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BRL 28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)

に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的検 討
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β-lactamase阻 害 剤 であ るclavulanic acidとticarcillin (TIPC)を1:15の 割合 で 配 合 した

BRL 28500(以 下BRL)に つ い て 抗菌 力 な らび に臨 床 効 果 を 検討 し,以 下 の結 果 を 得た 。

1)抗 菌 力:臨 床材料から分離 した S. aureus, E. faecalis, E. coil, K. pneumoniae, P. mirabilis,

P. vulgaris, M. morganii, S. marcescens などの各種細菌192株 についてBRLの 抗菌力を測定し,

TIPCと 比較 した。その結果,BRLはE.faecalisを 除 くすべての菌種に対 しTIPCよ り優れた抗

菌力を示 し,特 に K. pneumoniae, P. vulgaris で著明であった。

2)臨 床的検討:肺 炎8例(マ イコプラズマ肺炎2例 を含む),肺 化膿症1例 、慢性気道感染症急

性増悪3例,肺 結核1例 の計13例 にBRLを 使用 した。 臨床効果は有効8例,や や有効1例,無

効1例,判 定不能3例(マ イコプラズマ肺炎2例,肺 結核1例)で あ り,有 効率は80%で あった。

細菌学的効果では慢性気道感染症急性増悪の1例 で分離されたEoo'iが 除菌 され た。副作用は発

疹1例 および好酸球増多1例 がみられたが,い ずれも軽度であった。

BRL28500(以 下BRL)はclavulanicadd(CVA)

とticarcillin(TIPC)を1=15(力 価)の 比 率 で 配 合

した注 射 用 抗 生 物 質 で あ る1)。CVAは β-lactamase 阻

害 剤 で あ り,耐 性菌 の 産 生す る β-lactamase(特 に ペ ニ

シ リナ ー ゼ型,セ フ ロ キシ マ ーゼ型)と 不 可 逆 的 に結 合

し,そ の酵 素 活 性 を 永 久 不 活 化す る。TIPCは ペ ニ シ リ

ン系 抗 生 物 質 で あ り,ペ ニ シ リナ ー ゼ型 の β-lactamase

に は加 水 分解 を 受 け や す く不 安定 で あ るが,セ フ ァ ロ ス

ポ リナー ゼ 型 の β-lactamaseに は 安 定 で あ る。 した が

って,TIPCとCVAの 配 合剤 で あ るBRLは 全 て の型

の β-lactamaseに 安 定 とな る1)。

今 回,私 共 はBRLに つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 に検 討 を

行 っ た の でそ の 成 績 を報 告 す る。

1.研 究 方 法

1.試 験 管 内 抗菌 力

昭 和58年1月 か ら昭和59年9月 まで に 当 科 で分 離

された S. aureus 27株,  E. faecalis 27株,E.coJi 27株,

K

. pneumoniae 27株, P. mirabilis 27株 P. vulgaris

17株, M. morganii 17株, S. marcescens 23 株につい

て 日本化学療法学会標準法2)によりBRLのMICを 測

定 し,TIPCの 成 績と比較 した。接種菌量は106¢ells/ml

であ る。

2.臨 床的検討

a)対 象症例

肺炎8例(マ イコプラズマ肺炎2例 を含む)肺 化膿症

1例,副 性気道感染症急性増悪3例,肺 結核1例 の計13

例 にBRLを 使用 した。マイコプラズマ肺炎と肺結核を

除 く10例 を効果判定対象 とし,副 作用および臨床検査

値異常の検定は全例を対象 とした。男性7例,女 性6例

で年齢は23～77歳(平 均58,8歳)で ある。

b)投 与方法

BRLを1回3.29,1日2回,生 理食塩水または各種

ブドウ糖液100～500mlに 溶解 し30～120分 で点灘

注 した。投与 日数は3～15日(平 均10。4日)で 総投与

量は16.0～92.89(平 均63.39)で ある。

c)効 果判定基準

効果判定は 臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討し

た。

臨床効果は体温,咳 漱,喀 痰の量および性状 胸部レ

線像,白 血球数,CRP,赤 沈値などの改善を指標とし
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て,次のような基準により各主治医か判定 した。

著効(Excellent):本 剤投与後7日 以内に 自他覚所 見

の著しい改善がみられたもの。

有効(Good);本 剤投与後7日 以内に自他覚的所見の

明らかな改善がみられたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内に 自他覚所見

の軽度の改善がみられたもの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に 自他覚所見の改

善がみられなかったもの。

判定不能(Unknown):臨 床効果を判定でき な い も

のo

細菌学的効果は分離菌の動向によ り消失(Eradica-

ted),減 少(Decreased),菌 交代(Replaced),不 変

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (27 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity correlogram between BRL 2850C
and TIPC against S. aureus (27 strains)

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判 定 した 。

II. 研 究 成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力

a)S.aureus

BRLのMICは0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,そ の ピ

ー クは1 .56μg/mlに あ る。TIPCのMICは0.78～50

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlに あ る 。

BRLはTIPCに 比 して1～2段 階 程 度 優 れ た 成 績 を示

した(Fig.1,2)。

b)Efaecalis

BRLのMICは12.5～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ

の ピー クは50μg/mlに あ る。TIPCと 同 等 の成 績 であ

っ た(Fig.3,4)。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. faecalis (27 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against E. faecalis (27 strains)
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C)E.coli

BRLのMICは0.39～100μg/mlに 分 布 し,そ の ピ

ー クは1 .56μg/mlと50μg/mlに あ る。TIPCのMIC

は0.78～100μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー クは100

μg/ml以 上 に あ る。TIPC100μg/ml以 上 の16株 は

BRLで は25μg/mlに2株50μg/mlに9株100μg/

mlに5株 分 布 した 。感 受 性菌 に 対す る 抗 菌 力 に 著 明 な

差 はみ られ なか っ た(Fig.5,6)。

d)K.pneumoniae

BRLのMICは1.56～50μg/mlに 分 布 し,そ の ピー

クは6。25μg/mlに あ る。TIPCは25～100μg/ml以 上

に分 布 し,そ の ピー クは100μg/ml以 上 にあ る。BRL

はTIPCに 比 して5段 階 程 度 優 れ た 成 績 を 示 した(Fig.

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (27 strains)
Inoculum size: 108cellsiml

Fig. 6 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against E. coli (27 strains)

7,8)。

e)P.mirabilis

BRLのMICは0.39～100μg/mlに 分 布 し
,そ のピ

ー グは0 .78μg/mlに あ る。TIPCは0039～100μg/ml

以 上 に分 布 し,そ の ピー ク は0.78μg/mlに ある。BRL

はTIPCよ り2～3段 階 程度 優 れ た成 績 を示 した(Fig.

9,10)。

f)P.vulgaris

BRLのMICは0.1～50μg/mlに 分 布 し,TIPCの

MICは0.39～100μg/ml以 上 に分 布 してい る。BRLは

TIPCに 比 して3～4段 階 程 度優 れ た 成 績 を示 した

(Fig.11,12)。

9)M.morganii

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (27 strains)
Inoculumsize: 106cells/ml

Fig. 8 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against K. pneumoniae (27 strains)
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BRLのMICは0.39～50μg/mlに 分 布 し,そ の ピー

クは0.78μg/mlと50μg/mlに あ り,二 峰 性 の 分 布 を示

す。TIPcは0.39～100μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー

クは0,39μg/mlと100μg/ml以 上 にあ り,二 峰 性 の 分

布を示す。BRLはTIPCに 比 して二 段 階 程 度 優 れ た 成

績を示 した(Fig.13,14)。

h)s.marcescens

本剤のMICは1.56～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の

ピークは50μg/mlに あ る。TIPCのMICは3.13～

100μg/ml以 上 に分布 し,そ の ピー クは100μg/mlに あ

る。TIPC100μg/ml以 上 の16株 はBRLで は50μg/

mlに7株,100μg/mlに4株100μg/ml以 上 に5株 分

布 した。感受性菌 に対 す る抗 菌 力 に著 明 な差 はみ られ な

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (27 strains)
Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.10 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against P. mirabilis (27 strains)

かった(Fig.15,16)。

2.臨 床的検討

a)臨 床効果

肺炎8例 では有効5例,や や有効1例,判 定不能2例

(マ イコプラズマ肺炎)で あった。 肺化膿症の1例 は有

効。慢性気道感染症急性増悪では有効2例,無 効1例 で

あった。肺結核の1例 は判定不能,全 体で有効8例,や

や有効1例,無 効1例,判 定不能3例 であ り有効率は

80%で あった(Table 1)。

b)細 菌学的効果

慢性気道感染症急性増悪(Case 10)で 分 離 され た

E.coliが 除菌 された。その他の症例では有意菌が分離さ

れず,細 菌学的効果は不明であった(Table 1)。

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.vulgaris (17 strains)
Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 12 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against P.vulgaris (17 strains)
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c)副 作用

本剤が原因と考えられる副作用 として発疹が1例,臨

床検査値異常 として好酸球増加が1例 みられたが,い ず

れ も軽度であ り継続投与可能であった(Table 2)。 詳細

は症例の概略の項で示す。

III.症 例 の 概 略

Case 1 64歳,男 性,肺 炎

約1ヵ 月前から咳嗽あり,次 第に増強,1週 間前から

発熱をきたし来院。胸部レ線にて右下肺野に浸潤影を認

め肺炎と診断し,本 剤を投与す。1回3.29,1日2回,

11日 間投与により,発 熱,咳 嗽,CRP,胸 部 レ線像の

改善を認め有効と判断した。なお,基 礎疾患に肝硬変が

みられた。

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
M. morganii (17 strains)
Inoculum size: 106cellsml

Fig. 14 Sensitivity correlogram between BRL 28500
and TIPC against M. morganii (17 strains)

Case272歳,男 性,肺 炎

肝硬変,慢 性気管支炎,慢 性心不全にて近医で治療

中,約2週 間前から発熱,咳 嗽,喀 痰の増強がみられ,

また胸部レ線にて右下肺野に浸潤影を認あ,本 院を紹介

され入院となる01回3.29,1日2回,12旧 聞投与に

より発熱,咳 嗽,喀 痰,CRP,胸 部 レ線像の改善がみら

れ,有 効と判定した。

Case 3 73歳,女 性,肺 炎

2日 前から発熱,胸 痛あり来院,胸 部レ線にて右下肺

野に浸潤影を認め肺炎と診断し,本 剤を投与す。1回

3.29,1日2回,7日 間投与により発熱,胸 痛,CRP,

自血球数,胸 部レ線像の改善がみ られ,有 効と判定し

た。なお,本 剤投与4日 目頃から四肢,蟹 幹に軽い麻疹

Fig. 15 Sensitivity distribution of. clinical isolates
S. marcescens (23 strains)
Inoculum ssze: 106cells/ml

Fig. 16 Sensitivity correlogram between BRI, 28500
and TIPC against S. marcescens (23 strains)
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Table 2 Laboratory findings before and after BRL 28500 therapy

B: Before D: During A : After

様 発 疹 出 現 したが,継 続 投 与 可 能 で あ っ た。 発 疹 は 本 剤

投 与 中 止 後3月 目に は 改 善 した。

Case469歳,女 性,肺 炎

約1週 間 前 か ら発 熱,咳 蹴,喀 疾 あ り,近 医 で治 療 中

胸 部 レ線 に て 右 下肺 野 に 浸 潤影 を認 め,本 院 を 紹 介 され

入院 と な る01回3.29,1日2回,14日 間 投 与 に よ

り,発 熱,自 覚 症状,CRP,白 血 球 数,胸 部 レ線 像 の改

善 が み られ 有効 と判 定 した 。

Case575歳,女 性,肺 炎

約1週 間 前 か ら発 熱,咳 蹴,喀 疾 あ り近医を受診。胸

部 レ線 に て左 上 中肺 野 に 浸 潤 影 を認 め,本 院を紹介され

入 院 とな る。1回3.29,1日2回,15月 間投与により

発熱,自 覚 症 状,CRP,白 血 球数,胸 部 レ線所見の改善

が み られ,有 効 と判 定 した。

Case 6 77歳,男 性,肺 炎

気 管 支 拡 張症 を伴 う慢 性 気 管 支 炎 に て近 医で治療中で
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あったが,4日 前胸 部打 撲,そ の 後 咳蹴,喀 疾,呼 吸 困

難が増強 し,来 院。 胸部 レ線 に て両 側 下 肺 野 に 浸 潤 を 認

め,肺 炎 と診断 し本剤 を 投 与 す。1回329,1日2回,

14日 間投与 に より胸 部 レ線 所 見 が 改 善 し,呼 吸 困 難 が

軽減 した。 しか し,喀 疾 量,CRPの 改 善 がみ られ ず,や

や有効 と判定 した。 こ の 間一 過 性 に 好 酸 球 増 加(8%→

13%→10%)が み られた 。 本剤 中止 後,他 剤 は 使 用 しな

かった。

Case7 29歳,女 性,マ イ コ プ ラ ズマ 肺 炎

約10日 前か ら発熱,咳 蹴 あ り来 院 。 胸 部 レ線 に て 右

中肺野に浸潤影 を認め 肺 炎 と診 断 し,本 剤 を 投 与 す る。

1回3.29,1日2回,5日 間 投 与 に よ り解熱 し,胸 部

レ線所見 の改善傾 向 を 認 め た が,マ イ コ プラ ズ マ抗 体

の上昇を認 め た た め 本剤 の 効 果 は 判 定 不 能 と し,以 後

minocycline (MINO)投 与 に 変更 した 。

Case8 23歳 女 性,マ イ 雛 プ ラズ マ肺 炎

約10日 前か ら発 熱,咳 蹴 あ り,近 医 で治 療 中胸 部 レ

線にて左中肺野に 浸潤影 を 認 め,本 院 を紹 介 され 入 院 と

なる。本剤1回3.29,1日2回,3日 間 投 与 後,初 診

時のマイコプラズ マ抗 体 上 昇 の 結 果 を 得,MINO投 与

に変更し,本 剤の効 果は 判 定不 能 と した 。

Case9 66歳,男 性,肺 化膿 症

約4ヵ 月前,肺 癌 に て右 上葉 切 除 を 受 け,そ の 後 外 来

で経過観察 中であ ったが,1週 間 前 か ら発 熱,咳 蹴,喀

疾が出現した。cephalexin (CEX),1日29,4日 間

投与したが症状 は改善 せず,ま た 胸 部 レ線 に て 右上 肺 野

に空洞を伴 ら浸潤影 を 認 め,入 院 とな る。 本剤1回3.2

g,1日2回,14日 間 投与 に よ り 自覚 症 状 お よび胸 部 レ

線所見の改善がみ られ,有 効 と判定 した。

Case10 52歳 男性,慢 性 気 道感 染症 急 性 増 悪

気管支拡張症 に よ る慢 性 気 道 感 染症 に て経 過 観 察 中,

約3週 間前か ら発熱,喀 疾 量 の増 加 が み られ た 。AMA-

1080を1日2g,3日 間 投与 した が 症 状 の 改 善 が み ら

れず,本 剤に変 更 した。 本剤1回3.29,1日2回 ,14

日間投与に よ り発熱,CRPの 改 善 が み ら れ,有 効 と判

定した。本剤投与 前喀 疾 か らE.coliが 分 離 され,本 剤

投与後消失 した。

Case11 62歳 ,女 性,慢 性 気 道 感 染 症 急 性 増 悪

気管支拡張症 に よ る慢 性 気 道 感 染 症 に て 経過 観 察 中,

約10日 前から発熱,喀 疾 量 増 加 ,呼 吸 困 難 が み られ,

本剤を投与す。1回3.29,1日2回 ,7日 間 投与 に よ

り喀疾量,呼 吸 困難 は軽 減 した が
,解 熱 が み られ ず 無効

と判定した。本剤 中止 後cefmenoxime (CMX)に 変更

し,そ の臨床効果 はや や 有効 で あ っ た
。

Case12 48歳
,女 性,慢 性 気 道 感 染 症 急 性増 悪

感染型気管 支喘息 に て ス テ ロ イ ド療 法(プ レ ドニ ン

10mg/日)中,3日 前 か ら発 熱,呼 吸 困難,咳 漱,喀 疾

が み られ,本 剤 を投 与 す 。1回3.29,1日2回,14日

間 投 与 に よ り自覚 症 状,白 血 球 数,CRPの 改 善 が み ら

れ,有 効 と判 定 した 。 この 間,プ レ ドニ ン30mg/日 に

一 時 期 増 量 し
,イ ン ス リン療 法 も併 用 した 。

Case13 55歳,男,肺 結 核

1ヵ 月 前 か ら発 熱,咳 蹴,喀 疾 が 持 続 し,喀 血 を 伴 う

よ うに な り来 院。 胸 部 レ線 に て 右 中 肺 野 に 浸潤 影 を 認

め,本 剤 を 投 与 す 。1回3.29,1日2回,4日 間 投 与

した が,気 管 支 フ ァイ パ ー ス コー プに よる 気管 支 洗 浄 液

か ら結 核 菌 が 分離 され 本 剤 中止,以 後 抗 結 核 療 法 に 変 更

した。

IV.考 案

BRL 28500 (BRL)はclavulanic acid (CVA)と

Ticarcillin (TIPC)の 合 剤 で あ る1)。CVAは 英 国 ビーチ

ャ ム社 が 開 発 した β-lactamase阻 害 剤 で,そ れ 自身 は 抗

菌 力 は 弱 く,単 独 で 臨 床 応 用 す る こ とは で き ない が,耐

性 菌 の産 生 す るペ ニ シ リナ ーゼ 型 お よび ペ ニ シ リナ ーゼ

とセ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ の 中 間 の 性 質 を もつIc型 研 ラ

クタ マ ー ゼ を強 く不 活 化す る。 そ の た め,β-ラ クタ ム剤

はCVAの 併 用 に よ り,β-ラ クタ マ ー ゼ産 生 菌 に対 して

もそ の本 来 の抗 菌 力 を 発 揮 す る こ とが で き る3)。 ま た,

TIPCは,グ ラ ム陽 性 ・グラ ム陰 性 菌 お よび 嫌 気 性 菌 に

対 し広範 囲 で強 力 な殺 菌 力 を有 す る注 射 用 ペ ニ シ リ ン系

抗 生 剤 で あ り,CVAの 阻 害 作 用 の弱 い セ フ ァ ロス ポ リ

ナ ー ゼ型 β-ラ ク タマ ー ゼ 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 β-ラ ク タ マ ー ゼ に は 加

水分 解 を受 け や す い。 した が っ て,TIPCとCVAの 配

合 剤 であ るBRLは 全 て の型 の β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 し

て安 定 と な る1)。

BRLに つ い て 私 共 が 測 定 したMICは,S. aureus

で は0.78～12.5μg/mlに 分 布 し ピー クは1.56μg/ml,

E. faecalisで は12.5～100μg/ml以 上 に 分 布 し ピ ー ク

は50μg/ml,E. coliで は039～100μg/mlに 分 布 し ピ

ー クは1 .56μg/mlと50μg/mlの 二 峰 性 を 示 しK.

pneumoniaeで は1.56～50μg/mlに 分 布 し ピ ー ク は

6.25μg/ml, P. mirabilisで は0.39～100μg/mlに 分 布

しピー クは0.78μg/ml, P. vulgalisで は0.1～50μg/ml

に,M. morganiiで は0.39～50μg/mlに,S. marcescens

で は1.56～100μg/ml以 上 に 分 布 しピ ー クは50μg/ml

であ っ た。BRLはTIPCと 比 較 し,E. faecalisを 除 く

これ らす べ て の菌 株 に対 し優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,特 に

K. pneumoniae, P. vulgarisで 著 明 であ った 。

こ の よ うな 優れ た 抗 菌 力 を もつBRLの 臨 床 面 で の有

用 性 を 検 討 す る ため,肺 炎8例(マ イ コ プ ラ ズ マ肺 炎2

例 を 含む),肺 化 膿 症1例,慢 性 気 道 感 染 症 急 性 増 悪3
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例,肺 結核1例 の計13例 にBRLを 使用 した。臨床効

果は有効8例,や や有効1例,無 効1例,判 定不能3例

(マイコプラズマ肺炎2例,肺 結核1例)で あ り,有 効率

は80%で あった。細菌学的効果では慢性気道感染症急

性増悪の1例 で分離 されたEcoliが 除菌 された。 副作

用は発疹1例,好 酸球増多がみられたが,い ずれも軽度

であった。

以上,BRLは 各 種呼吸器感染症治療に有効かつ 安全

性の高いものと考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRI, 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
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The antibacterial activity and clinical effect of BRL 28500, a formulation of clavulanic acid (1 part)
and ticarcillin (15 parts), have been evaluated.

1. Antibacterial activity:
The minimum inhibitory concentrations of BRL 28500 and ticarcillin alone were measured against

clinically isolated strains of S. aureus, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P.vulgaris, M
morganii and S. marcescens. Against all microbacteria except E. faecalis and particularly against K.
pneumoniae, was superior in antibacterial activity to ticarcillin alone.

2. Clinical effect:
BRL 28500 was administered to 13 patients with pulmonary infections (8 with pneumonia including

2 mycoplasmal pneumonia, 1 with lung abscess, 3 with acute exacerbation of chronic bronchitis and 1
with pulmonary tuberculosis). Clinical effects were evaluated as good in 8 patients, fair in 1, poor
in 1 and unevaluable in 3 (2 cases with mycoplasmal pneumonia and 1 with pulmonary tuberculosis).
The overall efficacy rate was thus 80%. E. coli was eliminated in one patient with acute exacerbation
of chronic bronchitis. A mild rash in 1 patient and an eosinophilia in another was observed.


