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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

滝 井 昌 英 ・桑 原 健 介 ・重 岡 秀 信

福 岡大学 医学 部第2内 科

村 上 紀 之

福岡大学 病院中央検査部

BRL28500のin vitro抗 菌 力 お よび 臨 床効 果 を検 討 した。

本 剤 の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,S.aureus(25株)で0.78よ り25μg/m1,E.coli(26株)

で0.39よ り100μg/ml,K.pneumoniae(26株)で1.56よ り100μg/ml,B.catarrhaliS(38株)

で は0.39以 下 に分 布 し,TIPCに 比 し,B.catarrhalisに お け るMICの 低 下 が 注 目され た。P

aeruginosa(27株)で は6.25μ9/m1以 上 に 分布 し,TIPCの そ れ と変 動 は なか っ た。

臨 床 的 に は,尿 路感 染症3例 は全 例 有 効,呼 吸器 感 染 症 で は,膿 胸,急 性 気管 支 炎,慢 性気道 感

染 症 各1例 が 有 効 で,慢 性 気 道 感 染 症2例 は やや 有 効 ま た は無 効 であ り,蜂 窩 織炎1例 は 無効 で,

有 効 率 は66.7%で あ っ た。 なお,肺 炎2例 は いず れ もM.Pneumoniaeが 検 出 され,他 に有意 菌

を認 め な か った の で効 果 判 定 よ り除 外 した 。 、

起 炎 菌 と して 検 出 され た7株 の うち,消 失 した も のE.coli2株Pvulgaris,S.intermedius各

1株 存 続 した もの はS.aureus,P.aeruginosa各1株K.oxytocaが 他 菌 へ 菌 交代 した 。

副 作 用,臨 床 検 査値 の 異常 は認 め なか った 。

β-ラ ク タマ ーゼ 阻 害 剤 で あ る ク ラ ブ ラ ソ酸(CVA)は

す で に ア モキ シ シ リ ソ との合 剤 と して,臨 床 に 供 され て

い るが,今 回,同 剤 とチ カル シ リソ(TIPC)と の合 剤

で あ るBRL28500が 開発 され,細 菌 学 的,臨 床的 検 討

の機 会 を 得 た の で,そ の成 績 を報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1)抗 菌 力

昭 和59年9月 に福 岡大 学 病 院 中 央 検 査部 で 検 出 した

臨 床 分 離 菌 株 の う ち,Staphylococcus aureus 25株,

EScherichia coli 26株,Klebsiella pneummiae 26株

Pseudomonas aemginosa 27株 同部 で 昭和56年 以来

保 存 して いたBranhamella catarrhalis 38株 につ い て

BRL 28500,TIPCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定

した。 臨 床 分 離 菌 株 は,同 定後,速 や か に 一70℃ に て

凍 結 保 存 した 。

MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ た 。 す な

わ ち,増 殖 培 地 は 前4菌 種 で はMueller-Hinton broth

(Difco),B.catarrhalisはbrain heart infusion broth

(BBL)を 用 い,37℃1夜 培 養後,106cfu/m1を 接 種 し

た。 測 定 培 地 はMueller-Hinton寒 天 培 地(Difco)を 用

い た。

なお,P.aeruginosa以 外 の4菌 種 で は ニ トロセ フ ィ

ソ ・デ ィス ク(BBL)を 用 い て,β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 の

有 無 をみ た。

2)対 象 と投与方法

昭和59年7月 より同年10月 の4ヵ 月間に,福 岡大

学病 院第2内 科及びそ の関連施設において入院治療した

患者の うち,尿 路感 染症(UTI)3例,蜂 窩織炎1例,

呼吸器感染症(RTI)7例 の合計11例 にBRL28500を

投与 した。

患者の性別は,男2名,女9名,年 齢は,24歳 より

87歳 で,70歳 以上 の高齢者 は8名,72.7%を 占めて

いた。UTI3例 中1例,RTI7例 中6例,合 計11例 中

7例 に基礎疾患を認め,そ の内訳は脳梗塞2例,慢 性閉

塞性肺疾患3例,糖 尿病1例,心 不全1例 であった。

本剤 の投与量は,UTI2例 で1日 量3.29,他 の9例

は1日 量6.49を2回 に分けて点滴静注 した。投与期間

は3日 よ り15日 間であった。

3)臨 床効果判定

尿路感染症 はUTI薬 効評価基準1)に準 じて判定 した。

呼 吸器感 染症,蜂 窩織炎では,発 熱その他の臨床症状

炎症 反応,胸 部 レ線所見 起 炎菌 の 推移などより,著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 で評価 したが,著 効

例 はなか った。

あわせ て,副 作用,臨 床検査値の異常についても検討

した。

II.成 績

1)抗 菌 力
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S.aureus 25株 に対 す るBRL 28500のMICは0.78

より25μg/mlに 分 布 し,peak値 は3.13μ9/m1で あ っ

た(Fig.1)。 これ はTIPCよ り1な い し2管,低 い値 で

あった。

E.coli 26株 に対 す る本 剤 のMICは0.39よ り100

μg/mlと 広 く分 布 して いた が,そ のpeak値 は1.56μg/

mlで あ り,TIPC耐 性 株 で のMIC値 の低 下 が著 明 であ

った(Fig.2)。

K.pneumoniae 26株 のMICはFig.3に 示 す ご と く,

1.56よ り100μg/mlに 分 布 して い た。TIPcのMIC

は全株12.5μg/m1以 上 に分 布 して い た の に く らべ,本

剤では12.5μg/ml以 下 の 感 受 性 株 は全 体 の73.1%で

あった。

acatarrhalis 38株 に対 して,TIPCのMICは 全 株

6.25μg/ml以 下 にあ った が,BRL 28500で は さ ら に著

明な低下 を示 し,全 株o。39μg/ml以 下 であ った 。(Fig。

4)。

Fig. 1 Sensitivity distribution of isolated
S. aureus, 25 strains (106 cells/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolated
E. coli, 26 strains (106 cells/m1)

一 方,P.aeruginosa 27株 で はFig.5に 示す ご と く,

TIPC,BRL 28500間 にMIC値 の変 動 は認 め ず,全 株

6.25μg/m1以 上 で あ った 。

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolated
K. pneumoniae, 26 strains(106 cells/m1)

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolated
B. catarrhalis, 38 strains(106 cells/m1)

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolated
P. aeruginosa, 27 strains (106 cells/ml)
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Fig. 6 MIC correlogram between TIPC and
BRL 28500 against p-lactamase pro-
ducing S. aureus (18)

Fig. 7 MIC correlogram between TIPC and
BRL 28500 against p-lactamase pro-
ducing E. coil (23)

Fig. 8 MIC correlogram between TIPC and

BRL 28500 against ƒÀ-lactamase pro-

ducing K. pneumoniae (9)

Fig. 9 MIC correlogram between TIPC and
BRL 28500 against A-lactamase pro-
ducing B. catarrhalis (25)

S.aureus,E.coli,K.pneumoniaeお よ びB.ca-

tarr加li3の ニ トロセ フ ィン法 に よ る β-ラ クタマーゼ産

生 株 はそ れ ぞれ18(72.0%),23(88.5%),9(34.5%),

25(66.0%)株 であ った が,こ れ ら β-ラ クタマーゼ産生

株 につ い てTIPCと 本 剤 のMIC値 の相関 をみた。

S.aureuSで は,18株 の うち15株 でTIPCに 比 し,

1な い し2管 のMICの 低 下 を認 め た(Fig.6)。E.coli

23株 で は,17株 で1な い し3管 のMIC低 下 をみ,と

くにTIPC高 度 耐 性 株 で のMIC低 下 が著明 であった

(Fig.7)。K.Pneumoniaeは 誘 導 を試 み なか ったためか,

β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 株 は わ ずか9株 にす ぎなか らたが,

うち3株 が 感受 性域(12.5μ9/ml以 下)ま でMICの 低

下 を み た(Fig.8)。B.catarrhalis 25株 では,TIPCに

比 し1な い し4管 のMIC低 下 を認 め,TIPCで は最高

6.25μ9/mlで あ ったMlcが,本 剤 で は0.39μ9/ml以

下 とi著明 な 低下 を示 した(Fig.9)。

2)臨 床成 績

尿 路 感 染 症3例,蜂 窩織 炎1例,呼 吸 器感 染症7例 の

合 計11例 に 本 剤 を 投与 した。 そ の 内訳 をTable1に 示

す 。

尿 路 感 染 症3例 の 起炎 菌 は,瓦coli2例,P7oteu3

vu匁alis1例 で,前 者 で はそ れ ぞ れ本 剤1日3.29の

7日,15日 の投 与 で 有 効,後 者 で は1日6.49の5日

間 投 与 で有 効 で あ り,3例 と も起 炎 菌 の消 失 をみた。

症 例4は 両 磐 部 の膿 瘍 形成 をみ たS.aureusに よる蜂

窩 織 炎 でminocyline(MINO)1日200mgの 点滴静

注 が 無 効 のた め,本 剤1日6.49の 投 与 に変更 したが,

下 熱 傾 向 な く3日 間 の 投 薬 で 無効 と判 定 した。

呼 吸 器 感 染 症7例 の内 訳 は,膿 胸1例,肺 炎2例 急

性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 道 感 染 症3例(慢 性 気管支炎,
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Table 2 Laboratory findings on BRL 28500

気管支拡張 症,気 管支喘息各1例)で あ った。起炎菌 は,

膿 胸はStremcoccus interme4i徽 肺炎は2例 ともM.

Pneumoniae,慢 性気道感染症2例 でK.oxytoca,P.

aeruginosaで あ り,他 の2例 は不 明であ った。膿胸 は本

剤14日 間 の投与 で完治 し有効であ った。肺炎 の2例 は

M.Pneummiae以 外 に有意菌が検出されなか ったため,

臨床的 には有効 であ ったが,効 果判定 より除外 した。急

性気管支炎 は7日 間 の投薬 で有効,慢 性気道感染症3例 、

では,起 炎菌不 明例が有効,検 出菌のMICはK.oxy-

toca 6.25μg/m1,P.aeruginosa1 .56μg/mlと いずれ も

感受性菌 と思われたが,前 者でやや有効,後 者 は無効 で

あ った。呼吸器感染症全 体では,有 効3例,や や有効1

例,無 効1例,判 定不能2例 であった。

総合す ると,有 効6例,や や有効1例,無 効2例,判

定不能2例 で,有 効率は66.7%で あ った。

3)副 作用お よび臨 床検査値異常

発疹 消化 器症 状な どの副作用 は出現せず,投 薬前後

の臨床検査値 もTable2の ごとく変動 はなか った。

III,考 案,

TIPCにRプ ラス ミ ド伝達性 のペ ニシ リナ ー ゼ阻 害

剤 で あ るCVAを 配 したBRL 28500は,E.ooli,K.

pneumoniae,S.aureusな ど のTIPC耐 性菌 に対 して著

明 なMICの 低 下 が あ る と報告 され て い る2,3)。

今 回,in vitroで の本 剤 の抗 菌 力 を検討 した のは,S

aureus25株E.coli26株,K.pneumoniae 26株 β

catarrhalis,38株P.aeruginosa 27株 の5菌 種 であっ

た が,TIPCに 比 し本 剤 のMICが 著 明 に低 下 したのは,

K.Pneumoniaeお よびB.catarrhalisの2菌 種 のみであ

った 。P.aerugnosaで は 本剤 とTIPCのMICに 変動

はな く,本 菌 のTIPC .に 対 す る耐 性機 構 は β-ラクタマ

ーゼ の 関 与 が 少 な い もの と思 わ れ た
。

前4菌 種 の ニ トロセ フ ィン ・デ ィス ク法 で の β-ラク

タマ ー ゼ 陽 性 菌 に つ い て,本 剤 とTIPCと のMIC値 の

変 動 を み る と,S.aureus,E.coli,K.Pneumoniaeの3

菌 種 で は,TIPCのMICが25μg/ml以 上 を示す高度耐

性 菌 株 にお い て,CVA添 加 に よ りMIC2管 以上 の低下

を示 す も のが 多 くみ ら れ た が,な おBRL 28500に 対 し

25μg/m1以 上 のMICを 示 す 菌 株 がE.coliで23株 中

7株K.pneumoniaeで9株 中6株 認め ら れ た。S.

aureusで は 全 株12.5μg/mlを 示 した ものめ,こ れら3
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菌種では期待 されたほ どのMICの 低下 はなか った。 こ

れらの結果は全国集計4)と大差 はなか った。

しか し,近年,呼 吸器感 染菌 として注 目されかつ β-ラ

クタマーゼ産生菌 の比 率が大きい8catarr加lisで は,

β-ラクタマーゼ産生菌25株 すべ てのMICは0.39μg/

ml以 下 と著 明な低下 をみ,今 後本菌に よる 呼吸器感染

症での有用性が期待 され る。

11症 例に対す るBRL 28500の 臨床成績 は,総 合す る

と,有効6例,や や有効1例,無 効2例,効 果判定不能

2例で有効率は66.7%で あ った。 うち,有 効率 の高か

ったものは尿路感染症 で,3例 全例が有効 であ った。 こ

れは3例 とも尿流異常 をきたす尿路系 の異常が存在 しな

かったことによるものであ ろ う。呼吸器感染症 では,肺

炎の2例 はいずれもM.pneumoniaeが 検 出 され,他 に

有意菌が検出されなか ったため効果判 定 より除外 し,膿

胸,急 性気管支炎各1例,慢 性気道感 染症3例 の合計6

例での結果であるが,有 効例は膿 胸,急 性気管支炎,慢

性気道感染症の各1例 であ り,慢 性気 道感染症での有 効

例が少なか った。 うち,症 例7に み るごとく,β-ラ クタ

マーゼ陽性のK.oxytocaが 検 出 さ れ,本 剤 のMIC

は6.25μg/mlで あったが,臨 床的 にやや有効,菌 交代

をみた症例もあ り,基 礎疾患が難治要因を導いた と思わ

れ るもの も含まれていた。また,轡 部蜂 窩織炎 も深部 に

膿 瘍を形成 してお り,外 科的感染症に含まれ る疾患であ

った。

今回 の対象症例 にB.catarrhalis感 染症は存在 しなか

ったが,in vitroの 成績 よ り本剤の有効 性が期 待 され 得

るので,今 後機会があれば検討す る予定であ る。

なお,副 作用や臨床検査値の異常は発現せず,本 剤 は

安全な薬剤 と考え られた。

文 献

1) 大越正秋, 他: UTI薬 効評価基準第2報 。Che-

motherapy 28: 321～341, 1980

2) PAISLEY, J. W. & J. A. WASHINGTON II: Com-

bined activity of clavulanic acid and ticarcil-

lin against ticarcillin resistant, Gram-Nega-

tive bacilli. Antimicrob. Agents Chemother.

14 (2): 224•`227, 1978

3) HUNTER, P. A.; K. COLEMAN, J. FISHER, & D.

TAYLOR: In vitro synergistic properties of

clavulanic acid, with ampicillin, amoxycillin

and ticarcillin. J. Antimicrob. Chemother.

6: 455•`470, 1980

4) 第33回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ム, BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin),

東 京, 1985



684 CHEMOTHERAPY
OCT. 1988
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The antimicrobial activity against clinical isolates and the clinical efficacy of BRL 28500, a formu-

lation of ticarcillin with clavulanic acid, were studied.

Minimal inhibitory concentrations of BRL 28500 against clinical isolates of Staphylococcus aureus

(25 strains), Escherichia coli (26 strains), Klebsiella pneumoniae (26 strains), Branhamella catarrhalis

(38 strains) and Pseudomonas aeruginosa (27 strains) were 0. 78•`25 ƒÊg/ml, 0. 39•`100 ƒÊg/ml,1.56•`

100 ƒÊg/ml, 0. 39 ƒÊg/ml or less and 6. 25 ƒÊg/ml or more, respectively. These data indicated that BRL

28500 had a markedly more potent antibacterial activity than ticarcillin against B. catarrhalis, slightly

more activity against S. aureus, E. coli and K. pneumoniae and the same activity against P. aeruginosa .

In clinical studies, BRL 28500 was administered intravenously at daily doses of 3.2 or 6. 4 g, to 3

patients with urinary tract infections, 1 with cellulitis and 7 with various respiratory tract infections,

including 2 with pneumonia, 1 with acute bronchitis, 1 with pyothorax and 3 with acute exacerbation

of chronic RTI.

In the 9 cases in which the clinical effect could be assessed, overall clinical efficacy was good in 6,

fair in 1 and poor in 2 cases. The efficacy rate was thus 66. 7%.

Organisms isolated from urine were E. coli (2) and Proteus vulgaris (1), from pus S. aureus, from

pleural effusion Streptococcus intermedius, and from sputa K. oxytoca (1) and P. aeruginosa (1).

Mycoplasma pneumoniae alone was isolated from the sputa of both cases with pneumonia and these

were considered unevaluable for clinical effect. E. coli, P.vulgaris, S. intermedius and K. oxytoca

were eradicated by treatment with BRL 28500 whereas S. aureus and P. aeruginosa persisted .

No side effects or abnormal laboratory data were observed.


