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BRL28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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Clavulanicacid(CVA)とticarcillin(TIPC)の 合 剤 で あ るBRL28500に つ い て,血 液 由 来

Staphylococmsaureus87株 に 対す る抗 菌 力,高 齢 者 に お け る体 内 動態,高 齢 者 感染 症 に 対 す る治

療成績 につ いて検 討 した0

1977年 以前 の血 液 由 来S.aureus17株 は 全 てBRL28500に 対 して3.1μg/ml以 下 のMIC値

を示 し,carbenicillin(CBPC),Piperacillin(PIPC)に 比 して1～2管 良 好 な成 績 で あ った 。1978

年以降 の分 離株 につ い てみ て も,CBPC,PIPCに 比 してBRL28500は1～2管 良好 なMIC値 を

示 した が,高 度耐 性 菌 の 出 現 が見 られ,過 半 数 が12.5μg/ml以 上 のMIC値 を示 した。 こ の時 期

はmethicillin・cephems耐 性 黄 色 ブ ドウ球菌 敗血 症 の 多 発 し た 時 期 で あ り,こ れ らは 全 てBRL

28500に 対 して も高 度 耐性 で あ った 。

血 清 クレアチ ニ ン値 の正 常 な平 均 年 齢78歳 の 高 齢 者4例 にBRL28500を1.6g静 注 し,体 内

動態 を検 討 した。 β 相血 清 中半 減 期 はTIPC,CVAで それ ぞれ1.91,1.97時 間 で あ り,健 常 成

人 につ い て報 告 値 の1.9,2.2倍 の 値 を 示 した。 投 与後8時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は,TIPC,CVA

それ ぞれ67.8,53.7%で あ った0

66～92歳 の高 齢 者 にみ られ た 肺 炎6例,尿 路 感 染 症4例 に 対 しBRL28500に よる治 療 を行 い,

臨床効 果 は 全 例 著 効 ま た は 有 効 で あ っ た。PIPCに 耐 性 のSerratiamarcescens,Enterobacter

aerogenes各1株 がBRL28500に よ り除 菌 で き た。 副 作 用 と して は1例 に好 酸 球 増 多 をみ とめ た。

BRL28500はclavulanicacid(CVA)とticar-

cillin(TIPC)を1:15(力 価 比)の 割 合 で 配 合 した 注

射用抗生剤 であ り,英 国 の ビー チ ャ ム社 で 開 発 され た も

のである。TIPCは 幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 す る合

成ペニシ リン剤 であ り,cephalosporinase型 β-lactam-

aseに 対 しては比 較的 安 定 で あ る が,penicillinase型

β-lactamaseに は加 水 分 解 され や す く本 剤 の 弱点 とな っ

ている。CVAは この β-lactamase ,こ と にpenicillin-

ase型 β-laCtamaseと 不 可 逆 的 に結 合 し,そ の酵 素 活

性を不活化 する1)。 こ の 両 剤 を 配 合 したBRL28500は

各種耐性菌 に よる感 染症 に対 して も有効 性 の期 待 され る

薬剤 である。

近年,多 剤耐 性S.aureusの 増 加 が指 摘 さ れ て い る

が2),こ れ を 含 む 血 液 由 来S .aureus87株 に 対 す る

BRL28500 ,carbenicillin(CBPC),piperacillin(PIPC)

の最小発育阻止濃 度 を測 定 した
。 また,高 齢 患 者4例 に

おけるBRL28500の 体 内動 態 を 検 討 した
。 さ らに,昭

和58年12月 か ら59年9月 ま で に11症 例 の 感 染 症

に お け る臨 床 効 果,副 作 用 に つ い て検 討 を 行 っ た の で報

告 す る。

I.血 液 由 来S.Aureusに 対 す る最 小 発育 阻

止 濃 度(MIC)

1)材 料 ・方 法

被 験 菌 株 は 東 京 都 養 育 院 附 属 病 院 にお い て,1974年

か ら1983年 ま で の10年 間 に 血 液 培 養 に よ り検 出 され

た87株 で あ り,10%skimmilkに 入 れ-80℃ で 保 存

して いた も の で あ る3)。 これ ら 菌 株 に 対 す るCBPC,

PIPC,BRL28500のMICを 日本 化 学療 法 学 会標 準 法

に従 っ て測 定 した 。 す なわ ち,被 験 株 をMueller-Hin-

tonbroth(Difco)で18時 間培 養後,同brothを 用 い

て106cells/mlの 濃 度 に調 整 し,ミ クロ プ ラ ンタ ー(佐

久 間 製 作所)を 用 い て 各 々の 薬 剤 を0.1～100μ9/m1の

濃 度 に 添 加 したMueller-Hinton寒 天 培地(Difco)に 接

種 した 。35℃ で18時 間 培 養 後 にMICを 判 定 した 。

2)成 績

被 験 菌 株 を 分 離 年 度 ご と に分 け て,BRL28500に 対

して 各 々のMIC値 を示 す 株 数 をTable1に 示 し た 。

1977年 度 まで の 分 離 株17株 で は 全 て0.8～3.1μg/ml

欺1986年4月1日 付で東京都養育院附属病院は東京

都老人医療センター と改称 した。
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Table 1 Susceptibilities of S. aureus isolated from blood culture to BRL 28500

MIC(ƒÊg/m1) 106 cells/ml, 87 strains

Fig. 1 Susceptibilities of S. aureus isolated from

blood culture to BRL 28500, DMPPC,
CBPC and PIPC
106 cells/ml, 87 strains

のMICで あ った が,1978年 度 か ら耐性株 の出現をみる

よ うに な った。1978年 度 か ら1983年 度 には夢70株 中

43株(61.4%)が12.5μ9/ml以 上 のMICを 示す耐性

株 で あ っ た。

Fig-1に これ ら菌 株 のBRL28500,CBPC,PIPCお

よび既 報 の5)methicillin(DMPPC)に 対す るMICの 累

積%を 示 した。BR(L28500とDMPPCのMIC分 布は

ほ とん ど重 な り合 うが,CBPC,PIPCに 比 較 す る と

BRL28500の 感受 性 は1～2管 良 好 であった。 また,

DMPPCに 耐 性 の株 は全 てBR(L28500に も耐性を示し

た。

IL高 齢 者 に お け る体 内動 態

1)対 象 ・方 法

対 象 患 者 は74～84歳(平 均78歳)の4症 例である

が,そ の概 略 はTable2に 示 した。いず れ も血清クレア

チ ニ ン値 正 常 例 で あ るが,ク レア チ ニ ンク リアラソス値

は26.0～47.Om1/min(1例 は安 田4}の ノモグラムによ

り求 め た),平 均3乳2ml/minで あ った。1.69のBIU

28500(CVAO.19+TIPC1.59)を 生 理的 勉 水20m1

に溶 解 し,3分 間 か け て 静 注 し,経 時的 に採血 ・採尿を

行 った 。 被 験 検 体 は血 清分 離 後 測 定 に供 す るまで(7日

以 内),-60℃ に 凍 結 保存 した。
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Table 2 Aged patients profiles

* Calculated from Yasuda's nomogram for rapid evaluation of endogenous

Creatinine clearance.

Table 3 Serum levels of TIPC and CVA following 1.6g IV bolus administration of BRL 28500

in aged patients (n=4)

Table 4 Urinary excretion of TIPC and CVA following 1.6g IV bolus administration of BRL 28500

in aged patients (n=4)
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Fig. 2 Serum levels of TIPC and CVA following 
1. 6 g I V bolus administration of BRL 
28500 in aged patients (n=4)

Fig. 3 Urinary excretion of TIPC and CVA 
following 1. 6 g I V bolus administrar 
tion of BRL 28500 in aged patients 

(n=4)

濃度測定は円筒平板法 による微生物学的定量法によっ

た。血 清中濃度測定時 の希釈液には ピト血清を用い,尿

中濃度測定時には0.1M citrate buffer(pH6.5)を 用

いた。TIPC濃 度測定時 の試験菌株 にはPseudomonas

aeruginosa NCTC10701を 使 用 し,培 地 にはAntibio'

ticmediumNo.2(Difco)を 用 い た。CVA濃 度測定時

の 試 験 菌 株 にはKlebsiella.pneumoniaeATCC29665

を 使 用 し,培 地 に はNutrientagar(Oxoid)を 用いた。
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薬動力学的検討はtwo compartment modelを 適用 し

て行った。

2)成 績

TIPC,CVAの 血清中濃度 をTable 3に,尿 中濃度を

Table4に 示 した。それぞれの平均値 をFig.2,3に 図示

した。薬動力学的パラメーターは,Table 5に 示 した。

III.臨 床 成 績

1)対 象 ・方法

66～92歳 の高齢者にみ られた 気道感染症7例,複 雑

性尿路感染症4例 を対象にBRL 28500に よる治療 を試

みた。BRL 28500は0.8～3.2gを1日2回,4～18日

間,筋注,静 注または点滴静注に より投与 した。従来か

らの我々の基準に従って5),臨 床効果,副 作用の有無を

検討した。

2)成 績

各々の症例の概略をTable 6に 示 した。気道感染症7

例中6例 は肺炎であ り,臨 床効果 は著効1例,有 効5例

であった。1例 は本剤投与後4日 目に粟粒結核 であ るこ

とが判明し,効 果判定から除外 した。尿路感染症の4例

はいずれも腎癌,神 経因性膀胱,前 立腺肥大な どの基礎

疾患を有する複雑性尿路感染症例 であ り,3例 は腎 盂腎

炎,1例 は膀胱炎であるが,臨 床効果 は著効1例,有 効

3例であった。

本剤投与に起因すると思われ る自他覚的副作用 は1例

もみられなかった。本剤投与前後 の臨床検査値 をTable

7に 示したが,1例(症 例5)に おいて本剤投与後好酸

球増多(6%,実 数540/cmm)が み られた。 しか し,本

剤中止後も好酸球増多は遷延 してお り,本 剤投与 との因

果関係は不明である。症例11に おいて本剤 投与 後 アル

カリフォスファターゼの上昇がみ られたが
,粟 粒 結核 の

症例であり,本 剤中止後 も更に検査 値は上 昇 してお り,

原疾患にともな う検査値の変動 と判定 した。

肺炎1例 尿路感染症4例 において細菌学的 な効果判

定を行い得た。 症例2の 肺炎に お い て,Haemophilus
influenzaeおよびStreptococcus pnenmoniaeが 除菌 で

きたが,本 菌はいずれ もTIPC感 受性株 であった
。尿路

感染症の本剤投与前の検出菌 は4例 中2例 は複数菌であ

り,菌種としてはEscherichia coli3株
,Enterococcus

faecalis 2株,Serratia marcescens 1株
,Enterobacter

aerogenes 1株 ,酵 母様真菌(Y.L.O.)1株 であった。

このうちE.faecalis 1株
,酵 母様真菌1株 のみが除菌 で

きず,他 は消失 してお り,新 たな交代菌 の出現 もみ られ

なかった。

これら菌株のディス ク感受性 をTable8に 示 し た
。

BRL 28500投 与後消失 した菌株 の うち
,E.coli 2株,S.

marcescens,E. aerogenes各1株 はABPC耐 性 であ り
,

S.marcescensとE.aerogenesはPIPCに も耐性 であっ

た。

IV.考 察

BRL 28500は β-lactamase阻 害 剤 であ るCVAと

TIPCの 合剤 であ り,TIPCの 弱点 であるpenicillinase

に よる水解を阻害す ることを企図 した薬剤 である。血液

由来のS.aureusに 対す るMICを 測定 し た と こ ろ,

PIPC,CBPCに 比較 して1～2管 良好 なMICが 得 ら

れ,CVAに よるpenicillinase阻 害の効果 が反 映 された

ものと思われ る。 しか し,1980年 以降 に血液 か ら分離 さ

れた菌株 につ いてみ ると,過 半数 はBRL 28500に 対 し

て12.5μg/ml以 上のMICを 示 してい る。この時期 に分

離 されたS.aureusの62%は 既報 のご とく3),DMPPC,

cephems剤 を含む多剤 に耐性 の菌株 であ り,こ れ ら耐性

菌 がBRL28500に 対 して も耐性 であ ったため である。

横田 らに よれば6),methicillin-cephems耐 性黄 色 ブ ドウ

球菌の耐性機構 と して約2割 の株では プラス ミ ド伝達性

のpenicillinaseに よるものであるとい う。 また,他 の大

部分は遺 伝的耐性で,β-lactam剤 に 結合親和 性の低い

ペ ニシ リン結合蛋 白PBP2'の 新 生に よるこ とを示唆 し

てい る。す なわ ち,PBP2'新 生 に よる耐性菌 に対 しては

CVAは 作用 し得 ないわけ である。 これ らの菌株 に対す

るBRL 28500の 感受性分布は既報3)のDMPPCの 場合

と殆ん ど重 な りあい,in vitroの 成績 のみか らみ れ ば

methicillin-cephems耐 性黄色 ブ ドウ球菌対策上,BRL

28500はDMPPCに ま さる点は な い。 しか し,BRL

28500は 各種 のグラム陰性桿菌 に感受性 を有 してお り1),

臨床成績で示 した ようにPIPC耐 性菌 の 除菌に も成 功

してい る。β-lactamase産 生に よる各種耐性菌 感染症 に

有用 といえ よう。

高 齢者において,加 齢 に伴 う腎機能低下 のため,腎 排

泄型抗 生剤 の排泄 が遅延 し,血 中半減期が遷延す るこ と

につ いては従来報告 してきた7,8)。今回,BRL 28500に

つ いても,血 清 クレアチニ ン値 の正常 な高齢者 を対象 に

体 内動態 を検討 した。前述 の高齢者 におけ る成績 を,既

に報告 され ている健常成人 の第1相 試験 におけ る12名

(平均年齢34.6歳,平 均体重63.4kg)の 成績9)と比較

してみた。TIPCの β相血清中半減期 は高齢者群 で1.91

時間,健 常成人群で1.00時 間であ り,高 齢者群 で1.91

倍長い半減期を示 した。同様にCVAに つ いてみ る と,

β相血 清中半減期は高齢者群で1.97時 間,健 常 人群で

0.90時 間 と,高 齢者群 で2.19倍 長い半減期 を示 した。

この ような高齢者群 におけ る血 清中半減期 の延 長は主 と

して加齢 に伴 う腎 機能低下 に よるもの と思わ れ る。

健常成人群 におけ るTIPCとCVAの 投 与 後8時 間

までの尿 中回収率 はそれ ぞれ78.16%,48.16%と 報告
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Table 8 Sensitivity of isolates to various antibiotics determined by disk method

されてお り,投 与 されたCVAの 約半量 は腎以外での代

謝 または排泄 を受けてい るものと思われる。高齢者群 で

腎以外の排泄経路が障害され ていない とすれば,高 齢者

群におけるCVAの 半減期 の延 長の程度 はTIPCよ りも

軽度 となる筈 であ る。 しか るに,健 常成人群に比 して高

齢者群 の血清中半減期 はTIPCで2.2倍,CVAで2.6

倍 と,CVAの 方 が より半減期が延長す るとい う成績 で

あ った。すなわち,高 齢者群において,腎 排泄 と同様 に

腎外排泄 も遷延 していると考え られ る。

臨床成績についてみ るとBRL28500の 治療効果判定

可能 であ った10症 例全例において,著 効 または有効の

成績が得 られた。 しか も,起 炎菌の消長を検討 し得た症

例 の中には,ABPCとPIPCに 耐性であったS.marces-

cens,E.aerogenesを 除菌 できた症例が含まれてお り,

TIPCとCVAを 合剤 とした効果 がここにも現れている

と思われ る。副作用 としては,因 果関係は不明であるが

1例 に好酸球増多を認めた のみであ り,高 齢者におけ る

本剤の忍容性が示唆された0
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID—TICARCILLIN)

TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA SHINICHI OKA,

SHINSUKE ISOZAKI and KEIKO ADACHI

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

KAORU SHIMADA

Institute of Medical Science, University of Tokyo

The antibacterial activity of BRL 28500 (clavulanic acid-ticarcillin) against 87 strains of Staphylococ-

cus aureus isolated from blood has been studied. In addition, pharmacokinetics in aged patients and

clinical results in the treatment of infections in aged patients were investigated.

The MICs of BRL 28500 against S. aureus isolated from blood up to 1977 were<3. 13 genii and were

2-to 4-fold higher than either carbenicillin (CBPC) and piperacillin (PIPC), however MICs against

more than half of strains isolated after 1977 were �.-12. 5ƒÊg/ml. Septicemia due to methicillin and

cephem resistant S. aureus has also been reported after 1977. These organisms were also resistant

to BRL 28500.

In pharmacokinetic studies, BRL 28500 1. 6 g was administered to 4 patients (mean age=78) whose

serum creatinin values were normal. The serum elimination half lives of the TIPC and CVA were

1.91 and 1.97 hours respectively. These values were 1. 9-to 2. 2-fold longer than in the cases of

healthy adults. Recoveries of TIPC and CVA in urine over 8 hours were respectively 67. 8 and 53. 7%

of the dose.

In clinical studies, aged patients (66-92 years old) with pneumonia (6 cases) or urinary tract infec-

tion (4 cases) were treated with BRL 28500. The clinical response was excellent or good in all cases.

PIPC resistant Serratia rnarcescens and Enterobacter aerogenes were eradicated. In one patient,

slight transient eosinophilia was observed.


