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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

二 木 芳 人 ・川 西 正 泰 ・渡 辺 正 俊 ・日 野 二 郎

角 優 ・梅 木 茂 宣 ・川 根 博 司 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

Clavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)と の1:15配 合 注 射 剤 で あ るBRL28500に つ

いて基 礎的 ・臨 床 的 検 討 を 行 った。

BRL28500はTIPC耐 性 の S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens お よびProteus

SPP.に 対 してTIPCを 上まわる抗菌活性を示したが, P. aeruginosa, P. cepacia, Acinetobacter

SPP.に つ い て は,明 らか な 併 用 効果 を 認 め な か った 。

臨床的 検討 は17例 を対 象 と して,BRL28500を1回1.6あ る い は3.291日2回 の 点滴 静 注

で3～18日 間 投与 して行 った 。 効 果 判 定 可 能 の15例(呼 吸 器 感 染 症14例,慢 性 腎 孟 腎 炎1例)

に対す る本剤 の有 効 率 は,著 効2例,有 効8例,や や 有 効1例,無 効4例 の66.7%で あ った 。

副作用 は1例 で 発熱 を認 め,臨 床 検 査 成 績 で は,本 剤投 与後 に 軽 度 のtransaminase上 昇 を1例

に,transaminaseお よびAI-Pの 上 昇 を1例 に認 め た のみ で あ った 。

BRL 28500は β-lactamase阻 害 剤 のClavulanic

3cid(CVA)とTicarcillin(TIPC)を1:15(力 価 比)

の比率で配合 した注 射 用抗 生物 質 製 剤 で あ る1)。CVAは

英国ビーチ ャム社 で開 発 され,耐 性 菌 の 産 生 す る β-

lactamaseと 不可 逆的 に 結 合 し,そ の酵 素 活 性 を永 久 不

活化す る こ と が 知 ら れ て い る が,先 に 経 口剤 と して

Amoxicillin(AMPC)と の1:2の 配 合 剤,BRL25000

の臨床治験が終 了 し,そ の 臨 床 的 有用 性 の確 認 が な さ れ

ている2)

今回,TIPCと の配合 注 射 剤 と して 製 剤 化 され たBRL

28500に つ いて も,各 種 耐 性 菌 に 対 して 高 い 有 効 性 が 期

待され,前 臨床 あ るい は臨 床 第1相 試 験 に お い て 体 内 動

態や安全性に も問題 は な い と され て い る1)。

我々は このBRL28500に つ い て 各 種 臨 床 分 離 株 に 対

す る抗菌力を測 定 し,さ らに主 と し て呼 吸 器 感 染 症 に 対

す る臨床的検討 を行 い,若 干 の成 績 を 得 た の で 報 告 す

る。

I.研 究 方 法

1.抗 菌力

使用菌株はS.aureus 209p JC-1株,TERAJIMA株,

E.coli NIHJ JC-2株 ,K.pneumoniae ATCC27736株

および臨床分離 のS .aureus 50株,E.coli49株,K.

Pneumoniae,S.marce3cms各50株,P.mirabilis 49

株, indole positive Proteus spp , 25株, P. aeruginosa

50株,Rcepacia29株 お よび14cinetobacterspP .40

株である。MICの 測定 は 日本 化 学 療 法学 会標 準 法 に 従

い,Mueller-Hinton agarを 用 いた 平 板 希 釈 法 に て行 い
,

伺時にAMPC,TIPC,Piperacillin(PIPC),CVA単 独

およびTIPCの 各濃度に一定濃度のCVA2μg/mlを 添

加した場合(TIPc+cvA・2)の 接種菌量106 cells/m1に

おける各々のMICを 測定 し比較検討 した。

2.臨 床的検討

BRL28500使 用症例は昭和58年12月 か ら59年

11月 までに当科を受診 した入院患者17例 であるが,内

2例 は肺結核,結 節性動脈周囲炎 と投与後に判明 し,効

果判定からは除外 した。残 り15例 の内訳は肺炎5例,

肺化膿症,慢 性副鼻腔気管支炎各1例,び まん性汎細気

管支炎3例,肺 気腫,肺 癌の混合下気道感染各々2例 の

呼吸器感染症14例 および慢性腎孟腎炎1例 である。性

別は男性12例,女 性5例 で,年 齢は39～81歳,平

均62.4歳 であった。 使用量ならびに投与方法は本剤1

回1.6ま たは3.2gを1日2回1時 間点滴静注とし,全

て生理食塩水100m1に 溶解 して用いた。使用期間は3

～18日 間であった。

効果判定は,発 熱,咳 漱,喀 疾,胸 部ラ音などの臨床

症状および胸部X線 所見,赤 沈値,白 血球数などの検査

所見の改善の程度ならびに起炎菌の消失の有無により,

主治医の判定による著効,有 効,や や有効,無 効の4段

階 とした。さらに,本 剤使用前後の末梢血液検査,肝 ・

腎機能の変化についても検討を行った。

II.成 績

1.抗 菌 力

標準菌株S.aureus209pJC-1株,TERAJIMA株,瓦

coli NIHJ JC-2株 お よび K. pneumoniae ATCC 27736

株 に 対 す るBRL28500のMlc(106ceus/ml)は 各 々

0.78, 0.39, 3.13, 3.13μg/mlで あ っ た 。



640 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

Table 1-1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to BRL 28500 & related antibiotics

Inoculum size:10G cells/ml



VOL. 34 S-4
CHEMOTHERAPY 641

Table 1-2 Distribution of susceptibility of clinical isolates to BRL 28500 & related antibiotics.

Inoculum  size: 106 cells/ml

各種臨床分 離株 に対 す るBRL28500な らび に各 対 照

薬のMIC(106ce11s/ml)分 布 はTable 1に 示 した。

Samusに つ い て はBRL28500のMICの ピ ー クは

3.13μg/mlで あ り,TIPC単 独 の場 合 と顕 著 な差 は 認 め

られなか った。 しか し,TIPCの 各 濃 度 にCVA2μ9/

mlを 一 律 に 加 え たTIPC+CVA・2で は1段 階 程 度

MICの 改善がみ られ,特 にTIPCに6.25μg/ml以 上 の

MICを 示 した7株 はい ずれ も2段 階 以 上 のMICの 改 善

を認めた。AMPC,PIPCのMICの ピー クは各 々0.78,

1,56μg/mlでBRL28500に1～3段 階 勝 って い た 。

E.coll 49株 では本 剤 のMICは1.56お よび25μg/

mlに2峰 性 の ピー クを示 し,TIPCに100μg/ml以 上

と耐性の25株 につ いて は 全 て1～5段 階MICの 改 善

を認めた。 また,TIPC+CVA・2で も同 様 の傾 向 が 認

められた。

K. pneumoniae, S. marceseens につ い て も 同様 に

TIPCあ るいはPIPCに 高度耐性を示す株に対 しBRL

28500は1～4段 階程度のMICの 改善を認め,明 らか

な併用効果示した。

P. mirabilis , indole positive Proteus spp. につ いて

はTIPCと 顕著 な差 は 全 体 と して は み られ な いが,や は

り200μg/ml以 上 の 耐 性 株 に つ い て は,4段 階 程 度 の

MICの 改善 を得 た。

P.aeruginosa 50株 では ,本 剤 のMICは25μg/ml

にピークを認め,TIPCと ほ ぼ 同等 でPIPCに は1～2

段階劣 る成績 で あ った。TIPC+CVA・2も 同 様 の結 果 を

示 した。

P.cePacia, Acinetobacter spp .に つ い て もBRL

28500,TIPC+CVA・2はTIPCと ほぼ同等のMIC分

布 を示 し,明 らかな併用効果は認められなかった。

2.臨 床的検討

本剤使用症例の臨床効果をTable 2に 示 した。肺炎の

5例 は,2例 著効,1例 有効,2例 無効の有効率60%

であったが,無 効の2例 はいずれも肺癌に合併 した閉塞

性肺炎であり,本 剤1回3.291日2回 の点滴で6～7

日間使用 したが効果の得られなかったものである。

症例1は,81歳 の高齢者に発症 した急性肺炎で,前 医

でCeftizoxime(CZX),Lincomycin (LCM)の 投与を受

けているが効果なく,意 識レベルの低下を認めるに至っ

て当科へ転入院 したものである。直ちに本剤1回3-29

1日2回 の点滴で治療開始したところ,翌 日より解熱傾

向を示 し,白 血球数,CRP値,赤 沈値等 も徐々に改善を

示 し,投 与6日 目には レ線上の改善 も明らかで有効であ

ったが,6日 目の肝機能検査でGOT,GPTの 軽 度上昇

をみたため,本 剤の影響と考えて投与中止,他 剤に変更

した。

症例2,3は 各 々K.pneumoniae, S.Pneumoniaeに

よる急性肺炎であり,い ずれもBRL 28500 1回3.2g

1日2回 の点滴で,7～9日 間の治療で速やかな自他 覚

症状の改善,検 査成績の正常化あるいは改善が 認 め ら

れ,起 炎菌の陰性化も得られて著効 と評価 した。Fig.1,

2に2症 例の経過を示 した。

症例6の 肺化膿症の40歳 女性は,前 医での治療で発

熱等の自他覚症状および 白血球数,CRP値 等 の正常化

は得られたが,胸 部 レ線上の陰影が不変であるため当科

入院となったものである。本剤1日6.4918日 間 の投
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Fig. 1 Case 2 S. M., 51 Y. O.,M, Pneumonia

Fig. 2 Case 3 S. Y., 72 Y.O. M, Pneumonia

与で著明な陰影の縮小を認め有効 と評価した。

症例8～10の びまん性汎細気管支炎の3例 は各々P.

aeruginosa(症 例8,9),S.pneumoniae(症 例10)が 起

炎菌 として考えられたが,症 例9の68歳 女性では,本

剤当初1回1.691日2回 点滴で7日 間治療 したが,検

査成績,自 他覚症状がわずかに軽減 したのみで喀疾中の

P.aeruginosaは 不変であ り,さ らに1回 投与量を3 .2

gと 倍増 して6日 間継続投与 したがやや有効の成績であ

った。他の2例 は10～13日 の投与でそれぞれ菌も消失

し,自 他覚症状,検 査成績の改善も明らかで有効であっ

た。

症例11,12の 肺気腫の二次感染増悪の2例 では,症

例11の 場合起炎菌は不明であったが,BRL285001回

1.691日2回,10日 間 の使用で症状軽減,検 査成績の

改善を得て有効であった。症例12で は投与前の喀疾よ

り B. cat arrhalis, (MIC: TIPC 0.39ƒÊg/mI, BRL

28500 0.1ƒÊg/ml), S. pneumoniae, H. influenzae を各

々定量培養で107cells/ml以 上分離 して,本 剤1回3.2

91日2回 点滴を開始した。12日 間の投与で白血球数

は9,600か ら4,000と 改善し,喀 疾中の菌も陰性化 し

たが,呼 吸困難,膿 性疾等の自覚症状は不変であ り,レ

線陰影も明らかな増悪を示 したため無効として他剤に変
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更 し,以 後 良好 な経 過 を示 した。

肺 癌 の混 合 感 染 の 症 例13,14で は,S.aureus,B.

catarr加Jisが 各 々の起 ・炎 菌 で あ り,症 例13のS.

ammsは β-lactamase産 生 株 で,デ ィス ク感 受 性 試験

で はABPC,PIPCに 各 々(廾)と 耐 性 化 傾 向を 示 して

いた 。 症 例14のB,caTarr加lisは β-1aぐtama$e非 産 生

株 で,そ のBRL28500,TIPCに 対 す るMICは0,1

μg/m1で あ った 。症 例13で は本 剤1回1.691日2回,

13日 間 の投与で菌陰性化 し,自 他覚症状の改善も得ら

れて有効であったが,症 例14で は1回3.2g 1日2回

点滴の6日 間の投与で菌陰性化は得られたが,自 他覚症

状,検 査成績の改善は明らかでなく無効と評価した。

症例16,17の2例 は,い ずれも発熱 咳蹴 白血球

増加および胸部 レ線等の所見から呼吸器感染症と考え,

本剤投与を開始 したが,各 々肺結核,結 飾{生動脈周囲炎

と確定診断を得たため,効 果判定からは除外して,副作

Table 3 Sensitivity of isolated organisms and effect

Table 4 Bacteriological responce of BRL 28500
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用 の有 無 の み を検 討 した 。

以 上 の ご と く,17例 の 検討 症 例 中,効 果 判 定 可 能 の

15例 の 有効 率 は,著 効2,有 効8,や や 有 効1,無 効4

の66.7%で あ った 。

菌 検 出症 例 に おけ る菌 の薬 剤 感受 性 お よび そ の臨 床 効

果 と細菌 学 的 効 果 をTable 3に 示 した 。

菌 別 の細 菌 学 的 効 果 はTable 4に 示 す ご と く消 長 を

追 い 得 た10株 中9株,90%の 除 菌 率 を得 た。

副 作用 は,症 例15の 慢 性 腎 孟 腎 炎 の45歳 女 性 に お

い て,本 剤1.691日2回 点滴 で治 療 開 始6日 目 よ り,

尿 路 感染 症 状 の明 らか な 改善 に もか か わ らず38℃ の再

発 熱 を認 め,他 の β-lactam剤 に変 更 した が 発 熱 は 持

続,drug feverを 疑 って抗 生剤 投 与 を中 止 した と ころ解

熱 が 得 られ,経 過 か ら本剤 に よる副 作 用 と考 え られ た。

本 症 例 は臨 床 検 査 成 績 に お い て もGOT(12→119I.

U.),GPT(11→163I.U.)お よびA1-P(46→269I.

U.)の 中 等度 の上 昇 を認 め,本 剤 の投 与 中 止5日 後 に速

や か に正 常 化(GOT→20,GPT→29,Al-P→108)を 見

て い る こ とか ら同 じく本剤 の影 響 が 強 く疑 わ れ た 。

臨 床 検 査 成 績 で は そ の他 前 述 の症 例1に お い て も軽 度

で,一 過 性 のGOT(14→60I.U.),GPT(15→66I.

U.)上 昇 が認 め られ たが,投 与 終 了10日 後 の 追 試 で

は,正 常 化(GOT→16,GPT→38)し た。そ れ 以 外 に 末

梢 血 液 検 査 や 腎 機能 検 査 に異 常 は認 め られ な か った。 症

例1,9,12で の 貧血 の増 強 は各 々脱 水 の 補正,原 疾 患

増 悪 また 症 例5のAl-P(234→268I.U.)は 原 疾 患

(肺 癌)に も とつ く もの と考 え られ る(Table 5)。

III.考 察

ペ ニ シ リン系 抗 生物 質 は,呼 吸 器 感 染症 に対 す る第 一

次 選 択 剤 と して極 め て高 く評 価 し得 る もの で あ り,特 に

TIPC,PIPC等 の 抗 緑 膿 菌 作 用 を 有 す る 注射 用 広 域 合

成 ペ ニ シ リン剤 の臨 床 的 有 用 性 は 優 れ た もの で あ る。 し

か し,近 年,β-lactamase産 生 に よ るペ ニ シ リ ン耐 性 菌

の増 加傾 向 も著 し く,S.aureus,H.influenzae等 のペ ニ

シ リン耐 性 化 は,感 染 症 の難 治 化 要 因 の1つ と して治 療

上 大 きな 問 題 とな っ て い る。

CVAは これ ら各 種 耐 性 菌 の 産 生 す る β-lactamase,

特 にpenicillinase型 やoxyiminocephalosporinase型 の

もの と不 可 逆 的 に結 合 し,そ の 活 性 を永 久 的 に不 活 化 す

る β-lactamase inhlbitorで あ り,既 に経 口剤 と して の

AMPCと の 配 合剤,BRL 25000の 臨 床 的 有 効 性 な らび

に安 全性 が 確 認 され て い る2,。今 回検 討 したBRL 28500

は,よ り広 域 性 の 注 射剤TIPCと の配 合 注 射 剤 であ るた

め,BRL 25000に 比 し,よ り幅 広 くか つ 重 症 な 症 例 に も

適 応 し得 る も の で あ る。

我 々 の抗 菌 力 の成 績 に お い て は,S.aureus,E.coli,

K.pneumoniae,S.marcescensお よびProteus spp -の

TIPC耐 性菌に対 し,BRL 28500は 明 らかな併用効果を

認め,特 にE.coli,K.pneumoniae,S.marcescensで は

顕著なMICの 改善を示した。しか し,P.aeruginosaを

含むブドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌群に対 しては,併 用

効果は認められなかった。また,同 時にMIC測 定を行

ったPIPCは,ほ とんどの菌種についてTIPCを 上ま

わる抗菌活性を示 してお り,CVAとPIPCの 併用につ

いても今後検討する必要があると考えている。

臨床的検討成績では,15例 に対 し66.7%と 有効率ば

必ず しも高 くないが,い ずれも難治性 と考えられる慢性

気道感染症の8例 に対する有効率は62.5%(5/8)と 優

れたものであり,評 価に値するものと考えられた。これ

ら8例 の起炎菌で,明 らかにβ-lactamase産 生株と確認

されたのは症例12のB.catarrhalisと 症例13のS.

aureusの み であったが,い ずれも本剤投与で除菌され

た。

ところでMADDOCKSら3)は"Indirect pathogenecity"

として,起 炎菌以外の気道 混 在 菌の産生するβ-lacta-

maseに ついても古 くから問題視 している。山口ら4)も喀

痰中 β-lactamase活 性の高い 慢性気道感染症患者の喀

痰内AMPC濃 度 をAMPC単 独,AMPC+CVA投 与で

比較検討 して,CVA併 用時の喀痰内AMPC濃 度が,

CVAの 投与量に比例 して高くなる事を示し,"Indirect

pathogenecity"の 重要性を強調すると共にCVAの 有用

性を異なった角度から実証 している。

本剤の静注後の血清中濃度推移ならびに尿中排泄率は

TIPC,CVA各 々単独投与時 と同様であ り,BRL 28500

と して1回3.2gを1時 間で点滴静注した場合 の血清

中濃度のピークはTIPCで163.7μg/ml,CVAは8.6

μg/ml程 度 であ る1)。T1/2は 各 々0.88,0.57時 間とさ

れてお り,喀 痰移行性 との成績を合わせ考えた場合,慢

性気道感染症に対 しては1回3.291日2回 の投与量が

適当ではないかと考えられる。

本剤の安全性は,全 国集計成績1)においても983例 中

25例,2.5%の 副作用発現率であり,そ の大部分は発

疹,発 熱等のアレルギー症状と下痢等の消化器症状で,

特に重篤なものはみられていないようである。臨床検査

値異常についても肝機能検査を主に77例 の報告がある

が,程 度,頻 度 ともに従来の β-lactam剤 における成績

と同等のものと考えられる。

以上の結果からBRL 28500は,ペ ニシリン耐性菌の

頻度の高い,慢 性気道感染症を中心 とした,呼 吸器感染

症領域において,有 用性の高い薬剤であると考 えられ

る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

BRL 28500 (CLAVULANIC ACID—TICARCILLIN)

YOSHIHITO NIKI, MASAYOSHI KAWANISHI, MASATOSHI WATANABE,

JIRO HINO, MASARU SUMI, SHIGENOBU UMEKI,

HIROSHI KAWANE and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

Fundamental and clinical studies on BRL 28500, a new injectable antibiotic formulation of ticarcillin
and clavulanic acid in a 15 : 1 ratio, were performed and the results were as follows:

BRL 28500 showed a higher antibacterial activity than ticarcillin (TIPC) against TIPC resistant
strains of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens and Proteus spp., but the MICs of BRL
28500 and TIPC were similar against P. aeruginosa, P. cepacia and Acinetobacter spp..

In clinical studies 17 patients were treated with BRL 28500 1. 6 g or 3. 2 g, twice a day for 3-18
days. Clinical efficacy was assessed in 15 patients (14 with respiratory infections and 1 with chronic

pyelonephritis) as excellent in 2, good in 8, fair in 1 and poor in 4. Therefore the overall efficacy
rate was 66. 7%.

A side effect of fever was observed in 1 patient. In laboratory findings, slight transient elevations
of transaminase and Al-P were observed in 2 patients.


