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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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Ticarcillin(TIPC)・Clavulanic acid(CVA)合 剤 であ るBRL 28500(BRL)の 抗 菌 力 ・体 内動

態 ・臨 床的有 用 性 を 検 討 した 。

1)臨 床分 離 のS.aureus,E.coli,P.mirabilisの β-lactamase産 生 株 にBRLま た はCVA

(2～10μg/ml)添 加TIPCは,TIPC単 独 よ りも強 い 試 験 管 内抗 菌 力 を 示 し,S.marcescensの

TIPC耐 性株 で もCVAに よ るMICの 低 下 がみ られ たが,P.aeruginosa,K.pneumoniaeに は

CVA添 加 の効 果 は み られ なか っ た0

2)健 常 成人5名 にBRL1.69,3.29をcross over法 で 点滴 静 注(1時 間)し た直 後 の 平均

血中濃 度 は,TIPC 103.2μg/ml(3.29),45.1μgfml(1.69);CvA9.8μ9/m1(3.29),3.0μ9/m1

(1.69)で,TIPC:CVAの 比 はそ れ ぞれ10:1,15:1と な り,BRL中 の 配合 比 に近 か っ た が,

以後,血 中 濃 度 の低 下 に 伴 って この 比 は 上 昇 した 。 尿 中 回 収 率(6時 間 以 内)はTIPCの 約50%,

CVAの30～40%で あ っ た0

3)14症 例 にBRL点 滴 静注(1回1.6～3.291日2～4回,;2.5～15.0日 間)を 試 み,効 果

判定 可能12例 中9例(肺 炎5例 中3例,肺 化 膿 症1例,急 性 気 管 支 炎2例,腎 孟 腎 炎3例 の 全 例)

に有 効で,細 菌学 的 に も さ きの 試 験 管 内抗 菌 力 の成 績 と符 合 す る点 が み られ た 。 副 作 用 と して 発 疹

2例(1例 は嘔 気 を伴 う),GOT,GPT上 昇2例,好 酸 球 軽 度 増 加1例 が み られ た 。 基 礎 疾 患 を 持

つ例 が多か った こ とを考 え れ ば ,本 剤 の 有 用 性 を 示 す 成 績 と いえ よ う。

Ticarcillin(TIPC)は ,グ ラ ム陽 性 ・陰 性 菌,嫌 気

性菌の産 生す る β-lactamaseの うち,Richmond分 類

のIa,Ib,Idに 安 定 で あ り,広 範 囲 ・強 力 な 抗 菌 作 用

を有する抗 生剤 と してそ の 有効 性 ・安 全 性 が 確 立 され ,

すでに市販 され てい る。

Clavulanic acid(CVA)は ,TIPCが 不 安 定 な β-

lactamase,す なわ ち ブ ドウ球 菌 属 の 生 産 す るpenicilli-

naseお よびRichmond分 類 のII
,III,IV型 の β-lacta-

maseを 阻害 し,TIPCを 保護 す る3～5)。

この両者 を配合(15:1)し て β-lactamase産 生 菌 へ

の抗菌力を増強 し よ うと して 作 ら れ た の がBRL28500

(BRL)で2),こ れに つ き基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 っ た
。

Fig.1にTIPCお よびCVAの 構 造 式 を 示 す
。

1.抗 菌 力

1.研 究対 象な らび に研 究 方 法

諸種の臨床材 料 よ り分 離 したS.aureus 53株 ,E,fae.

calis 51株
,E.coli 47株K.pneumoniae 31株,P

Fig. 1 Chemical Structure of Clavulanate

and Ticarcillin

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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2nirabilis 53株S.marcescens 27株 お よ びP.aerugi-

nosa 52株 のBRL,TIPC,Piperacillin(PIPC),Ce-

foperazone(CPZ)な らび にCVA単 独 に 対 す る感 受 性

を測 定 し,さ らにTIPCの 各 濃 度 にCVA2,5,10μg/

mlを 培 地 に添 加 した場 合 のTIPCのMICの 変 動 を も

検 討 した。 感 受 性 測 定 は 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法6)に 従

い,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り行 い,接 種 菌 量 はbrothに 一

夜 培 養 した も のを100倍 希釈 した も の(106cfu/ml)を

用 い た。

なお 前 記 の臨 床 分 離菌 株 以外 に教 室 保 存 の 標 準菌 株 に

対 す るMICを 各 薬剤 で測 定 した 。

こ の場 合S.aureusの み108cfu/mlの 菌 液 を用 い た 。

一 方 ,試 験 菌 の β-lactamase産 生 の有 無 をNitroce-

fin 500μg/ml液(Nitrocefin 5mgをphosphate buffer

+DMSO 10mlに 溶 解)を 用 い てbroth methodで し ら

べ た。

2.成 績

1)標 準 菌 株 のMIC

TIPCにCVAを 添 加 した 場 合,S.aureus,Proteus

属,Enterobacter属 な らび にB.subtilisで 、 そ のMIC

が 低 くな る こ とを認 め た(Table 1)。

2)臨 床 分 離 菌 株 のMIC

Saureus53株 に対 す るBRLのMICは0 .4～25

μg/mlに あ り,CVAの それ は12.5～100μg/mlに あっ

た 。TIPCに 添 加す るCVAの 量 が増 す に従って,MIC

は低 くな っ た(Fig.2)。Fig.3の 相 関図 で見 るとBRL

とTIPCのMICは ほ ぼ 同 様 な分 布 であ るが,β-lacta.

mase産 生 菌 では や やBRLが 優 れ ていた。 なおBRL

はPIPCよ り 優 れCPZよ り劣 っ てい る。

E.faecalis51株 に対 す るBRLのMICは すべてが

25μg/ml以 上 にあ り,TIPCにCVAを 添 加 しても,そ

の効 果 はほ とん ど認 め られ て いな い(Fig.4)。Fig.5の

相 関 図 で もTIPCとBRLのMICは ほ ぼ 一致 し,

PIPCが 最 も優 れ て い るが,一 部BRL,PIPCの 両者に

耐 性 の株 もみ られ る。

E.coli 47株 に対 す るBRLのMICはo.4～6.2μg/

mlと25～100μg/mlの2相 性 をな し,後 者 はTIPCに

100μg/ml以 上 の耐 性 を示 して い る。 またCVA添 加の

場 合,添 加 量 が2,5,10μg/mlと 増 加 す るに つ れ て

MICが 低 くな る(Fig.6)。Fig.7の 相関 図で見 ると,

Table 1 MIC of against standard strains

Inoculum size 106cfu/ml

*(S. aureu5 108cfu/ml)
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Fig 2 Sensitivity distribution S. aureus (53 strains, 106 cfu/ml)

(μg/ml)

Fig. 3 Sensitivity correlogram

(S.aureus 53 strains)
●β-lactamase(-)

○β-lactamase(+)

TIPC PIPC CPZ

β-lactamase産 生株 で はBRLの 方 がTIPC単 独 よ り

1～3段 階MICが 低 くな
って い るが,CPZよ りは劣 る。

K.pmummiae31株 で は ,BRLのMICは3.1～

100μg/ml以 上 と広 く分 布 し
,TIPCは2株 が3.1μg/ml

であ る以外はす ベ て が50μg/ml以 上 で あ る(Fig
.8)。

CVAの 添加 効 果 は著 明 で な い が 僅 か に認 め られ る
。

Fig.9の 相 関 図 で 見 る と,BRLは β-lactamase産 生 株

10株 中,2株 に対 しTIPC単 独 よ り明 らか に低 いMIC

を 示 した が,PIPC,CPZよ り劣 る成 績 であ っ た。

Paeruginosa 52株 で はBRLのMICはTIPCと ほ

ぼ 同程 度 で(Fig.10),Fig.11で 見 て も β-lactamase産

生 株 に も本 剤 の利 点 が 出 て い な い が,PIPC,CPZと の
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Fig, 4 Sensitivity distribution E. faecalis (51 strains, 108 cfu/ml)

(μg/ml)

Fig. 5 Sensitivity correIogram

(E.faecalis 51 strains)

●β-1actamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

比 較 で は β-lactamase産 生 株 の 約 半 数 でBRLの 方 が

MICが 優 っ て いた 。

S,marcescens27株 で は,Fig.13で 示 す よ うに26株

が β-1actamase産 生 株 で,こ れ らの株 に対 して は本 剤 は

PIPCよ り1～2管 す ぐれ る傾 向 にあ り,ま たTIPCで

100μg/ml以 上 の株 に対 しBRLで はMICの 改 善 が 認

め られ た が,CPZよ りは 劣 って い た。TIPCにCVAを

添 加 した場 合,そ の効 果 は著 明 でなか った(Fig.12)。

Pmirabilis53株 のBRLのMICは す べて12.5μg/

ml以 下 にあ り,CVA添 加 の効 果 も よ く現 われている

(Fig.14)。Fig.15の 相 関 図 で β-lactamaso産 生株 に対

す るBRLの 利 点 が うか が え る。BRLはPIPCと ほぼ
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Fig. 6 Sensitivity distribution E. coli (47 strains 108 cfuirn1)

(μg/ml)

Fig. 7 Sensitivity correlogram

(E.coli 47 strains)

●β-1actamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

同等CPZに はや や 劣 る成 績 であ った 。

II. 吸 収 ・排 泄

1.研 究対 象 な らび に研 究 方 法

20歳 台の健康 成 人 男子5名 に,BRL3.29,1.69を

それぞれ60分 か け て点 滴 静 注 し,crossover法 で比 較

検討 した。

検 定菌 はTIPCの 場 合 はPaerulginosa NCTC 10701

のNutrient broth (Oxoid)培 養 液 を,CVAはH(.pneu-

moniae ATCC 29665のToryptone soya broth(Oxoid)

培 養 液 を用 い,大 久 保 式 帯 培 養法7)で 測 定 した。 な お血

中 濃 度 測 定 に は それ ぞ れ の ヒ ト血 清 希 釈 を,尿 中濃 度 測

定 に は0.1M citrate buffer (pH6.5)を 用 い,そ れ ぞ
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Fig. 8 Sensitivity distribution K. pneumoniae (31 strains, 106 cfu/mI)

(μg/ml)

Fig. 9 Sensitivity correlograrn

(K.pneumoniae 31 strains)

●β-lactamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

れ の倍 数 希 釈 液 でStandard curveを 作 成 した 。

2.成 績

1)血 中 濃 度(Table 2)

BRL点 滴 静 注 時 の血 中 濃 度(Fig.16)は,3.29点 滴

終 了 時,TIPCの 濃 度 は71～150μg/mlと 個 体 差 は 大 き

い が,平 均103.2μg/mlで,CVA濃 度 は平 均9.8μg/ml

(6.4～12.5μg/ml)と な り,そ の比 は10:1で あ り以後

TIPCは1時 間 弱,CVAは30分 余 りのhalfIifeで 減

少 し,TIPC:CVAの 比 は20:1,30:1と 漸次増大し

た 。

1.69点 滴 静 注 の場 合 は,終 了時TIPCが 平均451

μg/ml(38.0～55.0μg/ml),CVAが3.0μg/ml(1.8～
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Fig. 10 Sensitivity distribution P. aeruginosa (52 strains, 106 cfu/ml)

(μgml)

Fig. 11 Sensitivity correlogram

(P.acruginosa 52 strains)

●β-lactamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

6.0μg/ml)で ,そ の時 点 で の比 は15:1で,以 後,3.29

投与時 と同様,漸 次 そ の比 が 大 き く な って 行 った
。

以上 のよ うにBRLの3.29と1 .69の1時 間 点 滴 に

紛 るTIPC,CVA血 中濃 度 に はdoseresponseが 認

められた。

2) 尿中排泄(Table 3)

TIPC濃 度:2時 間 目ま で の 尿 中 濃 度 の 平 均 は3。29

点 滴 静 注時8,760μg/ml(3,900～16,500μg/ml),1.69

点 滴 時 は5,510μg/ml(1,150～14,000μg/ml)で あ っ た

(Fig.17)。

CVA濃 度:2時 間 ま で の 尿 中 濃 度 の 平 均 は3.2g点

滴 静 注時352μg/ml(183～580μg/ml),1,69点 滴 時 は
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Fig. 12 Sensitivity distribution S. marcescens (27 strains, 108 cfu jml)

(μg/ml)

Fig, 13 Sensitivity correlogram

(S.marcescens 27 strains)

●β-lactamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

248μg/ml(94～428μg/ml)で あ っ た(Rig.18)。

3) 尿 中 回 収 率(Table 4)

6時 間 ま で の 尿 中 回収 率 は,TIPC.3。29点 滴 時 平

均50.6%(42.3～62.4%),1.69点 滴時 平均52.8%

(36,6～73.3%)で あ った(Fig.17)。

CVA:3、29点 滴 時 平 均30.0%(20.1～34.5%),

1.6g点 滴 時 平 均40.6%(33.9～60.4%)で あ つた

(Fig.18)。

III. 臨 床 的 研 究

1.研 究 対 象

昭 和58年11月 よ り 昭 和59年12月 に当科および

関 連 病 院 に 入院 した 内科 系 一 般 感染 症14例 に対す る.
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Fig. 14 Sensitivity distribution P. inirabilis (53 strains. 108 cfu/ml)

(μg/ml)

Fig. 15 Sensitivity correlogram

(P.mirabilis 53 strains)

●β-lactamase(-)

○β-1actamase(+)

TIPC PIPC CPZ

BRLの 鰍 効果ならびに副作用に
つし、て検討 した。

そのうち効果判定の対象となったのは呼吸器感染症9

例(急性気管支炎2例 ,慢 性気管支炎1例,肺 炎5例,

および肺膿瘍1例)と 尿路感染症3例 の計12例 であ

る。

副作用検討は以上の12例 以外に
,本 剤投与中マイコ

プラズマ感染と判明して中止 した1例 と,や はり本剤投

与中胃癌の転移による癌性 リンパ管炎 と判明した1例

(計2例)を 加え,対 象14例 について行った。

性別は男性9例1女 性5例,年 齢は17歳 よ り86歳

にわたっていた。

全症例とも本剤使用前の問診により同系抗生剤にアレ
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Table 2 Serum levels of TIPC and CVA

(BRL 28500 D.I. administration)

(μg/ ml)

Fig. 16 Serum levels of TIPC and CVA

(BRL 28500 D. I. administration)

Fig. 17 Urinary levels and recovery rates of TIPC

(BRL 28500 D. I. administration)
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Table 3 Urinary levels of TIPC and CVA

(BPI', 2R5OO D I administration)

(μg/ ml)

Table 4 Urinary recovery of TIPC and CVA

(BRL 28500 D.I. administration)

(%)
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Fig. 18 Urinary levels and recovery rates of CVA

(BRL 28500 D. I. administration)

ルギー歴のないこと,な らびに皮内反応陰性であること

を確認後,対 象 とした。

2. 使用方法,

BRLの 使用量は疾患の重症度および 肝 ・腎の状態に

よ り1回1.6～3.2gと し,こ れ を1日2～4回 点滴静注

した。 使 用 期 間 は2.5～15.0日 間 で あ った。

3. 成 績

臨 床 効 果 判 定 基 準 は本 剤 使 用 開始 後3日 以内に自・他

覚 所 見 の改 善 を 認 め た もの を著 効,9～7日 で改善 したも

の を有 効 全 く改善 が認 め られ な いか悪 化 したものを無

効 と した。

各 症 例 ご との 成 績 はTable5の 通 りであ った。急性気

管 支 炎1例 ・ 肺 炎3例,肺 膿 瘍1例 マ イコプラズマ肺

炎 に合 併 した急 性 気管 支炎1例 お よび 腎盂 腎炎2例 の計

8例 には 有 効 。 腎盂 腎炎1例 に 著効 を示 した。

Fig.19にNo.8の 症 例 の経 過 を示す 。 糖尿病を基礎

疾 患 とす る肺膿瘍 で,は じめ は喀痰 にnormal floraし か

検 出で きなか っ た が,途 中 にP.aeruginosaを 検出 し

た 。1日6.4gを14日 間 投与 して 副作 用な く治癒せ し

め えた 。

細 菌 学 的 に はNo.10のS.marcescensとE.coli, No.

11のE.coliとE.faecalisお よびNo.12のS.marces-

censとP.rettgeriが 除菌 され た 。 一方,P.aeruginosa

2例(No.5,No.9)は 残 存 した 。菌 交代 はNo,2(H

influenzae→S.marcescens)に み られ た。

Fig. 19 Clinical course of case No.8
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副作用 および臨 床検 査 値 異 常(Table5,Table6)と

しては,No,3で3.29点 滴 静注5回 目の後.全 身 発 疹

および嘔気 をきた し,No.9は1.69点 滴 静 注7回 目の

後,や は り全身 発疹 を 認 め た。No40は 基 礎 疾 患 と し

て慢性肝炎 が あ り,BRL1日3.2～4.89を6日 間投

与,GOT(74→233),GPT(101→196)の 上 昇 を 認 め

た。ただ しこれ らは 本捌 投 与 中 止 に よ り投 与 前 の レベ ル

に回復 した。No41は1疑3.29を5日 間 投 与 後GPT

の軽度上昇(15→44)が 見 られ,No.12は1日3.29

を5日 間投与後,好 酸 球 の 軽度 増 多(1%→6%)を 認 め

た。

IV.考 按 な らび に 結 語

以上われわれ がBRLの 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な らび に

臨床効果 を検討 した 結 果 につ い て 若 干 の 考察 を 加 え た

い。

TIPCは 中等症 ない し重 症 の 感 染症 に広 く使 用 され て

おり,著 者 らも既 にそ の基 礎 的 ・臨床 的 研 究 成 績 につ き

発表 した%こ れ は セ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ 型 の β--lacta-

maseに 安 定 であ るが,ペ ニ シ リナ ー ゼ型 の β-lactama-

seに は加水分 解 を受け 易 い とさ れ て い る。CVAは β-

lactamase阻 害剤 であ るが,特 に ペ ニ シ リナ ー ゼ型 の β-

lactamaseと 不 可逆的 に結 合す る とされ て い る2,。

この両者 を力価 比15:1の 割 合 で 配 合 した の がBRL

である。

1.抗 菌 力

諸種感染症 よ り分 離 した 臨 床菌 株 でBRLとTIPC・

CVA・PIPC・CPZのMICを 測 定 比 較 し,さ ら に

TIPCの 各濃 度に12,5,10μg/mlのCVAを 添 加 して

MICの 変動 を検 討 した結 果 ,Smreus,PmirabiliS

E.coliの β-lactamase産 生 株 でTIPC単 独 よ り も本 剤

のMICは 低 く,し か もCVAの 添 加 効 果 が 認 め ら れ

た。一方,君umginosa,1(.pmumoniaeで はCVAの

添加効果が 明 らか で な か っ た 。 ま た5.mamscensの

CVA添 加に よるMICの 変 動 は 著 明 で な か っ た が
,

TIPC100μg/ml以 上 の 耐性 株 に は本 剤 はあ る程 度 の抗

菌力を示 した。

われわれ の臨 床的 検討 で もEcoli, S. mamscensが

除菌され,君aerugimsaが 存 続 した こ と との 相 関 を 示

唆するものか と考 え られ る。'

なお,E. famlisで は,BRLで もTIPCにCVAを

添加 した もので もMICは お お む ね25μg/ml以 上 で
,

CVAの 効果 は ほ とん ど認 め られ なか
った 。PIPCは

0.8～3.1μg/mlと 比 較 的 良 好 な 感 受 性 を 示 した
。

また,EcoliとK. PmumoniaeはPIPC ,CPZに

BRLよ りも優 れ た感 受 性 を示 した
。

2.吸 収 ・排 泄

健康成人(20歳 台)の 男子5名 にBRL1.69と3.29

をcrossoverで1時 間かけて点滴静注 し,TIPCお よ

びCVAの 血 中濃度ならびに尿中排泄の推移を経時的に

測定した。BRL3.29点 滴時の血中濃度は,点 滴終了直

後で,TIPCが 平均103.2μg/ml,CVAが 平均9.8μg/

mlで 両者の比は約10:1で あ り,以 後濃度の低下とと

もに漸次その比は増大 した◇1.69点 滴時の血中濃度の

ピークはTIPCが 平均45.1μ9/ml,CVAが 平均3.0

μg/mlで 大体15:1の 比で本剤配合比に一致 していた

が,以 後濃度の低下とともにその比が大きくなった。6

時間までの尿中回収率はBRL3.2g,あ るいは1.6g投

与で,そ れぞれTIPC50-6%,52.8%,CVA30.0%,

40.6%で あった。

3.臨 床的成績

本剤を11例 の呼吸器疾患(う ち2例 は効果判定より

除外)お よび3例 の腎孟腎炎に1回1。6～3,29を1日

2～4回,2.5～15.0日 間投与 し,効 果判定症例12例

中,著 効1例,有 効8例 の成績を得た。

症例数は少ないが,対 象例に基礎疾患を持つものが多

かったことを併せ考えると,こ の成績は本剤の評価すべ

き有効性を示す ものと思われる。

本剤の副作用 と考えられたものとして1例 に発疹 ・嘔

気 他の1例 に発疹が認め られ,検 査値異常 として軽度

の好酸球増多,GOT・GPTの 上昇およびGPTの 軽度

上昇が各1例 に見られたが,い ずれも重大なものではな

かった。他のセフ鵬ム剤と同様,こ れらの副作用 ・検査

値異常に一応注意す る必要はあろう。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

YURUKO OKAMOTO, KEIGO MAEHARA, YUBE IIDA, KANSHI MASE,

SEIBUN YONEZU, YOSHIHIKO SAKAKIBARA, MARIKO YAMAMOTO,
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BRL 28500 (abbrev. BRL), a combined drug of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA), was
examined on its antibacterial activity in vitro as well as on its clinical usefulness. The results obtained
were as follows:

1) Antibacterial activity in vitro : BRL showed stronger activity than TIPC alone against p-lacta-
mase producing strains of S. aureus, E. coli, and P. mirabilis, isolated from clinical infection foci.
Besides, TIPC showed remarkably higher potency against strains of these species in the presence of
CVA 2-10 pg/ml. On the other hand, addition of CVA could not significantly intensify the activity
of TIPC against P. aeruginosa strains as well as that against K. pneumoniae strains. As for S. mar.
cescens strains, BRL was found to be considerably active even against TIPC-resistant ones, although
in vitro addition of CVA failed to further improve the activity of TIPC.

2) Blood levels and urinary excretion of TIPC and CVA in volunteers after administration with
BRL: Five adult healthy volunteers were administered with i. v. drip infusion of BRL I. 6g or 3.2g
in one hour. At the end of infusion, the blood levels of TIPC were 103. 2 pg/ml (3.2 g dosage) and
45.1 pg/ml (1. 6 g dosage) in average while those of CVA were 9. 8 itg/ml and 3.0 beeml, respectively,
the ratio TIPC/CVA being 10:1 or 15:1. The ratio went up thereafter, in concomitance with the
descent of the levels of both drugs. The dose response was distinct. The recovery rates from their
urine were about 50% for TIPC and 30-40% for CVA in six hours.

3) Clinical trials : BRL therapy [(1. 6 2 g) x (2-4)/day for 2. 5-15. 0 days] was effective in six
cases out of nine with RTI including five pneumonia cases and one lung abscess case, as well as in
all of the three pyelonephritis patients.

As for the untoward reactions to the therapy, out of 14 administered cases, one showed exanthema,
one exanthema and nausea, two slight elevation of S-GPT, and one eosinophilia.

As most of these cases had some underlying diseases, the results obtained seemed to endorse the clini-
cal availability of the drug.


