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BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・石 丸 敏 之 ・仁 保 喜 之

九州大学第一内科,医 療技術短大部

Clavulanic add (CVA)とticarcillin (TIPC)を1二15に 配合 した 注 射 用 抗 生 物 質 製 剤 で ある

BRL28500に つ い て基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った 。

BRL28500の 臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 を接 種 菌 量 が106 cells/mlの と きのMICで 測 定 した と

ころ,MICが12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 は,Saureusloo%,Efmalis7%,Ecoli44%,

Kpmumoniae86%, K.oxytoca 50%, Ecloacae 54%, Eaerogenes 50%, Smarcescens 23%,

P. mirabilis 100%, P. vxlgaris 69%, M. morganii 33%, Citrobacter spp. 23%, P. aeruginosa

4%, Ecepacia 0%, A. calcomticus 50%で,TIPCに 比 してE. coli, Klebsiella spp., P. vulg-

arisな どに 対 す る抗 菌 力 の改 善 が み られ た 。

BRL 28500の1-6gと3.2gと を6名 の健 康 成 人 に30分 間 点 滴 静 注 した とき,血 清 中濃 度 の

ピ ー ク値 は1.69の と きTIPC113。7,CVA5.6μg/mlで,3。29の と きは それ ぞ れ228.1,11.5

μg/mlで あ り,T1/2(β)はTIPCが1.28と1.22時 間,CVAが0.99と1.16時 間 とい ず れ

も近 似 し,両 者 間 に 明 らか なdoseresponseが 認 め られ た 。 この と きの8時 間 後 ま で の尿 中排 泄率

はTIPCが80と72%,CVAが52と50%で あ った。

肺 炎4例,肋 膜 炎1例,気 管 支 炎2例,細 気 管 支 炎1例,敗 血 症1例 の 計9例 に,う ち4例 は他

の 部 位 の 感 染症 を合 併 して いた が,BRL28500を1日3.2～12.8g,2～18日 間使 用 し,有 効4例,

や や 有 効1例,無 効1例,判 定不 能3例 で あ った 。 副 作用 と して1例 に腹 痛 が認 め られ,GOT,

GPT,ALPの 上 昇 が2例 に認 め られ た。

BRL28500はFig1に 示 す よ うなclavulmicacid

(CVA)とticarcillin(TIPC)が1:15(力 価 比)の

比 率 で配 合 され た 注射 用抗 生物 質 製 剤 で あ る。TIPCは

す で に広 く臨 床 で 使 用 され て い る広 域 スベ ク トラ ムの ペ

ニ シ リン系 抗 生 物 質 で あ り,ペ ニ シ リナ ー ゼ 型 の β-ラ

クタ マ ー ゼに よ る加 水 分解 を受 けや す く不 安 定 で あ ろ と

い う弱 点 が あ った1)。 一 方,CVAは そ の もの 自体 の抗

菌 力 は弱 い もの の β-ラ クタ マ ー ゼ と は 不 可 逆 的 に 結 合

し,β-ラ ク タ マ ーゼ 阻 害剤 と して の作 用 の あ る こ とが 明

らか に され1～3),す で にamoxicillin(AMPC)と の2:1

の 合剤 の内 服 剤(augmentin)で そ の有 用 性 が 確 認 され

て い る4)。 そ こで,TIPCとCVAの 配 合 剤 に つ い て も

そ の有 用 性 が 検 討 され,注 射 剤 と して 開発 さ れ つ つ あ

る。

わ れ わ れ はBRL28500お よびTIPC,CVAの 最 近 の

臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 をみ る と と もに,BRL28500

を 健 康 成 人 に 点 滴 静注 した と きのTIPCお よびCVAの

血 清 中濃 度 と 尿 中 排 泄 率 を 測 定 し た 。 さ らに,BRL

28500を 臨 床 応 用 した とき の臨 床 効 果 と副 作 用 の 有 無 に

つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方 法

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗菌 力 測 定

九 州 大 学 第 一 内科 入 院 患 者 の各 種 臨床 材 料か ら,主 と

して 昭和58年1月 か ら昭 和59年1月 まで の間 に分離

され たSaums26株,Efmalis27株,Ecoli27

株,K. pmumoniae 22株,H. oxytoca 4株,Edoa-

Fig. 1 ChemicaI structure of clavulanic acid(CVA)
and ticarcillin (TIPC)

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin
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me 26株, E aero8enes 2株, S marcesms 26株,君

mirabilss 9株,P. vulgaris 16株, M. morganii 3株,

Citrobacter spp.22株, P aeru8inosa 28株, P. cepacia

2株,Acalcoaceticus 2株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会

標準法5)に準 じてBRL 28500とTIPC, CVA,さ ら に対

照としてのAMPCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定

した。 なお,測 定 培 地 に は ミュ ラー ヒ ン トン寒 天 培 地

くBBL)を 用 い,接 種菌 液 は感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ ン(日

水)に て一夜 増菌 培 養 した もの を滅 菌 生食 液 で100倍 に

希釈 した もの(lnoculum size:106 cells/mlと 表 示)を

用いた。

2.血 清中及 び 尿 中TIPC, CVA濃 度 測 定

Table 1に 示す よ うな24歳 か ら38歳 まで の 健 康 成

人に,4週 間 の間 隔 を お い てcross over法 に てBRL

28500の1.69と3.29と を100m1の 注 射 用 生 理 食 塩

液に溶解 し,30分 間 で 点滴 静 注 した とき の血 清 中及 び

尿中のTIPCとCVAの 濃 度 と尿 中排 泄 量 の測 定 を行 っ

た。すなわ ち,点 滴 静 注 開 始 前,開 始後15分,終 了 直

後,終 了後0.25,0.5,1,1.5,2,3,4,6,8時 間 に約5

ml採 血 し,凝 固 した の ち血 清 を分 離 し,直 ち に凍 結 し

た。同時 に点滴 静 注開 始 前,開 始 時 か ら2,4,6,8時 間

後に完全 に排尿 させ,そ れ ぞ れ の 尿量 を 測 定 す る と と も

に,そ の0.5mlを0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH 6.5)

4.5mlに 入れ,10倍 に希 釈 して 凍結 した。 これ らの血

清及び尿 はTIPCとCVA濃 度 測定 時 まで-70℃ に 保

存 し,5日 以 内 に測 定 した。

TIPC濃 度 の測 定 は 君aem8inosa NCTC 10701を 検

定菌 とす るBioassay法 に よ った 。 す なわ ち, Nutrient

broth(Oxoid)で37℃,16時 間 増 菌 培 養 した 菌 液 を

甑1%に な る よ うに 加 え たAntibiotic medium No.2

(Difco)の 薄 層寒 天 平 板培 地 を用 い た カ ップ 法 で測 定 し

た。 また,CVA濃 度 の測 定 はH(. pneumoniae ATCC

29665を 検定菌 とす るBioassay法 に よった。す なわち,

Tryptone soya broth(Oxoid)で37。C,16時 間増 菌培

養 した菌液 を3%に な るように加えたbenzylpenicillin

60μg/ml含 有Nutrient agar(Difco)の 寒天平板培地 を

用 いたカ ップ法で測定 した。 これ らの標準希 釈液作成に

は血清 の ときは ヒ ト血 清,尿 の ときは0.1Mク エ ン酸

緩衝液(pH 6.5)を 用 いた。

得 られた血 清中濃度の 経 時的推移に つ い て はtwo-

comPartment oPen modelに よ り薬 動力学的解析を行

い,最 小二 乗法に よる各種薬動力学的係数を算出 した。

3.臨 床 効果 と副作用の有無の検討

昭和59年2月 よ り昭和60年9月 の期間に九州大学

第 一内科に入院 した肺炎4例(う ち2例 はそれぞれ喉頭

炎 と置換弁心内膜炎 を合併),肋 膜炎1例,気 管支炎及

び細気管支炎3例(う ち1例 は尿路感染症 を 合 併),歯

肉炎か ら の 敗血症1例 の 計9例 にBRL 28500を 投与

し,そ の臨床効果 と副作用 の有無 を観察 した。

BRL 28500の 投 与 法 は,1回1.6～3.29を ソ リタ

T-3液200mlに 溶解 して1時 間 点滴静 注を原則 とした

が,と きに生理食塩液40m1に 溶解 して,3分 以上かけ×

てゆ っ くり静注 した。 また,1日 に朝夕2回 投与す るの

を原則 と したが,重 症度に応 して1日3～4回 に増量 し

た。なお,BRL 28500の 使用前 に300μg/ml含 有の皮内

テ ス ト液で皮内反応が陰性であ ることを確認 してか ら使

用 した。

臨床効果 の判定 は自覚症状 の改善 と起 炎菌 の消失,臨

床検査成績 の正常化 などに よった。す なわ ち,解 熱がみ

られ,自 覚症状が消失 し,起 炎菌 の消失 と臨床 検査成績

の正常 化がみ られた ものを 「有 効」 とし,と くに1週 間

以内の短期間に有効であ った ものを 「著効」 とした。 自

覚症状の改善がみ られ ても,起 炎 菌 が消失 しなか った

り,臨 床 検査成績の改善が不十分 であ った り,逆 に臨床

Table 1 Background of healthy volunteers
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検査成績や起炎菌 の改善がみ られても,自 覚症状 の改善

が十分 でなか った ものを 「やや有効」 とした。 さらに,

自覚症状 の改善や起炎菌 の消失,臨 床検査成績 の正常化

がみ られ なか った ものを 「無効」 とした。 また,抗 生剤

の適応疾患 でなか った ときや,BRL28500の 使用 が基礎

疾 患の悪 化のため に短期間 であった ときな どは 「判定不

能」 と した。

細菌学的効果 の判定 は,BRL28500投 与前後 の起 炎菌

の消長か ら 「菌消失」,「菌減少」,「菌残存」,「菌交代」

と判定 し,起 炎菌 の明 らかでなか った ときや経時的変化

が検索 できなか った とき 「不 明」 とした。 また,喀 痰の

喀出がな くな り,菌 検索がで きな くなった ときも 「菌消

失」 とした。

副作用 につ いては,患 者の訴えを よく聞 くとともに,

血 液学的検査 や血清生化学的検査をできるだけ定期的に

施行 し,そ の成績 のBRL28500使 用前後 の変動 を観察

した。

II.成 績

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院患 者 の臨 床 材 料 か ら分 離 された

菌 株 につ い て,BRL28500のMICを 測定 す るととも

に,同 時 に測 定 したTIPC,AMPC,CVAのMICと 比

較 検 討 した 。

Saureus26株 で は,Table2の よ うに,BRL28500

はす べ て1.56～3.13μg/mlで あ り,そ の多 くは3.13

μg/mlで あ った 。TIPCは1.56～12.5μg/mlに 分布 し,

そ の多 くは6.25μg/mlで あ り,BRL28500が1段 階優

れ た抗 菌 力 で あ った 。AMPCは0.39μg/ml以 下が3

株,11%あ った が,25μg/mlも1株 あ り,多 くが1.56～

6.25μg/mlで,BRL28500の 方 が一 定 した抗菌力 であ

った 。CVAは す べ て25μg/mlで あ った 。

E.faecalis 27株 で は,Table 3の よ うに,BRL28500

は1.56μg/mlの2株,7%の ほ か は25～100μg/ml以

上 で,そ の 多 くは50μg/mlで あ った 。TIPCはBRL

Table 2 Susceptibility of S. aureus (26 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E. faecalis (27 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent
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28500と ほぼ 等 しい抗 菌 力 で あ った 。AMPCは す べ て

25μg/ml以 下 で あ り,し か も23株,85%が0.78μg/

ml以 下 で,BRL28500の 方 が非 常 に 劣 って い た 。CVA

に25μg/mlの2株 の ほ か は100μg/ml以 上 で あ った 。

EooJi27株 で は,Table 4の よ うに,BRL28500は

11株,41%が1.56～3.13μg/mlで あ っ た が,そ の他 は

1e,5～100μg/ml以 上 に幅 広 く 分 布 し,50～100μg/ml

が12株,44%と 多 か った 。TIPCは1.56～12.5μg/

mlが12株,44%でBRL28500と ほ ぼ 等 しい 抗 菌 力 で

あったが,そ の他 は100μg/ml以 上 で,BRL28500よ り

劣っていた。AMPCは11株,41%が1.56～6.25μ9/

mlで あ った が,そ の他 は100μg/mlな い しそ れ 以 上 で,

BRL28500の 方 が 優 れ て い た 。CVAは22株,81%が

25μg/mlで,そ の他 は50μg/mlな い しそ れ 以上 で あ っ

た。

K.pneumoniae 22株 で は,Table 5の よ うに,BRL

28500は3.13～100μg/mlに 幅 広 く分 布 して い た が,そ

の多 くは12.5μg/rnlで,12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合

が86%で あ った 。TIPCは3.13μg/mlの2株,9%

を 除 くと50μg/mlな い しそ れ 以 上 で,100μg/ml以 上 が

15株,68%と 多 く,BRL28500の 方 が4段 階 近 く優 れ

て い た。AMPCは す べ て50μg/mlな い しそ れ 以 上 で,

100μg/mlが68%と 多 く,BRL28500の 方 が優 れ て い

た 。CVAは す べ て25～50μg/mlで あ っ た。

K.oxytoca 4株 で は,Table 6の よ うに,BRL28500

は2株 が12.5μg/mlで,残 りが25と100μg/mlで あ

った 。TIPC,AMPCい ず れ もす べ て100μg/ml以 上

で,BRL28500の 方 が 優 れ て いた 。CVAは25～50μg/

mlで あ った 。

Ecloacae26株 で は,Table 7の よ うに,BRL28500

は14株,54%が3.13～6.25μ9/mlで あ った が,そ の

他 は12.5μg/ml以 上 で,100μg/ml以 上 が6株,23%

に 認 め られ た 。TIPCは14株 が3.13～6.25μg/mlで あ

った が,5株 が12.5～25μg/mlで,25μg/ml以 下 が

Table 4 Susceptibility of E. coli (27 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 5 Susceptibility of K pneumoniae (22 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Table 6 Susceptibility of K. oxytoca (4 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/m1

(): Cumulative percent

Table 7 Susceptibility of E. cloacae (26 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of E. aerogenes (2 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/m1

(): Cumulative percent
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73%を 占め,そ の 他 は100μ9/mlな い しそれ 以上 で・

BRL28500が 劣 っ てい る も のが あ った 。AMPCは12.5

μg/mlの1株,4%を 除 く と50μg/mlな い しそれ 以上

であったが,大 部 分 が100μg/ml以 上 で,BRL28500の

方が非常 にこ優れ て い た。CVAは3株,12%が6.25～

25μg/m1で あ ったが,残 りは100μg/ml以 上 で あ った ◇

Eaero8enes2株 で は,Table8の よ うにBRL28500

は3.13と50μg/mlで,TIPCと は 全 く同 じで,AM・

PCは すべ て100μg/ml以 上 と劣 って い た。CVAは25

と100μg/ml以 上 で あ った 。

Smarcescens26株 で は,Table9の よ うに,BRL

28500は6株,23%が6.25～12.5μ9/mlで あ っ た が,

その他 は25μg/ml以 上 で あ り,12株,46%が100μg/

ml以 上 であ った。TIPCは 、6株 が6.25～12.5μg/mlと

BRL28500と 同 じで あ った が,100μg/ml以 上 が16株

と多 くなって いた 。AMPCは12.5μg/mlが2株 にす ぎ

ず,100μg/ml以 上 が22株,85%とBR(L28500よ り

も多 か った 。CVAは す べ て50μ9/mlな い しそ れ 以 上 で

あ った が,大 部 分 が100μ9/mlで あ った。

Rmirabilis9株 で は,Table10の よ う に,BRL

28500は す べ て0.78～1.56μ9/mlで あ った。TIPCも す

べ て0.78～1.56μg/mlで,BRL28500と 等 し く,AM・

PCは 大 部 分 の株 が1.56μg/mlで,1株 が3.13μg/m皇

で あ り,BRL28500の 方 が わ ず か に優 れ て いた 。CVA

は す べ て50～100μg/mlで あ っ た。

Rvu忽aris16株 で は,Tablel1の よ うに,BRL

28500は1.56～100μg/mlに 幅 広 く分 布 した が,6.25～

12.5μg/mlが 多 く12.5μg/ml以 下 が69%で あ っ た。

TIPCは12.5μg/ml以 下 が50%で,6株 が100μg/

-mlな い しそ れ 以上 で あ り,BRL28500の 方 がMICの

大 きい と ころ で 優 れ て いた 。AMPCは1.56μg/mlめ1

株 のほ か は100μg/ml以 上 で あ り,BRL28500の 方 が は

るか に優 れ てい た 。CVAは す べ て25μg/mlな い しそ れ

以 上 であ った 。

Table 9 Susceptibility of S. marcescens (26 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/m1

(): Cumulative percent

Table 10 Susceptibility of P. mirabilis• (9 strains) to BRL 28500
, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/m1

(): Cumulative percent
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Table 11 Susceptibility of P. vulgaris (16 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 12 Susceptibility of M. rnorganii (3 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 13 Susceptibility of Citrobacter spp. (22 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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M.morganii3株 で は,Table12の よ う に,BRL

28500は1.56μg/mlの1株 の ほ か,25～50μg/mlで,

TIPCと 大差 な か った 。AMPCは25μg/mlの1株 のほ

かは100μg/ml以 上 で,BRL28500の 方 が 優 れ て い た。

GVAは す べ て100μg/mlな い し そ れ 以 上 で あ った 。

OitrobccterspP.22株 で は,Table13の よ うに,

BRL28500は6株,27%が25μg/ml以 下 で,そ の他 は

100μg/mlな い しそ れ 以 上 で あ ったoTIPCは4株 が

12.5μg/ml以 下 で,16株,77%が100μg/ml以 上 で,

BRL28500の 方 が ご くわ ず か に優 れ て いた 。AMPCは

すべて100μg/ml以 上 で あ り,BRL28500の 方 に優 れ た

ものが あった。CVAは す べ て25～100μg/mlで あ った。

Raemginosa28株 で は,Table14の よ うに,BRL

285oOは12.5～100μg/ml以 上 に 分 布 し,50μg/mlが

12株,43%と 最 も多か った 。TIPCはBRL28500と ほ

ぼ等 しい分 布 で あ り,AMPCは す べ て100μg/ml以 上

と劣っていた。CVAも す べ て100μg/ml以 上 で あ った。

Rcepacia2株 で は,Table15の よ うにBRL28500

は50と100μg/ml以 上 で あ り,他 の3剤 が す べ て100

μg/ml以 上 で あ る の と比べ る と,わ ず か に 優 れ て いた 。

A.calcomticus2株 で は,Table16の よ うに,BRL

28500は12.5と50μg/mlで あ り,TIPCと 大 差 な い も

の の,AMPCよ り1段 階 優 れ た成 績 で あ った。CVAは

12.5と25μg/mlで あ った。

2.血 清 中TIPC,CVA濃 度 と尿 中 排 泄 率

a)BRL28500の1.69点 滴 静 注 時

健 康 成 人 男 子6名 にBRL28500の1.6gを30分 間

か け て 点滴 静 注 した と きの 血 清 中TIPC濃 度 はTable

17に 示 した よ うに,点 滴 終 了 時 に97.4～136.5μg/ml,

平 均1お.7μg/mlの 最 高 値 とな り,30分 後 には50.5～

63.2,平 均55.4μg/mlと 半 減 し,以 後 は や や緩 徐 に 減

少 して,平 均 値 で2時 間 後24.5,4時 間後6.0,6時 間

後2.0μg/mlと な り,8時 間後 に は 測定 限 界 の0.8μg/

m1以 下 とな った 。一 方,血 清 中CVA濃 度 は 点 滴 終 了 時

Table 14 Susceptibility of P. aeruginosa (28 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA

Inoculum  size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 15 Susceptibility of P. cepacia (2 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum size: 106 cells/MI

(): Cumulative percent
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Table 16 Susceptibility of A. calcoaceticus (2 strains) to BRL 28500, TIPC, AMPC and CVA
Inoculum  size: 106 cells/m1

(): Cumulative percent

Table 17 Serum concentration of TIPC and CVA after BRL 28500 1.6g D.I.

に5.2～6.4,平 均5.6μg/mLの 最 高 値 で,15分 後 た は

3.2～3.5,平 均3.4μg/mlで,30分 後 に は2.2～2.6,

平 均2.3μg/mlと 最 高 値 の1/2以 下 と減 少 した 。6名 の

値 は比 較 的 近 似 した もの で,平 均 値 でみ る と,2時 間後

0.7,4時 間 後0.2μg/mlと な り,6時 間後 に は測 定 限

界 の0.08μg/ml以 下 と減 少 して し ま った。

これ らの測 定値 か ら算 出 され た 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ

はTable18の よ うに な り,6名 の 平 均 値 で み たVd(β)

はTIPC20.3l,CVA29.2lとCVAの 方 が や や大 きか

った が,T1/2(β)は それ ぞ れ1.28時 間 と0.99時 間 で,

両 者 は比 較 的 近 似 した 数 値 で あ った。 しか し,AUCは

172.8と6.9hr・ μg/mlと,投 与量 比 の15:1よ り更1こ

比 が大 き くな り,25:1で あ った。 一

こ の とき の尿 中TIPCとCVA濃 度 と尿中 排泄率 をみ

た のがTable19で あ る が,TIPCは 点滴 開始 から2時

間 後 で は1,840～6,540μg/ml平 均5,040μg/mlと いっ

た 高 濃 度 で あ り,尿 中 排 泄 率 は21%ど い う低率のもの

が あ った が,そ の他 は45～75%と 良好 で,平 均 で56%

が 排 泄 され た 。 つ ぎ の2時 蘭 で は480～2,770μg/ml,平

均1,350μg/mlと 比 較 的 高 濃 度 が 持 続 し,平 均の排泄率



VOL. 34 S-4
CHEMOTHERAPY 667



668 CHEMOTHERAPY
OCT. 1986



VOL. 34 S-4
CHEMOTHERAPY 669

は18%で あ った。4～6時 間 の 尿 中濃 度 は300～1,170,

平均610μg/mlで,排 泄 率 の 平 均 は4.8%と 少 な くな っ

た。6～8時 間 の尿 中 濃 度 は70～560μg/mlで,平 均 尿 中

排泄率は1.6%と 低 値 で あ った 。そ こで,点 滴 開 始 時 か

ら8時 間後 ま で のTIPCの 累 積 尿 中 排 泄 率 は48～97%,

平均81%で あ った。 一 方,CVAは 最 初 の2時 間 は

g4～334μg/ml,平 均250μg/mlの 高 濃 度 が 得 られ た も

のの,TIPC濃 度 の約1/20で,尿 中排 泄 率 も16～56%,

平均41%と やや 低 値 で あ った 。 つ ぎ の2時 間 尿 の濃 度

及び排泄 率 の平均 は43μg/ml,8.4%で あ り,4～6時 間

が15μg/ml,1.8%と 低 値 とな った 。6～8時 間 尿 は濃 度

が2～16μ9/mlと な り,排 泄 率 も平 均0.7%に す ぎ な か

った。そ こで,点 滴 開始 時 か ら8時 間 後 まで の 累積 尿 中

排泄率 は28～65%,平 均52%で あ っ た。

b)BRL28500の3.29点 滴 静 注 時

同一健康 成 人6名 にBRL28500の3.2gを 点 滴 静 注

した ときの血 清 中TIPC濃 度 はTable20の 通 りで,点

滴終了時に193.3～266.3μg/ml,平 均228.1μg/mlの 最

高値 とな り,そ の後 の平 均 値 の経 時 的 推 移 をみ る と30

分後 も147.1μg/mlと 高 値 で,1時 間 後 に93.8μg/ml

とピー ク値 の1/2以 下 とな り,2時 間 後54.0,4時 間 後

14.9μg/mlと 比較 的 高 濃 度 が 持 続 した 。 しか し,6時 間

後 には5.2μg/mlと な り,8時 間 後 に は半 数 が 測 定 限 界

の0.8μg/ml以 下 とな り,平 均 値 で は1.10μ9/m1で あ

った 。.一 方,CVA濃 度 は 点滴 終 了時 に10.6～12.7μ9/

m1,平 均11.5μg/mlの 最 高 値 とな り,そ の後 の平 均 値

は1時 間 後 に6.1μg/m1と 半 減 し,2時 間 後1.7,4時

間 後0.4μg/mlと 低 下 し,6時 間 後 に は測 定 限 界 の0.0&

μg/ml以 下 とな る も の も1例 あ っ て0.14μg/mlで あ り,

8時 間 後 は0.08μg/ml以 下 で あ った 。

これ らの血 清 中TIPC,CVA濃 度 の平 均 値 を投 与 量

が1.6gの と き と同時 に図 示 した のがFig.2で あ り,

明 らか にdoseresponseが あ り,し か もCVA値 が

TIPCに 比 べ る と1/20以 下 と低 値 で あ った 。

これ らの 測 定 値 か ら算 出 され た 薬 動 力学 的 パ ラ メー タ

はTable21の よ うに な り,6名 の 平均 値 のVd(β)は.

TIPCが17.3lでCVAの28.6lと 比 べ る と小 さ く,

投 与 量 に比 してCVAの 血 清 中 濃 度 が 低 値 に な って い

た 。 しか し,T1/2(β)は そ れ ぞ れ1.22と1.16時 間 と

両 者 が ほ ぼ 一 致 して い た。 ま た,AUCは381.4と15.γ

hr・μg/mlと 大 き く異 な っ て いた 。

BRL28500の3.2g点 滴 静 注 時 の 尿 中TIPC及 び

CVA濃 度 と尿 中 排 泄 率 を み た の がTable22で あ る。

TIPCは 点 滴 開 始 時 か ら2時 間 後 ま で は5-6～18.1μg/

mlと 非 常 に高 濃 度 で,つ ぎ の2時 間 も4.9～7.8μg/ml

と高 濃 度 で あ り,4～6時 間 が0.6～2.5μg/m1,6～8時

Table 20 Serum concentration of TIPC and CVA after BRL 28500 3.2g D.I.
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Fig. 2 Serum Levels of TIPC and CVA after d. i. v. (0. 5 h) administration
of 1. 6 and 3. 2 g of BRL 28500 (n= 6)

Fig. 3 Urinary excretions and concentrations of TIPC and CVA after
d. i. v. (0. 5 h) administration of 1. 6 g and 3. 2 g of BRL 28500 (n=6)

TIPC CVA

間が0.1～0.8μg/mlと 低 下 した 。 一 方,CVA濃 度 は

最初の2時 間 が310～690μg/mlで,つ ぎ の2時 間 は

117～223μg/ml,4～6時 間 が16～62μg/ml ,6～8時 間

が4～21μg/mlで あ り,TIPc濃 度 の1120～1/40で あ

った。 この と きの尿 中 排 泄 率 を み る と,TIPCは 最 初 の

2時 間が48%,つ ぎ の2時 間 が17.7%で,4～6時 間

4.2%,6～8時 間 が1 .8%と 少 な くな っ て いた 。8時 間

後までの累積 尿 中 排 泄 率 は71.9%で あ った 。 一 方,

CVAは 最初 の2時 間 が40 .5%と 多 か った も の の,2～4

時間7.1%,4～6時 間1.7%,6～8時 間0.7%と 比

較的低値 で,8時 間後 まで の累 積 尿 中 排 泄 率 は49.9%

であった。

これ らの平 均 尿 中 濃 度 及 び 平 均 累 積 尿 中 排 泄 率 を投 与

量が1.69の ときと一緒に図示 したのがFig.3で あ る。

TIPCは 投 与量 が多 くな ると尿中排泄率が低下す る傾向

にあ ったが,CVAは ほ とん ど同 じであ り,尿 中濃 度は

いずれ も投 与量 に比例 していた。

3.臨 床 効果 と副作用の有無

九州大学 第一 内科入院患 者の肺炎4例,肋 膜炎1例,

気管支 炎及 び細 気 管 支 炎3例,敗 血 症1例 の計9例 に

BRL28500を 使用 したが,う ち4例 は他の部位の感染症

も合併 していた。症 例はTable23に 示す ように,27歳

か ら72歳 までの男子3例,女 子6例 で,い ずれ も何 ら

かの基礎疾患 を有 してお り,と くに 白血 病や再生不良性

貧血,骨 髄線維症,SJOGREN症 候群 とい った難治性要因

となるものが多か った。 また,血 清肝炎や慢性肝炎を合
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併 してい るもの が3例 もあ った。 起 炎菌 と考 え られ た も

のは肺炎で はS.pnemoniae,M.pneumoniaeが 各2例

で,肋 膜炎 は結 核 性 と考 え られ た。 気 管 支 炎 はS.mar-

cescens,K.okytoca,P.aerugimosaに よ る もの で,細 気

管支炎例 は以前H.influenzaeが しぽ しば検 出 され て い

たが,抗 生剤 の前 投 与 に よ りCandidaの み しか検 出 さ

れなか った 。 また,敗 血 症 はP.aeruginosaに よる もの

で,歯 肉炎 由来 の もの と診 断 さ れ た。 尿 路 感 染 症 の合 併

例はE.coliとE.faecalisに よ る もの で あ った 。抗 生剤

の投与 され て いた もの が6例 あ った が,多 くは1～3日

澗 の投与 で,う ち1例 はCCL1日19,7日 間 投 与 で 無

効のS.Pneumoniae肺 炎 例 で あ った。

BRL28500の 使 用 量 は1回1.6～3.29で,朝 夕2回

の点滴静注 を原 則 と した が,な か に1日3回 あ る い は4

回投与 した ものが1例 ず つ あ っ た。 また,使 用 期 間 は

2日 か ら18日 間 で あ った。 敗 血 症 例 で はfosfomycin

(FOM)89とamikacin(AMK)800mgの 併 用 が 行 わ

れ,後 にcefsulodin(CFS)89とminocyclin(MINO)

200mgの 併用 が 行 わ れ た。

臨床効果 はS.Pneumoniaeに よ る肺 炎 の2例 は い ず

れ も有効 であ った が,M..pneumoniaeに よ る肺 炎 でそ

れぞれ喉頭 炎,置 換 弁心 内膜 炎 の合 併 して い た2例 は や

や有効 と無 効 であ った。S.marcescensとK.okytocaに

よる気管支 炎,E.coliとE.faecalisに よ る尿 路 感 染 症,

さらに療疽 の合 併 して いた 例 で は いず れ に も有 効 であ っ

た。敗血症 例は 他剤 の併 用 が 行 わ れ て い た もの の有 効 と

考え られた。 そ の他 の肋 膜 炎,気 管 支 炎,細 気 管 支 炎 の

3例 では,適 応 を誤 っ てい た と考 え られ た り,短 期 間 の

使用に終わ った りして,臨 床 効 果 が 不 明 で あ った 。 そ こ

で,全 体 と して臨床 効 果 を み てみ る と,有 効4例,や や

有効1例,無 効1例,判 定 不 能3例 で,有 効 率 は67 、%

であ った。細 菌学 的 効 果 は菌 消 失5例,菌 残 存2例 で,

s.Pneumoniaeな どは よ く消 失 し た が,P.aerugiuosa

が残存 した。

副作用 と して,1例 に 腹 痛 が み られ,GOT,GPT,

AIPの 上昇 がみ られ た が,胆 石 発 作 に よる とも 考 え ら

れた。BRL28500使 用前 後 の臨 床 検 査 成 績 の変 動 を み た

のがTable24で あ る が,上 記 の1例 のほ か にGPTと

ALPの 上昇 が1例 に み ら れ,他 の1例 のGOT,GPT

の変化 は基礎疾 患 の悪 化 に よ る と考 え られ た 。

III.考 察

BRL28500はCVAとTIPCの1:15の 合剤 でTIPC

の β-lactamaseに 対 す る 弱 点 を 補 強 す る も の と し て

β-lactamase阻 害 剤 で あ るCVAが 加 え,られ た 注射 用 抗

生物質製剤 で あ る。 そ こで,BRL28500の 臨床 分離 菌 に

対す る抗菌 力 をみ て み る と,グ ラ ム陽 性 球 菌 で はS.

aureusの す べ てが1.56～3.13μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を

示 した が,E.faecalisに はほ とん どが50～100μ9/m1と

劣 って お り,む しろAMPCの 方 が は るか に 優 れ て い

た。 そ の他 の わ れ わ れ の 検 査 で きな か ったS.Pyo8em3

やS.Pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 の 成 績 は 少 な く,標 準

株 で0.39と1.56μg/mlと い った成 績 が あ る のみ で あ

る1)。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で はE.coli,K.pneumoniaeと い

ったPCase型 の β-lactamase産 生 菌 に はTIPCの 抗 菌

力 の増 強 が あ り,100μ9/ml以 上 の耐 性 株 がE.coliで は

50～100μ9/mlに,K.pmumoniaeで は12.5μ9/m1に

ま で 改善 さ れ て い る。CVAの 量 が も う少 し多 くな る と

更 に 改善 さ れ るの か も知 れ な い。Enterobacter spP.や

Proteud spp.Pseudomonas spp.Citrobacter spp.と い

ったCSase型 の β-lactamaseに 対 す るCVAの 作用 は

弱 く,こ れ らの菌 種 に 対 す るTIPCの 抗 菌 力 の 改善 は ほ

とん ど な い とい っ て よい も の で あ った 。 しか し,こ れ ら

に はTIPCそ の も の に よ る 抗 菌 力 が あ る 程 度 改 善 され

てお り,AMPCに な い よ うな 抗菌 力 が み られ て い る。

そ こ で,BRL28500も 少 し大 量 に 使 用 され る と十 分 な抗

菌 力 が 発 揮 され る と思 わ れ る。 これ らの 成 績 は 他 施設 で

も同 様 に得 られ て い る。 また,わ れ わ れ の 検 査 で きな か

った 菌 種 の うち,H.iufluemzaeに は0.20～1.56μ9/ml,

B.fragizisに は0.78～6.25μg/mlの 抗菌 力 が あ る といわ

れ て い る1)。

BRL28500の 吸収,排 泄 につ い て は,6名 の健 康 成 人

男 子 に1.69と3.29と を30分 間 点滴 静 注 した とき の

血 清 中 濃 度 と尿 中 排 泄 量 をcross over法 に て検 討 した 。

す な わ ち,1.6gの とき の ピー ク値 はTIPCが113.7,

cvAが5.6μg/mlで,3.29の と きがTIPc228.1,

CVA11.5μg/mlで あ り,そ の後 の血 清 中濃 度 の推 移 を

み て も明 らか なdose responseが 認 め られ た 。T1/2(β)

はTIPCが1.28と1.22時 間,CVAが0.99と1.16

時 間 と よ く一 致 して い た 。 しか し,TIPCとCVAと の

間 で は投 与量 の大 きな違 い もあ って,ピ ー ク値 が20:1

程 度 に な って お り,Vd(β)も1:1.7と 違 って い る。 ま

た,当 然 ゐ こ とな が らAUCが 大 き く相 違 して い る。そ

れ で もT1/2(β)は 両 剤 間 に 大 差 が な か った 。 これ を1

時 間 点滴 静 注 にす る と,ピ ー ク値 が 低下 し,T1/2(β)が

短 縮 して,AUCも 小 さ くな る よ うで あ る。 この と きの

尿 中排 泄 を み る と,最 初 の2時 間 に1.69の ときTIPC

は56%,CVAは41%,3.29の と きTIPC48%,CVA

40%と 相 当 量 が 排 泄 さ れ,8時 間 後 ま で の 累 積 で

1.69の と きTIPC72%,CVA50%で,3.29の と き

81%と52%で,TIPCの 方 が よ く排 泄 され る が,同 時

に投 与 量 が 多 くな る と尿 へ の排 泄 が 低 下 す る とい え る。

そ の 点CVAは や や 低 率 なが ら投 与 量 に関 係 しな い よ う
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で あ る。 ま た,両 剤 とも胆 汁 中 移 行 は 良 好 な よ うで,喀

疾 中 移 行 はTIPCは 比 較 的 良 好 であ るが,CVAが 不 良

の よ うで あ る1)。

BRL28500の 臨床 応 用 は呼 吸 器 感 染 症 を 主 に9例 に

使 用 した が,重 篤 な 基礎 疾 患 の あ る も のが 多 く,ま た 明

らか に適 応 を 誤 って使 用 した場 合 も あ り,6例 の臨 床 効

果 しか み られ な か った が,4例 に有 効 で あ り,有 効 率 は

67%で あ った 。S.pneumoniaeに よる肺 炎 の2例,S.

marcescensとK.oxytocaに よ る気 管 支 炎 とE.coliと

E.faecalisに よ る尿 路 感 染症 の合 併 例,P.aeruginosa敗

血 症 に有 効 で あ った 。 また,M.pnemoniaeに よ る肺 炎

と心 内膜 炎例 で は心 内 膜 炎 を 念 頭 に 置 い てBRL28500

を用 いた の で あ るが,適 応 の 誤 りとも い え るだ ろ う。 全

国 集計1)で の 内 科 領 域 の成 績 をみ る と,呼 吸 器 感 染 症 は

67.7%,尿 路 感 染 症84.4%,敗 血 症100%と な っ てお

り,わ れ わ れ の成 績 とほ ぼ 一 致 して い る と い え る。 ま

た,起 炎菌 別 で はE.coli,K.pneumoniae,H.influen-

ue,P.mirabilis, Spneumoniae, S.aureusな ど に

70%以 上 の高 い有 効 率 が 得 られ て お りP.aeruginosa

は40%と 悪 い成 績 で あ る。

副 作用 と して1例 に腹 痛 が あ り,GOT,GPT,ALP

の 上 昇 が み られ たが,胆 石 症 も確 認 され て お り,BRL

28500に よ る と も確 定 で き なか った 。そ の ほ か にGPT,

ALP上 昇が1例 み られ た 。 全 国 集計1}を み る と,副 作

用 と して 発 疹 が最 も多 く,そ の発 現 率 は1.3%で あ り,

発熱,下 痢がついで多 くなってい る。それ で も薬剤の

投与が 中止 された症例は938例 中21例,a1%に すぎ

ず,比 較的安全性の高い薬剤と思われる。また,臨 床検

査成 績 ではGOT,GPT上 昇が1.8%,好 酸球増多が

L3%に 認め られているが,高 度の異常値を示 したもの

は少ない よ うであ る。そ こで,本 剤の使用に際しては,

これ らの副作用の出現に注意す るとともに,臨 床検査値

の変動 も定期的にみてお く必 要がある。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
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Studies have been performed on BRL 28500, a formulation of clavulanic acid (CVA 1 part) and
ticarcillin (TIPC 15 parts). The results were as follows.

1. Antimicrobial activities
MICs of BRL 28500 against various clinical isolates were determined. With an inoculum size of

106 cells/ml, the percentage of strains with MICs less than 12. 5 pg/m/ was 100% for S. aureus, 70%
for E. faecalis, 44% for E. coli, 86% for K. pneumoniae, 50% for K. oxytoca, 54% for E. cloacae,
50% for E. aerogenes, 23% for S. marcescens, 100% for P. mirabilis, 69% for P.vulgaris, 33% for
M. morganii, 23% for Citrobacter spp., 4% for P. aeruginosa, 0% for P. ce pacia and 50% for A.
calcoaceticus. Potentiation of the activiay of TIPC due to the presence of CVA was seen against
E. coli, Klebsiella spp. and P. vulgairs.

2. Serum concentrations and urinary recovery rates
Serum concentrations of TIPC and CVA were measured in 6 healthy volunteers, given 1.6 g or

3.2 g of BRL 28500 by drip infusion by a cross over method. The mean peak serum concentrations
of TIPC and CVA were 114 and 5. 6 pg/m1 after 1. 6 g, 228 and 11. 5 pg/mI after 3. 2 g respectively.
The T 1/2 (IS) for TIPC were 1. 28 and 1. 22 hr at two doses. Corresponding values for CVA were
0. 99 and 1. 16 hr. Thus the values of the elimination half-lives were similar and an excellent dose
response was seen. Urinary recovery rates were about 80 and 72% for TIPC, 52 and 50% for CVA.

3. Clinical efficacy
Four patients with pneumonia, 2 with chronic bronchitis, 1 with bronchiolitis, 1 with pleuritis

and 1 with sepsis were treated with BRL 28500 at daily doses of 3. 2-12. 8 g for 2-18 days. Four
of the patients suffered from multiple infections. Clinical response was good in 4, fair in 1, poor
in 1 and unevaluable in 3 patients. Abdominal pain was observed in 1 patient and GOT, GPT and
ALP elevation were seen in 2 patients.


