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Clavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)の 合 剤 で あ るBRL28500に つ い て抗 菌 力,臨

床 効 果 の検 討 を行 った 。

抗菌 力: S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, a-Streptococcus, E. coli, S. typhi および他の

Salmonella spp., Shigella spp., K.pneumoniae, K. oxytoca, E. aerogenes, S. marcescens, C.

freundii, P. vulgaris, P. mirabilis, P. inconstans, P. rettgeri, M. morganii, P. aeruginosa, P.

cepacia, X. maltophilia, A. hydrophila, V. parahaemolyticus, V. alginolyticus, A. calcoaceticus,

Flavobacterium spp., H. influenzae, H. parainfluenzae 各 菌 種 に つ い てBRL28500,TIPC,

Ampicillin (ABPC), Piperacillin (PIPC) お よびSulbeniciUin(SBPC)のMICを 測 定 し,比 較

検討 した。 グラム陽性菌 に対 してはABPCが 最 もす ぐれ た 抗菌力を示 し,BRL28500とTIPC

の抗菌力に差はみ られなか った。 K. pneumoniae, K. oxytoca, P. vulgaris, X. maltophilia に対

しては,BRL28500の 抗菌力はTIPCに 比 して明 らかにす くれ,CVAの 効果 が確認 された。S

marcescens, P. mirabilis, P. rettgeri に対 して もCVAの 効果 がみ られ た。 その他 のグラム陰性菌

に対 してはBRL28500とTIPCの 間 には抗菌力に差はみ られなか った。

肺炎8例(マ イコプラスマ 肺炎4例,急 性肺炎4例)に 投 与 し,著 効1例,有 効2例,効 果不 明

5例 の結果 を得た。 原 因菌が想定出来たのはSamu5,Spmummiaeそ れぞれ1例 ずつであっ

たが,共 に除菌 されたo

副作用 と しては1例 でGPT値 の軽度上昇がみ られた。

Clavulanic acid (CVA) は Streptomyces clavulig-

eru3に よ り産 出 さ れ る β-lactam環 を 有す る物 質 で,

β-lactamaseに 対 し強 い 阻 害 作用 を示 す 。 す で にAmo-

xicillin(AMPC)と の 合剤 が市 販 され,臨 床 的 に も そ

の 有 意 性 が確 認 され た1)。

今 回CVAはTicarcillin(TIPC)と1:15の 比 率

で 配 合 され て,BRL 28500のcord nameの も とに,静

脈 内 注射 剤 と して 開 発 さ れ た。

我 々 もBRL28500の 供 与 を うけ,臨 床 分 離 株 に つ い

てin vitroの 抗菌 刀 を TIPC, Piperacillin (PIPC),

Ampicillin (ABPC), Sulbenicillin (SBPC) と比較検 討

した。 更に呼吸器感染症に対す る臨床効果についても検

討を加 えた ので,そ の結果 につ いて報告す る。

I.抗 菌 力

1.材 料 な らび に方法

国立 呉病院 に保存 されてい る臨床分離株について,化

学療 法学会標準法 に従い最小発育阻止濃度(MIC)を 測

定 した2)。培地 は感受性 ディスク用培地(栄 研)を 使用

し,血 液寒天培地 お よびチ ョコレー ト寒天培地には3%

の羊赤血 球を加えた。 接種菌量 は106cells/mlで ある。

検討 した菌株 は下記 の通 りである。

グラム陽性菌:S.aureu515株,S.episermidis 15株
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Table 1 Antimicrobial activities of BRL 28500 and other penicillins against Gram positive cocci

Inoculum size: 106 cells/ml

瓦 ルecalis15株,α-Streptococcus 15株 。

グ ラ ム陰 性 菌:E.coli 15株,S.typhi 15株,S.ty-

phi以 外 のSalmonella spp.15株,Shigella spp.15

株,K.pneumoniae 15株,K.oxytoca 15株,E.aero-

genes 15株,S.marcescens15株,C.freundii 15株,

P.vulgaris 15株,P.mirabilis 15株,P.inconstans

(Bergey's Manual of Determinative Bacteriology 8th

editionに よ る)15株,Prettgeri 15株
,M.morganii

15株,P.aeruginosa15株 ,P.cepacia 15株,X.mal-

topma 15株,A.hydrophila 15株
,V.parahaemoly-

ticus 15株,V.alginolyticus 14株
,A.calcoaceticus 15

株,Flavobacterium spp.15株,H.influenzae 15株,

H.parainfluenzae 12株
,28菌 種,416株 で あ る 。

MICはTIPC
,ABPC,PIPC,SBPCに つ い て も 同 時

に測 定 し比 較 検 討 し た 。

2.結 果

グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTable1に 示 した 。

Saureusに 対 す る 抗 菌 力 はABPCが 最 も す ぐ れ
,MIC

は0.2μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し た 。 次 い でPIPC

の 抗 菌 力 が す ぐれ,MICのpeakは3 .13μg/mlで あ っ

た。 他 の3剤 に は 大 差 が な く
,MICのpeakは6.25

μg/mlで あ っ た 。S.ePidermidisに 対 し て は5剤 と もS

aureusで み られ たMIC分 布 と同 様 のpatternを 示 し,

ABPCが 最 もす ぐれ て い た 。E.faecali 5に 対 して はSta-

phylococcus spp.で み られ た傾 向 が 更 に 顕 著 と な り,

ABPC,PIPC以 外 は ほ とん ど抗 菌 力 を 示 さな か った。

α-Streptococcusに 対 して もABPCとPIPCが す ぐれ て

い た 。

Enterobacteriaceaeに 属 す る菌 種 に 対 す る 抗 菌 力 を

Table2,Table3に 示 した 。E.coliに 対 す る抗菌 力 は

ABPCが 最 もす ぐれ,MICのpeakは1.56μg/mlに あ

り,BRL28500,TIPC,PIPCのMICのpeakは

3.13μg/ml,SBPCのMICのpeakは6.25μg/mlに

あ った0し か し15株 中2株 は5剤 に 対 し耐 性 を 示 し,

CVA添 加 の 効果 は み られ な か った 。S.tyPhiに 対 して も

ABPCの 抗 菌 力 は最 もす ぐれ,MICのpeakは0.39

μg/mlで,BRL28500,TIPC,PIPCは2管 劣 っ て1.56

μg/ml,SBPCは 更 に1管 劣 っ た。 同様 の傾 向 はStyphi

以 外 のSalmonella spp.に 対 して もみ られ た が,S.ty-

phiと 異 な って15株 中2株 は5剤 に対 して 耐 性 で あ っ

た 。Shigella spp.に 対 して はBRL28500,ABPC,PI・

PCのMICのpeakは3.13μg/mlに あ り,TIPCは1

管 劣 り,SBPCは 更 に1管 劣 っ た。K.pneumoniaeに 対

して はPIPCが 最 もす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し,MICの
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Table 2 Antimicrobial activities of BRL 28500 and other penicillins against Gram negative bacilli Enterobacteriaceae 1

Inoculum size : 106 cells/ml
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Table 3 Antimicrobial activities of BRL 28500 and other penicillins against Gram negative bacilli Enterobacteriaceae 2

* According to Bergey's Manual of Determinative Bacteriology 8 th Edition Inoculum size: 106 cells/m1

Peakは6.25μg/mlで,BRL28500は1管 劣 ってMIC

のpeakは12.5μg/mlで あ った 。 しか しABPC,TI・

PC,SBPCに はほ とん ど抗菌 力 が み られ ず,CVA添 加

によ りKpneumoniaeに 対 す るTIPCの 抗 菌 力 は 明 ら

かに増加 した。K.oxytocaに つ い て もK.pneumoniae

と全 く同様 の傾 向が み られ,CVA添 加 は有 意 にTIPC

の抗菌 力 を強化 した 。E.aerogenesに 対 す る抗 菌 力 は

BRL28500,TIPC,PIPCが 強 く,MICのpeakは

3.13μg/mlに あ り,SBPCが そ れ に 次 ぎ,ABPCが 最 も

劣った。S.mamscensに 対 し て はPIPCのMICが

1.56μg/mlか ら100μg/mlま で幅 広 く分 布 した が,5剤

中最もす ぐれ て いた 。TIPCに 対 し15株 中8株 が 高 度

耐性株 で あ った が,BRL28500に 対 す る高 度 耐 性 株 は2

株 で,CVA添 加 の 効 果 が わ ず か な が らみ とめ られ た 。

C.freundiiに 対 して はBRL 28500,TIPC,PIPCが す

ぐれ た抗菌 力 を示 し,SBPC,ABPCの 順 に抗 菌 力 は 劣

った。

P.vulgarisに 対 して はPIPCが0.39μg/m1か ら100

μg/mlま で幅 広 いMIC分 布 を示 した が,5剤 中 最 もす

ぐれ て い た 。 しか しな が ら100μg/mlあ るい は そ れ 以 上

の 高 度 耐 性 株 は,TIPCに7株,ABPCに14株,PI・

PCに3株,SBPCに6株 み られ た の に 対 し,BRL28500

で は1株 の み でCVA添 加 の影 響 が み られ た。P.mir4-

bilisに 対 す る5剤 のMICのpeakは0.78μg/mlま た

は1.56μg/mlに あ り大 差 は な か った が,他 剤 に対 して

み られ た 高 度 耐 性 株 は,BRL28500に は み られ な か っ

た 。君inconstansに 対 して はBRL28500,TIPC,SBPC

のMICのpeakが0.78μg/mlに あ りす ぐれ て い た 。

PIPCのMICのpeakは1。56μg/mlで1管 劣 った 。

ABPCは 最 も劣 りMICのpeakは25μg/mlで あ った 。

BRL28500とPIPCに は 高 度 耐 性株 は み られ な か った 。

n名ettgeriに 対 して は,5剤 ともMICは0。39μg/m1か

ら100μg/mlま で幅 広 く分 布 した が,BRL28500,PIPC

に対 す る高 度 耐 性 株 は 明 らか に少 か った。M.morganii

に 対 して はBRL28500,TIPCのMICO.78μ9/mlか ら

25μg/mlに 分 布 し,他 の3剤 よ りす ぐれ て いた が,両 剤
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Table 4 Antimicrobial activities of BRL 28500 and other penicillins against Gram negative bacilli

other than Enterobacteriaceae

Inoculum size : 106 cells/ml
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Table 5 Clinical results with BRL 28500 therapy

間に差 はみ られ な か った 。

Table4は 検 討 した グ ラ ム陰 性 桿 菌 か らEnterobac-

teriaceaeを 除 いた 菌 種 に 対 す る 抗 菌 力 につ い て 表 示 し

たもの であ る。P.aeruginosaに 対 して はPIPCが 最 も

す ぐれた 抗菌 力 を 示 し,MICのpeakは3.13μg/ml

で,過 半数 の9株 が6.25μg/ml以 下 に分 布 した 。 他 の

4剤 のMICは すべ て12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,BRL

28500とTIPCの 間 に は 差 は み られ な か った 。P.cepa-

ciaに 対 しては5剤 ともみ るべ き抗 菌 力 は なか っ た。X.

ma伽pmaに 対 し て は,BRL28500以 外 の4剤 の

MICは25μg/m1以 上 の高 濃 度 域 に分 布 した が,BRL

28500のMICは3.13μg/mlか ら100μg/mlま で幅 広

く分布 し,他 剤 よ りも明 らか に す ぐれ て いた 。A.hydro-

philaに 対 し て は,PIPCのMICは6.25μg/mlに

peakが あ り,他 の4剤 は一 部 の菌 株 を 除 い て ほ とん ど

感受性 はみ られ な か った 。V.parahaemolyticusに 対 し

ては5剤 と も同様 のMIC分 布 を示 し,一 部 の 菌 株 を 除

いて25μg/ml以 上 で あ った 。V.alginolyticusに 対 して

は5剤 中PIPCが 最 もす ぐれ,14株 中5株 で3.13μg/

ml以 下 のMICを 示 した 。 他 剤 のMICは す べ て6.25

μg/ml以 上 で あ った 。A.calcoaceticusに 対 して は5剤 と

もMICは6.25μg/ml以 上 に 分 布 し た が,SBPCに

100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 が3株 み られ,他 剤 に比 し

や や 劣 った 。 万lavobacteriumspP.に 対 して は,PIPC

を 除 き他 の4剤 に はほ とん ど抗 菌 力 はみ られ な か っ た。

H.iufluemaeに 対 して はPIPCの 抗 菌 力 が 最 もす ぐれ,

15株 中13株 のMICは0.025μg/mlか ら3.13μg/mlに

分 布 し,2株 は高 度 耐 性 株 で あ った。他 の4剤 のMICは

0.2μg/m1な い し0.39μg/mlか ら3.13μg/m1に 分 布 し

た が,PIPC同 様 に高 度 耐 性 株 が み られ た 。H.paraiu-

flmmaeに 対 して も同 様 の傾 向が み られ た。

II.臨 床 効 果

対 象 は 昭 和59年7月 よ り同 年12月 ま で に来 院 した

マ イ コ プ ラ ス マ肺 炎4例 を 含 む 急 性 肺 炎8例 に投 与 し

た 。BRL285001.69ま た は3.29を ブ ドウ糖 加 電 解 質

液200mlま た は 生 理 食 塩 液100mlに 溶 解 し,30分 な

い し50分 か け て 点滴 静 注 で投 与 した 。 全症 例 の 概 要 を

Table 5,BRL28500投 与 前 後 の 各 種 検 査 成 績 をTable

6に 示 した 。

症 例1マ イ コ プ ラ スマ 肺 炎,58歳,女 性

感 冒 と して 治 療 を うけ て い た が,発 熱 が 持 続 し咳 鳳,

喀疾 等 の症 状 も改 善 しな い た め5日 目に 来 院 した。 来 院

時 の 体 温38.6℃,胸 部X線 像 で左 下 野 に肺 炎陰 影 が み

とあ られ た 。BRL28500,1回1.691日2回 の 投 与 を

開 始 した 。 体 温 は6日 目よ り正 常 とな り,他 の臨 床症 状

も11日 目に は 完 全 に消 失 した。 胸 部X線 像 も13日 目
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に正常化 した。 喀痰 か らは 常 在 菌 の み が 分 離 され,マ イ

コプラスマ関連 抗体 価 の上 昇 が み られ た の で マ イ コ プ ラ

スマ肺炎 と診定 し た。 臨 床 効 果 は 不 明 と し た 。BRL

28500の 投 与 は13日 間 で終 了 した 。 副 作 用 は み とめ ら

れなかった。

症例2急 性 肺 炎,61歳,男 性

肺結核加 療 中に倦 怠 感 が強 度 と な り,右 下 野 に肺 炎 陰

影を検 出,急 性 肺 炎 と診 定 しAMPC1日1.09,4日

間投与 したが 軽快 せ ず,BRL28500,1回3.291日2

回投与に き りか えた 。喀 痰 か らは常 在 菌 が 分 離 され た の

みである。BRL28500投 与 後 も微 熱 が つ づ き,1週 後

の胸部X線 像 も悪 化 した014日 目よ りStreptomycin

1日1.09筋 注 でBRL28500と 併 行 して 投 与 した 。併 用

後は良好に経過 した 。BRL28500の 投 与 は39日 間 に 及

んだ。 この症 例 は,基 礎 に あ る肺 結 核 の増 悪 も充 分 に 考

えられ,本 剤 の投 与 対 象 と して不 適 当 で あ っ た可 能 性 が

つ よいため,BRL28500の 効 果 に つ い て は 不 明 と した。

投与中にGPT値 の軽 度 上 昇 が み られ た が,BRL28500

投与終了後Streptomycin投 与継 続 中 に もか かわ らず 正

常化 した。BRL28500投 与 との 関 係 を 否 定 す る こ と は

出来ない。

症例3急 性肺 炎,69歳,男 性

全身倦怠,発 熱,咳 嗽 等 で 外来 を受 診 した0胸 部X線

像で両下野 に肺 炎陰 影 が み と め ら れ た た め,同 日 よ り

BRL28500,1回1.691日2回 の 投与 を 開 始 した。 喀

痰 よりSmrmSが 分 離 さ れ 起 炎菌 と 考 え ら れ た。

BRL28500投 与 翌 日 よ り体 温 は正 常 とな り,そ の 他 の

臨床症 状 も4日 目に は 消 失 した。 胸 部X線 像 も1週 目に

は著明に改善 され,2週 後 に は 正常 化 した。BRL 28500

の投与は14日 間 で終 了 した 。 投 与 前 よ りGOT,GPT

値の軽度上昇 がみ られ た が,投 与 中,投 与 後 も同程 度 の

異常が つづい た こ と か ら,BRL28500投 与 の影 響 は な

かった もの と考 え られ る。 有効 と判 定 した。 副 作 用 は み

られなか った。

症例4マ ィ コ プ ラス マ肺 炎,36歳,女 性

38,0℃ 程 度 の発 熱 が あ り近 医 で加 療 し た が 咳 嗽
,喀

痰量の改善 がみ られ ず,解 熱 しな い た め10日 目に 来 院

した。来院 時 の体 温 は38.7℃,胸 部X線 像 で右 下 野 に

肺炎陰影が み と め ら れ た た めBRL28500,1回1.69

1日2回 の投与 を 開 始 した。 投 与 開始 前 の喀 疾 中 の 細菌

の検索は行 われ な か っ た。 投 与 後4日 目 よ り体温 は ほぼ

正常 とな り,7日 目 よ り咳 嗽,喀 痰 の喀 出 もほ とん どみ

られな くな った 。 胸 部X線 像 も臨 床経 過 に 併 行 して改 善

された016日 間 で投 与 を終 了 した。 血 清 学 的 に マ イ コ

プラスマ肺炎 と診定 した。 臨 床効 果 は 不 明 と した 。 副 作

用はみられ なか っ た。

症 例5急 性 肺 炎,72歳,男 性

微 熱,咳 嗽 で発 症 し,2日 後 に40.0℃ の 発 熱 と呼 吸

困 難 が 出 現 した た め来 院 した。 来 院 時 胸 部X線 像 に て 両

下 野 に肺 炎 陰 影 が み とめ ら れ た た めBRL28500,1回

1.691目2回,翌 日 よ り1回3.291日2回 の 投 与 を

行 っ た。 投 与 前 の喀 痰 か ら はS.Pneumoniaeが 検 出 さ

れ た 。3日 後 に は 体温 は 正常 化 し,呼 吸 困 難 もほ とん ど

消 失 す る と と もに,他 の臨 床症 状 も急 速 に 改 善 され た 。

1週 間 後 喀 痰 中 のS.Pmumoniaeは 消 失 した 。16日 間

でBRL28500の 投 与 を 終 了 した 。 著 効 と判 定 した 。 副

作 用 はみ られ なか っ た。

症 例6マ イ コプ ラス マ肺 炎,20歳,女 性

39.0℃ の発 熱 の た め来 院,肺 炎 と の 診 断 でAMPC

1日1.59の 投 与 を うけ た が 軽快 しな い た め,4日 後 よ

りBRL28500の 投 与 に き りか えた 。 投 与 量 は1回3。2

91日2回 で あ る。 投 与 前 の喀 痰 か らは 原 因菌 は 検 出 出

来 な か っ た。 体 温 は10日 目に は 正 常 化 した が,8日 目

の胸 部X線 像 は む しろ 増 悪 し,そ の 後 正 常 化 に 向 った 。

投 与 は15日 間 で 終 了 した 。 経 過 中 マ イ コ プ ラ ス マ関 連

抗 体 価 の著 明 な上 昇 を み た た め,マ イ コ プ ラ ス マ肺 炎 と

診定 した。 臨 床効 果 は 不 明 と した 。 経 過 中にGOT値,

GPT値 の 変 動 が み ら れ た が,基 礎 に あ る慢 性 肝 炎 に よ

る もの と考 え,副 作 用 は な か った もの と判 定 した 。

症 例7マ イ コプ ラス マ肺 炎,51歳,男 性

悪 寒,咳 嗽,喀 痰,嘆 声 を と もな っ て39.0℃ の発 熱

が あ っ た。 家庭 で経 過 を 観 察 した が 軽 快 しな いた め,6

日 目に来 院 した。 胸 部X線 像 に て 右 下 野 に肺 炎 陰 影 が み

ら れ た た め,急 性肺 炎 と し てBRL28500,1回3。29

1日2回 の 投 与 を 開 始 した 。 投 与 翌 日に は体 温 は 正常 と

な り,11日 後 の 胸 部X線 像 も正 常 化 し た。BRL28500

の投 与 は15日 間 で 終 了 した 。 経 過 中 に マ イ コプ ラス マ

関連 抗 体 価 の著 明 な 上 昇 が み られ た た め,マ イ コプ ラス

マ肺 炎 と診 定 した 。 臨 床 効 果 は 不 明 と した。 副 作 用 は み

られ な か っ た。

症 例8急 性肺 炎,64歳,女 性

糖 尿病 加 療 中 に咳 嗽,喀 痰 出 現 し,37.5℃ 程 度 の 微

熱 を み る よ うに な った 。 胸 部X線 像 に て右 下野 に肺 炎 陰

影 を み とめ た た めNorfloxacin(NFLX),Minocyclin

(MINO)の 投 与 を 行 っ たが 軽 快 せ ず,BRL 28500,1

回3.291日2回 の 投 与 に き りか え た。 喀 痰 か らは 常 在

菌 が検 出 され た の み で あ るOBRL 28500投 与 後 は 胸 部

X線 像,臨 床症 状 と もに 順 調 に 推 移 し,12日 目に は ほ

ぼ 正 常 とな っ た 。19日 間 で投 与 を 終 了 した。 有効 と判

定 した。 副 作 用 は み られ な か った 。

III.考 按

β-lactamase阻 害 剤 で あ るCVAはAMPCと の合 剤
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Fig. 1 MIC distribution of BRL 28500 and

other PCs against S. aureus

Fig. 2 MIC distribution of BRL 28500 and

other PCs against K. pneumoniae

と して市販 され,そ の臨床上 の有用性についてはすでに

確認 されてい る。 したがってCVAとTIPCの 合剤 であ

るBRL28500に つ いてもそ の臨床的有用性はあ らか じ

め あ る程 度 想 定 出 来 る。我 々 は臨 床 分 離 保存株416株 に

つ い てBRL28500の 試 験 管 内抗 菌 力 をTIPC ,ABPC,

PIPC,SBPCと 比 較 し,CVA添 加 の 効果 につ いて検討

した 。 グ ラ ム陽性 菌 はS.aureus,S.epidermidis,E.

faecalis,α-Streptococcusに つ い て検 討 した。S.aureus

に 対 す るMICをTable1に 示 したが,そ の まま累積曲

線 に した の がFig.1で あ る。ABPCが 最 もす ぐれて,

他 の4剤 に 大 差 が な く,TIPCとBRL28500と の間に

も1管 程 度 の 差 しか み られ な いQ他 の3菌 種 で もTIPC

とBRL28500と の 間 に は さほ ど大 きな抗菌 力 の差 はみ

られ ず,CVA添 加 の 効 果 は顕 著 で はな か った。

グ ラ ム陰 性 菌 に つ い て はEnterobacteriaceae14菌 種

をは じめ と して,24菌 種 につ い て 検 討 した。K.pneu-

moniaeに 対 す るMICをTable2に 示 したが,累 積曲

線 と してFig.2に 示 した 。BRL28500はPIPCと ほぼ

同程 度 の 抗 菌 力 を 示 し,他 の3剤 と明 らか に差がみ られ

る。 しか も他 剤 に み られ る耐 性 株 が 少 な く,CVA添 加

の効 果 が 出 た もの と考 え て よい で あろ う。 この ような傾

向 はK.oxyoca,P.vulgaris,X.maltophiliaで もみら

れ た 。 と くにX.maltophiliaで はBRL28500の みが評

価 可 能 な抗 菌 力 を 示 した。 こ の他,S.marcescens,P.mi

rabilis,P.rettgeriで はBRL28500は 他剤 に比 し高度

耐 性 株 が 少 な く,CVA添 加 の 効果 を想 縁 させ る。 その

他 の菌 種 に対 して はBRL28500とTIPCの 抗菌力の間

に は大 差 は な か った 。 我 々の 得 た結 果 か らは,CVA添

加 は一 部 の菌 種 を の ぞ い て,著 しくTIPCの 抗菌力を増

強 す る も の では な か った。 しか しな が らX.maltophilia

でPIPCを しの ぐ抗 菌 力 をみ せ た事 実 は,将 来難治性の

いわ ゆ る 日和 見 感 染 等 の 治療 で充 分 効 果 が期待 出来 る抗

生 剤 で は なか ろ うか 。

臨 床 効 果 は8例 に つ い て 検 討 した 。3例 で有効以上の

結 果 が 得 られ た 。 判 定 不 能 例5例 中1例 は基礎疾患 とし

て 肺 結 核 が あ り,Streptomycinの 併 用 で軽快 したこと

か ら,肺 結 核 で あ った 可 能 性 が極 め て強 く,ま た他 の4例

はす べ て マ イ コ プ ラ ス マ肺 炎 で あ った 。細 菌性肺 炎で原

因菌 が 想 定 出来 た の はS.aureus,S.pneumoniaeが それ

ぞれ1例 ず つ で,共 に 除菌 され た。 副 作用 と しては1例

でGPT値 の 軽 度 上 昇 が み られ た。少 数例 ではあるがin

vitroの 抗 菌 力 に 比 し臨 床 的 に は有 効 性 が よ り高い感を

うけ る。 副 作 用 も少 な く,興 味 深 い抗 生剤 と言 え よう。
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STUDIES ON THE ANTIMICROBIAL ACTIVITIES AND CLINICAL 

EFFECTS OF BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) 
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The antimicrobial activities of BRL 28500, mixture of ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA), 
were examined against the stock strains of clinical isolate using the plate dilution method with the 
inoculum size of 106 cells/ml. And the activities of BRL 28500 were compared with that of TIPC, 
ampicillin (ABPC), piperacillin (PIPC) and sulbenicillin (SBPC). 

Against Gram positive cocci, such as S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis and a-Streptococcus, 
ABPC showed the strongest antimicrobial activity, and the activities of BRL 28500 were almost the 
same as that of TIPC. 

Antimicrobial activities of BRL 28500 were obviously superior to that of TIPC against K. pneumoniae, 
K. oxytoca, P.vulgaris and X.  malto philia. Against S. marcescens, P. mirabilis and P. rettgeri also 
observed additive effect of CVA to TIPC. Against the remaining Gram negative bacilli, such as 
E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., E. aerogenes, C. freundii, P. mirabilis, P . inconstans, Al. mor-
ganli, P. aeruginosa, P. cepacia, A. hydro phila, V. parahaemolvticus,  V. alginolyticus, A. calcoaceti-
cus, Flavobacterium spp., H. influenzae and H. parainfluenzac, the activities of BRL 28500 were about 
the same as TIPC. 

Clinical evaluation was carried out 8 cases of respiratory tract infection, containing 4 cases of 
mycoplasma  prieumoilia. Excellent responses in one case, good in 2 cases and unevaluable in 5 cases 
were observed. S. aureus  and S. pneumoniae was isolated in each one case as the causative agent, and 
the cocci were eradicated after the treatment with BRL 28500. 

Laboratory abnormality was observed in one case consisting of slight elevation of serum GPT value.


