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BRL 28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 基礎的 ・臨床 的検討
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BRL28500はclavulanic(CVA)と β-lactamase阻 害剤 であ るticarcillin(TIPC)を1:15

(力価比)の 割合で配合 した注射用抗生剤であ る。 われわれは本剤を用い臨床的検討をす ると共

に,若 干の基礎的検討を加えたので,こ こに報告す る。

抗菌力については,わ れわれはBRL28500,TIPC+CVA(2),TIPC単 独の三者で臨床分離の

S. aureus, E. call, K. przeumoniae, E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis, P. aeruginosa の各

25株 について接種菌量106cells加1で 比較検討 した。 S. aura's, E. cloacae, S. marcescens, P.

mirabilisで は三者の間にほとんど差違はなかった。E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa では

BRL28500,TIPC+CVA(2),TIPC単 独 との間には比較的大なる差違があ り,前 二者の方の抗

菌力はすぐれていた。 しか し,前 二者の間には差違はほとんど認められなかった。

臨床的には肺炎5例,急 性扁桃炎2例,SEB1例,慢 性膀胱炎2例 の計10例 に本剤を1回1.69

1日2回 投与を原則 としたが,症 例によってはこれ以上の量を使用 した。 臨床的効果は10例 中著

効1例,有 効5例,や や有効1例,無 効3例 であった。細菌学的には消失1例,不 変3例,菌 交代

2例,不 明4例 で臨床的効果に比 し 良い成績とはいえなかった。 副作用としては臨床的に全例異

常を認めず,ま た本剤使用前後の臨床検査値で悪影響を認めたものは1例 もなかった。

以上より本剤の安定性を確かめ得たので,更 に症例を増 し検討に値する薬剤と考えられた。

Clavulanicacid(CVANま 英 国 ピ ー チ ヤ ム 社 が 開 発

した β-lactamase阻 害 剤1)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 β-lactamase(特 に ペ ニ シ リナ ー ビ型)と 不 可 逆 的

に 結 合 し,そ の 酵 素 活 性 を 永 久不 活 性 化 す る2)。Ticar-

cillin(TIPC)は 既 に広 く使 用 され て い る広 範 囲 で 強 力

な 殺 菌 力 を 有 す る 注 射 用penicillin系 抗 生 物 質 で あ る

が,TIPCはCVAの 阻 害 作 用 の弱 い セ フ ァ 舜ス ポ リナ

ーゼ 型 の β-lactamaseに は 安 定 で あ る が,CVAの 阻

害 作 用 の強 い ペ ニ シ リナ ーゼ 型 の β-lactamaseに は 加

水 分 解 を 受 け 易 い の で,TIPCとCVAの 配 合 剤 で あ

るBRL28500は 全 て の型 の β-lacta瓶aseに 対 し て 安

定 とな る3)。

このBRL28500はCVAとTIPCを1:15(力 価

比)の 割 合 で配 合 した 注 射用 抗 生剤 で あ る。 わ れ わ れ は

本 剤 を 用 い臨 床 的 効 果 を 検 討 す る と共 に,若 干 の 基 礎 的

検 討 を加 え た の で,こ こに 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1)材 料 お よび 方 法

CVAが 十 分 な β-lactamase阻 害 効 果 を 発 揮す るた め

に は2μg/m1以 上 の濃 度 が 必 要 で あ る と され て い る4}。

そこで抗菌力を 測定するに 当たり,わ れわれはTIPC

の各濃度に2μg/mlのCVAを 添加した溶液を作成し

TIPC+CVA(2)と 略 して使用 し,BRL28500,TIPC

単独 と併せてその抗菌力を比較検討した。対象は当院中

央検査室において臨床材料より分離 したStaphylococcus

aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, En-

terobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus ml-

rabilis, Pseudomonas aeruginosa 各25株 であった。

測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準法 に従 い,106cells/mlの

接 種 菌 量 で測 定 した 。

2)成 績

Fig1～7の ご と くS.aureus,E.cloacae,P.mira-

bilis,S.marcescensで は 三 者 の間 にはほ とん ど差異はな

か っ た。E.coli,K.pneumoniae,P.aemginosaで は

BRL28500,TIPC+CVA(2),TIPC単 独 との間には

比 較 的 大 な る差 異 が あ り,前 二 者 の方 が抗菌力がす ぐれ

て い た。 しか し,前 二 者 の間 で は差違 はほ とんど認めら

れ なか っ た。

II.臨 床 成 績

1.投 与 対 象 お よび 投 与 方 法

対 象 は 昭和59年4月 よ り12月 まで の間に当院に入
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Fig. 1 Sensitivity distribution of isolates
S. aureus 25 strains (106 cells/rill)

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates
E. coli 25 strains (106 cells/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates
K. pneumoniae 25 strains (106 cells/ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates
E. cloacae 25 strains (106 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates
S. marcescens 25 strains (106 cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates
P. mirabilis 25 strains (106 cells/m1)
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Fig. 7 Sensitivity distribution of isolates
P. aeruginosa 25 strains (106 cells/ml)

院した患者で,肺 炎5例,急 性扁桃炎2例,SBE1例,

慢性膀胱炎2例 の10例 である。

投与量は1回1.691日2回 投与が多いが,肺 炎例で

は1回3.291日2回 投与が3例 あ り,SBEで は途中

より1回1.691日3回 に増量 した。

投与方法はいずれも点滴静注法で,投 与期間は8日 よ

り最高35日 間である(Table1)。

2. 成 績

呼吸器感染症の効果判定基準は,臨 床的には発熱,咳

嗽,喀 痰などの臨床症状の他,白 血球増多,CRP値 な

どの検査所見,肺 炎では胸部 レ線所見を参考にし,主 治

医の判断により著効,有 効 やや有効 無効と判定 し,

細菌学的所見については起炎菌 と思われるものに関 して

治療後の成績により,消 失,不 変,菌 交代,不 明の4段

階にて判定した。

尿路感染症の効果判定基準は,臨 床症状,検 査所見,

尿所見 尿中細菌の推移を総合 して,著 効,有 効 やや

有効,無 効と判定した。

Table1の ごとく,肺 炎5例 中臨床的に著効1例,有

効2例,急 性扁桃炎2例 はいずれも有効,SBEの 症例

は血液培養では細菌は明らかにすることはできなかった

が,臨床症状などより本疾患 と推定され本剤で治療 し有

効であった。慢性膀胱炎の2例 ではやや有効1例
,無 効

1例であった。

細菌学的には10例 中消失1例 ,不 変3例,菌 交代2

例,不 明4例 であった
。

III. 副 作 用

臨床的には全例に異常を認めなかった
。また,Table

2の ごとく本剤使用前後の血液
,腎 機能,肝 機能でもと

くに悪糖 を及ぼした症例は認められなか
った。

IV. 考 察

抗菌力の検討にてS.aureus,E.cloacae,P.mirabilis,

S.marcescensでBRL28500 ,TIPC+CVA(2),TIPC

単独 との間にほとんど抗菌力に差違がなく,ま たE.coli,

K.pneumoniae,P.aeruginosaで は前二者とTIPC単

独 との間には比較的大なる差違があり,前 二者の方が抗

菌力がす ぐれていた。 しか し,前 二者間では差違はほと

んど認め られなかった。これは本試験では β-lactamase

産生菌のみを対象 とせずに施行 したため と考えられる。

臨床的検討にて,肺 炎5例 中有効3例,無 効2例 は予

想よりやや有効率が低いようにもみえるか,こ れは年齢

的に高年齢者のものもあ り,ま た投与量,投 与回数など

の各種の問題もあると思われるので,症 例の少ない現時

点では更に症例を増 し検討する必要があろう。慢性膀胱

炎2例 にやや有効1例,無 効1例 と有効例がなかったの

は,基 礎的疾患があ り,留 置カテーテルを施行 している

患者のため,臨 床症状はやや改善されても尿中細菌は消

失せず,尿 所見の改善 も認め られなかったものと考えら

れる。また,本 剤を使用 して臨床的効果が10例 中6例

有効以上であったのに対 し細菌学的効果は不明が4例 あ

るが,消 失は6例 中1例 のみであったことは決 して良い

成績 とは言えず,症 例を増 し更に検討する必要があろ う。

しか し,本 剤は副作用が少ないことから,中 等症ある

いはそれ以上の疾患に対 し今後十分に検討すれば,有 用

な薬剤の一つとして使用 し得る抗生物質と考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
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Fundamental and clinical studies have been carried out on BRL 28500, a formulation comprising
1 part of clavulanic acid (CVA) and 15 parts of ticarcillin (TIPC).

1. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BRL 28500 were determined against clinically
isolated strains of S. aureus, E. coil, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis and P.
aeruginosa. These values were compared with those of TIPC alone and TIPC+2 item/ of CVA

(TIPC+CVA 2). The MICs of BRL 28500 and TIPC+CVA 2 were lower than those of TIPC against
E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa whilst there was no difference in the MICs against S. aureus,
E. cloacae, S. marcessens and P. mirabilis among the three drugs.

2. In clinical studies BRL 28500 1.6g was intravenously administered, b. i. d., to five patients with

pneumonia, two with acute tonsilitis, one with subacute endocarditis and two with chronic cystitis.
The clinical effect was evaluated as excellent in one case, good in five, fair in one and poor in three
Whilst the causative organisms were eliminated in one case, unchanged in three and replaced in two.
In four cases the bacteriological effect was not assessed. No side effects or abnormal laboratory fin-
dings were observed. The above results suggested that BRL 28500 was a useful antibiotic.


