhibitory concentrations (MICs)

of BRL 28500, TIPC and piperacillin (PIPC) were determined. The MICs of BRL 28500 ranged from
6. 25 to>100 pg/ml. The antibacterial acaivity of BRL 28500 was two-fold stronger than that of
TIPC, but was two to four-fold weaker than that of PIPC.

(2) Absorption and excretion
1. 6 g of BRL 28500 and 1. 5 g of TIPC were intravenously administrated to five healthy male volun-

teers in cross-over fashion. Serum and urinary levels of TIPC after administration of BRL 28500 showed
a very similar pharmacokinetic pattern to that found after administration of TIPC alone. Urinary
recovery rates of TIPC in the 0 to 6 hrs. time period were approximately 80% following administration
of either drug. A cross-over study administering either 1. 6 g or 3. 2 g of BRL 28500 was carried
out. Serum and urinary levels of TIPC and CVA were dose-dependent. Six hours urinary recovery
rates for CVA were approximately 60%.

(3) Clinical effect
BRL 28500 was administered to two patients with urinary tract infection. Clinical effects were

evaluated as good in both patients. In one case E. cloacae was replaced by a fungus.
Neither adverse reaction nor abnormal laboratory finding was observed during the course of treat-

ment with BRL 28500.


