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

森 賢 治 ・山 下 京 子 ・中 里 博 子 ・長 沢 正 夫 ・重 野 秀 明

須 山 尚 文 ・古 賀 宏 延 ・宮 崎 幸 重 ・福 田 義 昭 ・渡 辺 講 一

田 中 光 ・朝 長 昭 光 ・河 野 茂 ・重 野 芳 輝 ・植 田 保 子

鈴 山 洋 司 ・広 田 正 毅 ・斉 藤 厚 一原 耕 平

長崎大学医学部第二内科学教室

草 野 展 周 ・賀 来 満 夫 ・能 田 一 夫

菅 原 和 行 ・餅 田 親 子 ・山 口 恵 三

長崎大学医学部附属病院中央検査部

英 国 ビ ーチ ャ ム社 に よっ て 開 発 され た β-ラ クタ マ ー ゼ阻 害 剤 であ るclavulanic acid(CVA)と

ticarcillin(TIPC)と の1:15の 配 合 剤 であ るBRL 28500に つ い て,基 礎 的 お よ び 臨床 的 検 討

を加 え,以 下 の結 果 を 得 た。

1.抗 菌 力

各 種 の臨 床 分離 株11菌 種341株 につ い て,(1)BRL28500,(2)TIPC,(3)TIPC+CVA2,

(4)TIPC+CVA10,(5)ABPC,(6)ABPC+SBTの6系 列 の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 した 。

S.epidermidis,E.coli,K.pnemmiaeに お い て は,本 剤 は そ の抗 菌 力 に お い てTIPC単 剤 よ り

優 れ た 成 績 が 得 られ,特 にK.pneumoniaeとE.coliで はCVAの 添 加 に よ り,100μg/ml以 上の

高 度 耐 性株 の著 しい減 少 が み られ た 。

2.血 清 お よび 喀 痰 中 移 行 濃 度

慢 性 気 管 支炎 患 者7例 に,TIPC 3.0g単 独 とBRL 285003.2gを クロス オ ー バ ー法 に て 投与

し,喀 痰 中 移 行濃 度 を検 討 した 。3例 にお い て,BRL28500投 与 時 の 方 がTIPC単 独 投与 よ り,

明 らか に 高 い喀 痰 中 濃 度 が 得 られ た 。

3.臨 床 結 果 お よび 副 作 用

呼 吸 器感 染症20例 に本 剤 を 投 与 した とき の有 効 率 は,88.9%(16/18)で あ っ た。

副 作用 と して は1例 に発 疹 が,臨 床検 査 値 異 常 と して3例 に 一過 性 の肝 機 能 異常,1例 にHb値

の減少,他 の1例 に軽度の白血球減少が認め られた。

BRL28500は,clavulanicacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価比)の 割 合 で 配 合 した注 射 用 抗

生 物 質 で あ る。CVAは,英 国 ビ ーチ ャ ム社 が 開 発 した

β-ラ ク タマ ーゼ 阻害 剤 で,Streptomフcesclavuli8'ems

ATCC27064に よ り産 生 され た β-ラ ク タム環 を有 す る

もの で あ る(Fig1)OCVAそ れ 自体 の 抗菌 力 は弱 い が,

β-ラ ク タ ム系抗 生 剤 に耐 性 の菌 が 産 生 す る β一ラ クタ マ

ーゼ と不 可逆 的 に結 合 し,そ の 酵 素 活 性 を不 活 化 す る。

TIPCは,グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に対 し て

広 範 囲 に かつ 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,セ フ ァ ロス ポ リナ ー

ゼ 型 の β-ラ クタ マ ーゼ に は 極 め て安 定 で あ る が,ペ ニ

シ リナ ー ゼ型 のそ れ に は加 水 分解 を受 けや す い と され て

い る1)。 し た が っ て,TIPCとCVAの 配 合 剤 で あ る

BRL28500は,両 者 の β-ラ ク タマ ー ゼ に対 して安 定 で

あり,不 活化酵素のために感受性を失った耐性菌に対し

ても,TIPC本 来 の抗菌力を発揮 するもの と考えられ

るo

今回,私 達は,本 剤についての基礎的ならびに臨床的

検討を行 う機会を得,い くつかの知見を得たので,そ の

成績について報告する。

Fig. 1 Chemical structure of clavulanic acid

Potassium clavulanate
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I.基 礎 的 検 討

1,抗 菌力

(1)実 験方法:長 綺大学附属病院中央検査部におい

て各種の臨床材料から昭和58年 の1年 間に分離 された

11菌 種341株 (S. aureus 30, S. epidermidis 28, S.

pneumoniae 33, S. pyogenes 32, E. faecalis 32, E. fae-

cium 30, E. coil 30, K. pneumoniae 30, P. mirabilis

34, P. vulgaris 33, H. influenzae 29) につ い て,MIC

2000(ダ イナ テ ッ ク社)を 用 い た ミク ロブ イ ヨ ン希 釈 法

に よ り,BRL28500,TIPC,TIPC+CVA2(CVA2

μg/mlを ベ ース と しそ れ にTIPCを 加 え た も の),TIPC

+CVA10(CVA10μg/mlを ベ ー ス と しそ れ にTIPC

を加えたもの),ampicillin(ABPC),ABPC+sulbactam

(SBT)(ABPCとSBTを 併 用 した もの)の6系 列 の 最

小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 し た 。 基 礎 培 地 と して

は,MuellerHintonbroth(Difco)にMg2+お よ び

Ca2+が それ ぞれ25mg/Lと50mg/Lと さ ら に ブ ドウ糖

(終濃度1%)と 指 示 薬 と して の フ ェ ノー ル レ ッ ド(終 濃

度o.01%)を 加 え た もの を用 い,H.influemaeの み は

Schaedler's broth 1,000mlに 対 して,不 活 化 馬 溶血 液

(10ml),vitamin K1(0.5μl),NAD(50mg),Filde-

senrichement(15ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)

を添加 した ものを 用 い た。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は

100μg/mlか ら2倍 希 釈 して12系 列 を 作 製 し,接 種 菌

量はH.influenzaeを 除 く菌 種 はす べ て105cfu/mlを,

丑in伽enzaeの み は104cfu/mlと な る よ うに調 整 して

行った。 本法 と 化 学 療 法学 会 規 定 の 寒 天 希釈 法 に よ る

MIC値 の相 関性 につ い て は,す で に第30回 日本 化 学 療

法学会総会 にお い て教 室 の 山 口2)が 報 告 した が,本 法 の

成績は寒天平 板 希釈 法 の106cfu/ml接 種 時 の もの と 良

好な相関性 が認 め られ て い る。

(2)実 験 成 績:各 種 の臨 床 材 料 分離 菌 株 に 対す る本

剤 とTIPC,TIPC+CVA2,TIPC+CVA10,ABPC+

SETのMIC値 の分 布 をFig.2～12に 示 した。

Saureusに 対 す る本剤 の抗 菌 力 は,TIPCと 同等 で,

それ ら のMIC値 の ピー クは0.78μg/mlお よ び3.13

μg/mlに あ った。TIPC+CVA2は,こ れ ら よ り約1管

優れた成 績 であ っ た。TIPC+CVA10のMIC値 は,1

株を除いて全 て1.56μg/ml以 下 で あ りABPC,ABPC

+SBTと 同等 の抗 菌 活 性 を 示 した 。CVAのS.aureus

に対す るMIC値 は,図 に示 さな か った が,ほ とん どが

25.0μg/ml前 後 に分 布 して お り,明 らか な相 乗 効 果 が認

められた。

Sepidermidisに 対す る 本 剤 のMIC値 の ピ ー ク は

1.56μg/mlに あ り
,TIPC単 剤 に比 べ約1管 優 れ て い た 。

-比較薬剤 の中 ではTIPC+CVA10が 最 も優 れ て お り,

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates
S. aureus, 30 strains (106 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates
S. epidermidis, 20 strains (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates
S. pnuemoniae, 33 strains (106 cells/ml)
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Fig.5 Sensitivity distribution of isolates
S. pyogenes, 32 strains (108 cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates
E. faecalis, 32 strains (106 cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of isolates
E. faecium, 30 strains (106 cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of isolates
E. coli, 30 strains (106 cells/nil)

Fig. 9 Sensitivity distribution of isolates
K. pneumoniae, 30 strains (106 cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of isolates
P. mirabilis, 34 strains (106 cells/ml)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of isolates
P.vulgaris, 33 strains (106 cells/m1)

Fig. 12 Sensitivity distribution of isolates
H. influenzae, 29 strains (106 cells/ml)

被検菌株 の71.4%が0.1μ9/m1以 下 の 濃 度 で 発 育 が 阻

止された。ABPCお よびABPC+SBTのMIC値 の ピ

ークはそれぞれ0 .39,0.78μg/m1に あ り,SBTに よ る

相乗作用 は認め られ なか っ た 。

SPneumoniaeに 対 して は,ABPC単 剤 お よびABPC

+SBTが 最 も優 れ た抗 菌 力 を 示 してお り,ほ とん ど の

菌株が0.1μg/ml以 下 の濃 度 で発 育 が 阻 止 され た 。BRL

28500とTIPC単 剤 は,ほ とん ど同 程 度 の抗 菌 活 性 を示

してお り,そ れ ら のMIC値 の ピー クは0 .78μ9/m1に

あった。TIPC+CVA2とTIPC+CVA10のMIC値

のピークはそれ ぞ れ0 .39μg/mlと0.1μ9/m1以 下 で あ

り,TIPC+CVA10に お い て は 明 らか に 相 乗 効 果 が 認

められた。

S.Pyogenesに つ い て も,同 様 の 傾 向 が み とめ られ,比

較薬剤の抗 菌 力 は,ABPC+SBT=ABPC> TIPC+ CVA

ユ0>TIPC+CVA2>BRL28500= TIPCの 順 であ り
,

本 剤 のMIC80%は,0.2μg/m1で あ っ た 。

E.gaecalisに 対 して は,ABPCが 最 も優 れ てお り,そ

のMIC値 の ピー ク は0.78μg/mlに あ っ た 。ABPC十

SBTは これ よ り約1管 劣 る成 績 で あ り,SBTはABPC

に対 して 拮 抗 的 に 作用 して い る と考 え られ た 。一 方 ,他

の比 較 薬 剤 に つ い て み る と,本 剤 を含 めす べ て の薬 剤 の

抗 菌 力 は 同 等 で,そ れ らのMIC値 の ピー クは50μg/m1

にあ っ た。 した が っ て,CVAに よ る相 乗 作 用 は認 め ら

れ なか っ た。

E.faeciumに つ い て は,す べ て の薬 剤 のMIC値 は 幅

広 く分 布 して い た が,そ れ ら の 抗 菌 力 は,ABPC>

ABPC十SBT>TIPC十CVA10= TIPC+CVA2= TIPC

=BRL28500の 順 で あ り,E,faecalisと 同 じ よ う に,

CVAに よ る相 乗 効 果 は認 め られ なか った 。

E.coliに 対 して は,本 剤,TIPC単 剤 お よびTIPC+

CVA2のMIC値 の ピー クは,3.13μg/mlに あ っ た。

しか しな が ら,TIPC単 剤 に お い て は100μ9/ml以 上 の

高 度耐 性 が50%を 占 め て い た が,本 剤 で は100μg/ml

を越 え るMIC値 の菌 株 はみ られ ず,低 濃 度 のCVAに

お い て も 相 乗 作 用 が 認 め ら れ た 。 比 較 薬 剤 の 中 で は

TIPC+CVA10が 最 も優 れ た成 績 であ り,そ のMIC値

の ピー クは,1.56μg/m1に あ っ た 。ABPCに お い て は,

100μ9/mlま た は それ 以 上 のMIC値 を示 す 高度 耐 性 株

の 占め る割 合 は50%で あ り,ABPC+SBTに お い て

は,7%に 減 少 してお り,SBTに よ る相 乗 効 果 が 認 め ら

れ た。

K.Pnemoniaeに 対 す る抗 菌 力 は,TIPC+CVA10>

TIPCl+CVA2> BRL28500> ABPC+SBT> ABPC>

TIPCの 順 であ っ た。TIPC単 剤,BRL28500, TIPC+

CVA2お よびTIPC+CVA 10のMIC値 の ピー クは,

そ れ ぞ れ100μ9/ml以 上,6.25μ9/ml,3.13μ9/ml,

1.56μg/m1で あ り,CVAの 濃 度 が 高 い ほ どそ の抗 菌 力

が増 強す る 傾 向 に あ っ た0本 剤 につ い てみ る と,そ の

MIC値 の ピー クは6.25μg/mlで あ っ た が,そ の とき の

CvAの 濃 度 はo.4μg/mlで あ り,CvAそ れ 自体 の κ.

pneumoniaeに 対 す るMIc値 が25μ9/ml前 後 に あ る こ

とを考 え る と,低 濃 度 のCVAを 添 加 す る こ とに よ り優

れ た 相 乗 効 果 を発 揮 す る も の と考 え られ た 。

P.mirabilisに 対 して は,TIPC,BRL 28500お よ び

TIPC+CvA2のMIC値 の ピー クは0 .78μg/mlで あ

り,同 等 の 抗菌 活 性 を 示 した 。TIPC+CVA10で は,こ

れ よ りや や 優 れ た 成 績 で あ った 。ABPC,ABPC+SBT

に つ い て は,前 者 が約1管 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

Pvulgarisに 対 して 本 剤 は,TIPC単 剤 に 比 し約1～

2管 優 れ た成 績 で あ っ た 。TIPC+CVA2お よびTIPC

+CVA10のMIC値 の ピー クは両 者 共 に0.78μ9/mI
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にあ り,比 較 薬 剤 中 最 も優 れ た成 績 であ った 。ABPCに

お い ては97%の 菌 株 が100μg/m1ま た は そ れ 以 上 の 高

度 耐 性 株 であ った が,ABPC+SBTに お い て は,そ れ ら

が24%と な って お りSBTに よ る 相 乗 効 果 が 認 め ら れ

た。

H.influenzaeに 対 す る,BRL 28500のMIC80は0.78

μg/mlで あ り,TIPC単 剤 の1.56μg/mlに 比 し優 れ た

成 績 であ った.TIPC+CVA 2お よびTIPC+CVA 10

は これ ら よ り優 れ た抗 菌 力 を 示 してお り,特 にTIPC+

CVA 10に お い て は0.2μg/ml以 下 の濃 度 で全 ての菌株

の発 育 が阻 止 され た。ABPCお よびABPC+SBTに つ

い てみ る と,そ れ らのMIC80は そ れ ぞれ6.25μg/ml
,

1.56μg/mlで あ った 。

2.血 清 中 お よび 喀 疾 中 濃 度

Fig. 13 Sputum and serum levels of TIPC and CVA after administration
of B R L 28500 (3. 2g)

ND: Not detectable (yg/ml)

(ƒÊg/ml)

Fig. 14 Sputum and serum levels of TIPC after administration of TIPC (3. 0 g)

ND: Not detectable (ƒÊg/ml)

(ƒÊg/ml)
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 Fig. 15 Concentrations of TIPC in sputum after administrations of TIPC

alone and BRL 28500 by cross over method

----:39 of TIPC alone
, -:3.29 of BRL 28500

(3gofTIPCwith200飢gofCVA)

Table 1 Concentrations of TIPC and CVA in sputum after administrations of TIPC alone and BRL 28500

by cross over method

ND: Not detectable

(1)実 験方法:7例 の慢性呼吸器感染症患者にク獄

スオーパー法にてTIPC3 .09とBRL285003.29を

点滴静注し,血 清中および喀疾中のTIPCとCVAの 移

行濃度を測定 し,比 較検討 した。投与後1,2,4お よび6

時間目に採血し,ま た投与後1時 間ごとに喀疾 を全量滅

菌シャーレに採取 し,そ れぞれ試験に供 した。測定は,

TIPCお よびCVAの 検定菌 として,そ れぞれPaeru一

即nosaNCTC10701,1(.pnmmonaeATCC29665を 用

いた円筒平板法3)で実施 した
。標準曲線はヒトプール血

清および0.1MpH6 .5ク エ ン酸緩衝液を用 い て作製

し 血清中濃度の測定に際 しては前者を,喀 疾中濃度の

測定に際しては後者を用いた。

(2)実 験成績;7例 の うち 症例1の1例 の成績を

Fig.13,14に,残 り6例 に つ い て はTable1とH9.15

に示 した。 症 例1の 血 清 中濃 度 に 関 して は,BRL28500

を3.29投 与 した場 合(Fig.13),TIPCは 点 滴 終 了1

時 間後 に 最 高(292.67μg/ml)と な り,そ の後 次 第 に減

少 して6時 間 後 に は26.45μg/mlと な った 。CVAの 血

清 中 最 高 濃 度 も点 滴 終 了1時 間 後 に は,13.84μg/mlと

な り,漸 減 して6時 間 後 に は1.03μg/mlと な った 。

TIPC3.09投 与 の場 合(Fig.14)に は,血 清 中 最 高 値

は 点 滴1時 間 終 了 後 に得 られ て,295.21μg/mlと な り,

6時 間 後 に は22.11μg/mlと な っ た。

喀 疾 内 移 行 濃 度 に 関 して は,BRL 28500, 3.2g投 与

の場 合(Fig.13),3～4時 間 目に最 高 とな り,そ の 値 は

1.19μg/mlで あ っ た.CVAの 値 も3～4時 間 目に 最 高



712 CHEMOTHERAPY
OCT. 1986

値0.15μg/mlを 示 した.TIPC 3.0g点 滴静注の場合

(Fig,14)に は,4～5時 間目に最高となり,そ の値は

1.18μg/mlで あ った。

症例2～7の6例 の慢性呼吸器感染症患者について,

伺 様の投与法にて喀痰中のTIPCの 濃 度を比較検討 し

たところ(Table1,Fig.15),本 剤 およびTIPCを 単独

投与 したとき の喀痰中最高濃度は そ れ ぞれ,症 例2

(BRL 28500 10.85,TIPC 9.82),症 例3(10.70,測 定

限界以下),症 例4(1.46,測 定 限界 以 下),症 例5

(1.90,1.96),症 例6(4.82,測 定限界 以下),症 例7

(4.71,2.28)で,3例(症 例3,4,6)に おいては,本 剤

の方がTIPC単 独投与より明らかに高いTIPC濃 度を

示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象と方法

(1)症 例 と投与法

対象症例は長崎大学医学部附属病院第二内科および関

連病院に何らかの呼吸器感染症で昭和58年12月 よ り

59年11月 の 期間に 入院 した20例(慢 性気管支炎5

例,肺 炎4例,肺 化膿症3例,肺 癌+気 道感染2例,肺

結核2例,膿 胸1例 気管支拡張症1例,気 管支喘息+

気道感染1例,肺 結核+気 道感染1例)で 年齢は27～83

歳(平 均58.8歳),男 性15,女 性5で あった。投与法

は,本 剤を1日2回 で1.6gま たは3.2g点 滴 静注する

ことを 原則 と し,投 与期間は4～17日 で,総 投与量は

16.0g～89.6gと な った。1.6g 1日2回14日 投与 し

たものが3例 で最も多かった。

(2)効 果の判定

検査所見では,本 剤投与前後における,1)喀 痰 内細菌

の消長,2)白 血球増多(こ れがみられない例では好中球

の占める割合),3)CRP,4)血 沈,5)胸 部X線 壕(肺

炎の場合)な どの成績を参考にし,ま た臨床的には,1)

体 温2)喀 痰 の性状および量,3)そ の他の呼吸器症状

(咳嗽,胸 痛,呼 吸困難など)の 経過を 注意深く観察 し

て 総合的に著効 有効 やや有効 無効の4段 階で判

定を行った。

(3)副 作用および臨床検査の検討

自他覚的には,食 思不振,悪 心,嘔 吐,め まい,発 疹

掻痒感などにつ い て,検 査値に 関 して は,血 液検査

(RBC,WBC,thrombocyte, Hb, Ht),肝 機能(GOT,

GPT,A1-P),腎 機能(BUN, creatinine)を 中心に,本

剤投与前後の変動について検討を加えた。

2.成 積

(1)臨 床効果

Table2に,症 例ごとに投与量,検 査成績の一部,臨

床効果,副 作用などを一括して示 し,さ らにTable3に

は各疾患における臨床効果の成績をまとめて示した
。

総合的には,著 効1,有 効15,や や有効1,無 効1 ,

判定不能2で 全体の有効率は88.9%(16/18)で あっ

た。対象とした症例の中では慢性気管支炎の5例 が最も

多かったが,全 て有効の成績を得た。肺炎の4例 では,

1例 が著効で他の3例 は有効であった。肺化膿症の3例

では,2例 が有効で,1例 が無効 肺結核の2例 は共に

判定不能であった。

(2)細 菌 学的効果

20例 について,本 剤投与前後にお け る菌の推移を

Table2お よびTable4に 示 した。本剤投与前に喀痰よ

り分離 された菌株は7株 で,そ のうち除菌されたものが

6株(1株 は菌交代 した)で あった.し たがって,全 体

としての除菌率は85.7%で あった。分離起炎菌別にみ

ると,H. influenzaeの2株 とS.aureus, K.pneumouiae

の1株 は,本 剤投与により速やかに消失した。S.Pneu-

moniaeの2株 も除菌されたが,こ のうちの1株 は菌交

代 して本剤投与終了後にP.aeruginosaが 出現した。P.

aeruginosaが 投与前に分離された1例 では,除 菌効果

は認められなかった。

(3)症 例

次に検討症例の うち比較的良好な経過をとった2症例

を呈示する。

症例10山 ○康○,53歳,男

臨床診断;慢 性気管支炎

20年 位前より,咳 嗽,喀 痰などの呼吸器症状があり

(Fig16),最 近では労作時息切れも伴 うようになってき

た。昭和59年7月 頃より,息 切れ,咳 嗽が増悪し,膿

性痰の喀出をみるようになった。8月31日,長 崎県北

松中央病院に入院したが,胸 部X線 写真では,全 肺野に

小粒状陰影を認め一部には浸潤影を伴っていた。喀痰検

査では,H.influenzae(卅)が 分離された。臨床検査

では,CRP2(＋),血 沈1時 間値32mm,白 血球数

12,500,好 中球90%と 炎症所見がみられ,慢 性気道感

染症の急性増悪と考え,本 剤3.2g 1日2回 の点滴静注

を開始した。その後,次 第に咳嗽,喀 痰などの臨床症状

は消失 し,白 血球数3,400,CRP(-),血 沈1時 間値

も4mmと 減少した。 喀痰中のE.influenzaeも 消失

し,胸 部X線 所見においても改善が認められ,有 効と判

定した。

症例17馬 ○隆○,27歳,男

臨床診断:肺 炎

昭和59年11月24日 よ り発熱,咳 嗽,黄 色喀痰が出

現し(Fig.17),11月27日,国 立嬉野病院を受診,入 院

した。胸部X線 写真では,左 下肺野に浸潤影を認めた。

臨床検査では,CRP5(+),血 沈1時 間値35mm,白 血



VOL.34 S-4 CHEMOTHERAPY 713



714 CHEMOTHERAPY OCT.1986



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 715

Table 3 Clinical efficacy of BRL 28500

Efficacy rate: 16/18(88.9% )

Table 4 Bacteriological efficacy of BRL 28500

Eradication rate: 5 +1/7 (85.7% )

Fig. 16 Case 10 Y. Y., 53 y., M., Clinical diagnosis : Chr. bronchitis

H. influenzae(*) Normal flora Norm al flora

球数15,100,好 中球94%と 強 い炎症所見が認められ,

喀疾よりS.aureuS(卅)が 分離されたため,肺 炎の診

断にて,本 剤3.291目2回 点滴静注を開始した。本剤

投与後,発 熱をはじめとする症状は消失し,胸 部X線 写

真でも浸潤影は完全に消失した。白血球数5,400,CRP

(-),血 沈1時 間値20mmと 改善が認められ,喀 疾細

菌検査においても正常細菌叢 となったため,著 効と判定

した。
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Fig. 17 Case 17 T. B., 27 y., M., Clinical diagnosis: Pneumonia

(4)副 作用および臨床検査

本剤投与前後における自他覚副作用の発現の有無を検

討するとともに(Table 1),血 液検査,肝 機能検査およ

び腎機能検査を実施 し,そ の推移を観察 した(Fig.18,

19,20)。 自他覚的には,1例(症 例13)に,本 剤投与

後12日 目より発疹が出現 し,軽 度の好酸球増多(4%→

9%)を 認めたため投薬を中止 し,翌 日回復 した。検査上

では,症 例1に おいて,白 血球減少(9,300→2,500)が

認 められたが,2週 間後には3,500(好 中球44,リ ンパ

球55,単 球1,好 酸 球3)に 回復 した。症例12に おい

ては,ヘ モグロビン減少(Hb:11.1→9.0)が み られた

が,そ の後の検査が実施されておらず本剤との関係は不

明であったo症 例4で は,本 剤3.291日2回10日 間

投与 したが.こ の 間,GOTは26→122→76,GPTは

29→270→48の 経過を と り,2週 間後に はGOT18,

GPT27と 正常になった。症例7に おいては,GOTが

15→43→23と,軽 度の上昇を認め,症 例9に おいては,

Fig. 18 Laboratory data before and after

administration of BRL 28500

RBC Fib Thromb.

Fig. 19 Laboratory data before and after

administration of BRL 28500

GOT GPT Al-Pase

Fig. 20 Laboratory data before and after

administration of BRL 28500

BUN Creatinine



VoL,34 S-4
CHEMOTHERAPY 717

GOTが29→294→24,GPTが21→181→40,T.Bが

0.6→1.9→0.3,LDHが471→582→320と 投 与 中 に 異

常を認めた もの の,投 与 終 了後 に は いず れ も正 常化 し

た。

III.考 案

最近の感 染症 に対 す る化 学 療 法 は,安 全 性 お よび 広 範

囲な抗菌 スペ ク トル な どの 観 点 か ら,β-ラ ク タム 系 抗 生

剤が主に使 用 され て きて い る。 しか しな が ら,一 方 で は

これ らの抗 生物 質 に対 す る耐 性 菌 の出 現 が 問 題 とな って

おり,こ れ らの耐 性 化 の メ カ ニ ズ ム の一 つ と して,細 菌

の産生す る β-ラ クタ マ ーゼ が 重 要 な関 与 因 子 と 考 え ら

れてい る。

BRL 28500は,clavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 割 合 で配 合 した 新 しい注

射用抗生物 質製 剤 で あ る。CVAは,英 国 ビーチ ャ ム社

が開発 した β-ラ クタ マ ー ゼ阻 害 剤 で あ り,β-ラ クタ マ

ーゼと不可 逆的 に結 合 し,そ の酵 素 活 性 を不 活 化 す る こ

とによ りTIPCの 抗 菌 作 用 を保 護す る もの で あ る。

CVAはRICHMONDの 分 類 のIc,II,II,IV,V型 お

よびあ る 種 の ブ ドウ球 菌 の 産 生 す る β-ラ クタ マ ー ゼ を

阻害す る とされ て い る1)。一 方,TIPCは,CVAの 阻害

作用が弱い,Ia,Ib,Id型 に は安 定 で あ るの で,

TIPCとCVAを 配 合 した 本 剤 は,全 て の β-ラ クタ マ ー

ゼに対 して安 定 とな る こ とが 考 え られ る。 実 際 に 臨 床 分

離株におい て も,TIPC耐 性 であ るEcoli,K.pneumo-

niae,Enterobacterお よびP.miraわiliSに 対 して,CVA

の相乗効 果 が報 告 され て い る4)。私 達 の 検 討 で も,CVA

による相乗効 果 が確 認 され た 。

TIPC,BRL 28500,TIPC+CVA2お よびTIPC+

CVA10の 抗 菌 力 を比 較 してみ る と,S.aureuS、S.pyo-

genes,S.pneumoniaeお よびH.influenzaeに お い て は、

TIPC+CVA10>TIPC+CVA2>BRL 28500=TIPC

の抗菌 パ ター ンが 認 め られ た。P.mirabilisは,TIPC+

CVA10>TIPC+CVA 2=BRL28500=TIPCの 結 果 で

あ り,こ れ ら の菌 株 に お い て は,低 濃 度 のCVA添 加 で

は相乗効 果 は ない もの と思 わ れ た。

S.epidermidis,K.pnenmoniaeに つ い て み る と,

TIPC+CVA10>TIPC+CVA2>BRL 28500>TIPC

の成績 であ り,P.vulgarisはTIPC+CVA10=TIPC+

CVA2>BRL 28500>TIPC ,EcoliはTIPC+CVA10

>TIPC+CVA2=BRL 28500>TIPCの 抗 菌 パ ター ン

を示 した。 これ らの 菌株 は,い ず れ もTIPC単 剤 に 比 べ

てBRL 28500の 方 が 優 れ た 抗 菌 力 を示 して い た。特 に,

K.pneumoniaeお よびE.coliに つ い てみ る と,TIPC

単剤 でみ られ た100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 が本 剤 にお

いては著 しく減 少 してお り,低 濃 度 のCVAを 加 え る こ

とによりTIPCの 抗菌力が増強 した結果と考えられる。

HUNTERら5)も,標 準菌株を用いて同様の検討を 行っ

ているが,彼 等は,TIPC耐 性であるB.fragilis,S.au-

reus,P.mirabiliSに おいて,CVA添 加によりTIPCの

抗菌力が増強 したことを報告 している。これは,私 達の

得た結果と若干異なるものであるが,菌 株の 相違 もあ

り,今 回は各菌株の β-ラクタマーゼ産生能やその 型別

検査を実施 しておらず,今 後の検討の余地があるものと

思われた。

一方,E.faeclisやEl.faeciumに つ いてみると,こ

れらの菌株では,TIPC,BRL 28500,TIPC+CVA2お

よびTIPC+CVA10の 間 には,抗 菌力の差はみとめら

れず,CVAの 相乗作用はその濃度を問わず確認されな

かった。このことは,本 剤を実際臨床で使用するときに

考慮されるべきであろう。

次に,慢 性気管支炎症例に,本 剤3.2gお よびTIPC

3.09を 点滴静注 したときの血清中および喀疾内移行濃

度について検討を加えた。

血清中最高濃度についてみると,TIPCの 濃度は前者

において292.67μg/ml,後 者では295.21μg/mlで あ り,

両 者の間に有意の差は認められなかった。喀疾内最高濃

度は,そ れぞれ1.19μg/mlお よび1.18μg/mlと 同程度

であったo更 に,6例 の 慢性呼吸器感染症患者につ い

て,同 様の投与法にて喀疾中のTIPCの 濃度を比較検討

したが,本 剤およびTIPC単 独投与 したときの喀疾中

TIPCの 移行濃度は,3例 においては,BRL 28500の 方

がTIPC単 独投与より明らかに優れていた。 したがっ

て,cross over法 によって検討を加えた7例 中3例 に

おいては,CVAの β-ラクタマーゼ阻害作用に よ り,

TIPCの 力価が喀疾中で保持されたものと考えられた。

MADDOCKSら8)は,喀 疾中の起炎菌が感受性株でも混

在す る菌が β-lactamase産 生株であれば,投 与抗生剤が

不活性化され効果が得られない。すなわち,"間 接的病原

菌"説 を報告している。今回,我 々の実験において7例

中3例 にTIPC単 独投与に比 しCVA配 合 により有意に

TIPC喀 疾 中濃度が高く得られたことは,こ の説を裏付

けるものであると考えられ,BRL 28500の 呼吸器感染

症に対す る有用性が示唆された。

呼吸器感染症20例(慢 性気管支炎5例,肺 炎4例,

肺化膿症3例,肺 癌+気 道感染2例,肺 結核2例,膿 胸

1例,気 管支拡張症1例,気 管支喘息+気 道感染1例 、

肺結核+気 道感染1例)に 本剤を投与 したときの臨床効

果は,88.9%の 有効率であった。 これ は,BRL 25000

(Clavulanic acid-Amoxicillin)6)と 同等であ り,TIPC81

よ り優れた成績であった。

副作用 としては.1例 の発疹の出現のほか,3例 に一
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過性の肝機能異常,1例 にHb値 の減少,お よび他の1

例に軽度の白血球減少が認められた。TIPC単 独投与時

の肝機能異常 は6例 中0例7),ま たBRL 25000(CVA

+AMPC)投 与時は18例 中1例6}に み られたのと比較

す ると,BRL 28500投 与20例 中3例 は多い傾向である

が,本 剤の検討症例数が少ないことにより今後更に検討

が必要と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

KENJI MORI, KYOKO YAMASHITA, HIROKO NAKAZATO, MASAO NAGASAWA,

HIDEAKI SHIGENO, NAOFUMI SUYAMA, HIRONOBU KOGA, TAKASHIGE MIYAZAKI,

YOSHIAKI FUKUDA, KOICHI WATANABE, HIKARU TANAKA, AKIMITSU TOMONAGA,

SHIGERU KOHNO, YOSHITERU SHIGENO, YASUKO UEDA, YOJI SUZUYAMA,

MASAKI HIROTA, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University

NOBUCHIKA KUSANO, MITSUO KAKU, KAZUO NODA, KAZUYUKI SUGAWARA,

CHIKAKO MOCHIDA and KEIZO YAMAGUCHI

Department of Clinical Laboratory, Nagasaki University

Laboratory and clinical studies on BRL 28500, a new antibiotic formualtion of clavulanic acid (CVA,
1 part) and ticarcillin (TIPC, 15 parts), were carried out.

1) Antibacterial activity
A total of 341 clinical isolates were tested for susceptibility to a combination of TIPC and CVA,

ampicillin (ABPC) and sulbactam (SBT). Minimum inhibitory concentrations (MICs) of BRL 28500,
TIPC, TIPC+CVA 2 (pg/ml), TIPC+CVA 10 (pg/ml), ABPC and ABPC+SBT were measured by
the serial microbroth dilution method. Addition of fixed amounts of CVA to serial dilutions of TIPC
was used to prepare the samples of TIPC+CVA 2 pg/m1 and TIPC+CVA 10 pg/ml. Ticarcillin MICs
against S. epidermidis, E. coli and K. pneumoniae were remarkably lowered by the addition of low
concentrations of CVA.

2) Serum and sputum levels of TIPC and CVA
TIPC (3. 0 g) alone and BRL 28500 (3. 2 g) were given intravenously to seven patients with chronic

bronchitis and the TIPC concentrations in sputum were determined in a crossover method. Following
administration of BRL 28500, three of the seven cases showed higher levels of TIPC in sputum than
in the administration of TIPC alone.

3) Clinical evaluation and adverse reactions
Twenty patients with respiratory tract infections (chronic bronchitis 5, pneumonia 4, lung abscess

3, lung cancer+infection 2, pulmonary tuberculosis 2, pyothrax 1, bronchiectasis 1, bronchial asthma+
infection 1, pulmonary tuberculosis+infection 1) were given 1. 6 or 3. 2 g BRL 28500 daily for 4 to 17
days by intravenous drip infusion. Sixteen cases responded satisfactory to the treatment. Two of
the 20 patients were unassessable due to pulmonary tuberculosis. Consequently, the overall efficacy
rate was 88. 9% (16/18).

In the patients treated with BRL 28500, a rash was observed in one case. Transient changes in
liver function were observed in 3 cases and a slight decrease of Hb and WBC were observed in two
different cases.


