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BRL 28500はclavulanic acid (CVA)とticarcillin(TIPC)を1:15の 割合 に配 合 し,β-lacta-

mase産 生 菌 に ま で抗菌 ス ペ ク トラ ム の拡 大 を 目的 と した 注 射用 抗 生 物 質製 剤 であ る。本 剤3.29を

3名 の健 康 成 人 に30分 点 滴 静 注 した 時 の血 清 中TIPC濃 度 は,点 滴 終 了 時 に ピー ク値 平均329.1

μg/mlを 示 し,血 清 中CVA濃 度 ピー ク値16.2μg/mlを 示 した 。

尿 中 へ は6時 間 ま で に,TIPCは78.3%,CVAは61.2%が 排 泄 され た 。

創 液 内へ は1時 間後 か ら移 行 が み とめ られ,TIPC濃 度 は徐 々に 増 加 し,5～6時 間 で36*9μ9/mI

を示 した 。 しか し,CVA濃 度 は0.4～0.8μ9/m1に と どま っ て いた 。

胆 汁 中へ は症 例 に よ り差 をみ とめ る も の の,胆 汁 中TIPC濃 度 は,1例 で は1～2時 間 で192.9

μg/ml,4～5時 間 で168.9μg/mlの2峰 性 を示 し,CVA濃 度 はTIPCと 同様1～2時 間 で2.7

μg/ml,4～5時 間 で1.6μg/mlを 示 した 。

他 の1例 で は1～2時 間 にTIPC107.8μg/ml,CVA3.3μg/mlの 胆 汁 移 行 を示 した。

本 剤 を 外科 領域 の感 染 症23例 に 投与 し,著 効8,有 効8,や や有 効3,無 効4,有 効 率69.6%

を 得 た 。

疾 患 別 に み る と,胆 管 炎5例 中4例,術 後 腹腔 内感 染6例 中4例,腹 膜 炎3例 中2例,術 後 創感

染4例 中4例,そ の他2例 中2例 に 効 果 が み られ た。

副 作 用 は1例 もみ とめ られ なか った が,臨 床 検 査 値 異 常 と して 好 酸 球 増 多1例,GOT・GPT値

の軽 度 上 昇 が2例 に み とめ られ た 。

BRL28500はclavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 割 合 で配 合 され た 注射 用

の 抗 生 物 質 製 剤 で あ る。 そ の 目的 と す る と こ ろ は β-

lactam剤 耐 性菌,す な わ ち,β-lactamase産 生 菌 に 対

す る抗 菌 スベ ク トラ ムの 拡 大 で あ る。

TIPCは グラ ム陽 性 菌 か ら グ ラム陰 性菌 に まで強い殺

菌 力 を有 す るが,ベ ニ シ リナ ー ゼ型 の β-lactamaseに

は加 水 分 解 を うけ や す い 。CVAは β-lactamaseの うち

特 に ベ ニ シ リナ ー ゼ型,オ キ シ イ ミノセ ファ ロスポ リナ

ー ゼ型 の もの に強 い 阻 害作 用 を有 す る1)。 したがって・
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Fig. 1 Chemical structure of BRL 28500

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

TIPCとCVAを 配合 す れ ば β-lactamaseに 対 す る安 定

性が増 し,抗 菌 スペ ク トラ ム お よび 抗 菌 力 の 増 大,増 強

が期待 され る2)。しか し,CVAが 十 分 な β-lactamase阻

害効果を発揮す るた め に はCVA2.0～2.5μg/mlの 血

清中濃度が1～2時 間 持 続 す る必 要 が あ り,こ のた め に

睦CVA0.1～0.2gを 投 与 す る必 要 が あ る1)。 以上 の こ

とから,CVAとTIPCを1:15に 配 合 したBRL28500

製剤が設定 され た(Fig1)。

BRL28500は 安 全 性 に お い て 問 題 は な く,TIPCと

CVAの 薬 動力学 を み て も そ れ ぞ れ の単 剤 と ほぼ 同様

で,良 好 な血 清 中濃 度 が え られ る他,尿 中 へ も速 や か に

排泄され る ことが判 明 して い る3)。 そ こで,わ れ わ れ は

Fig. 2 Serum concentration of TIPC and CVA
following D. I.(30 min.) administration
of BRL 28500 (3.2g) in healthy 3 male
volunteers

本剤を外科領域の感染症に使用するとともに,そ の体内

動態についても検討を加えたのであわせて報告する。な

お,わ れわれは本剤1パ イアル3.29(TIPC39十CVA

0.29)の みを使用した。

I.体 内 動 態

1.血 清中濃度および尿中排泄量

健康成人3名 にBRL285003.2gを30分 かけて点滴

静注し,そ の時の血清中および 尿中のTIPCお よ び

CVA濃 度を測定 した。なお,TIPCの 測定にはRaeru-

ginosaNCTC10701株 を,CVA測 定 にはK.pneumo-

niaeATCC29665株 を検定菌 とするカップ法を用いた。

また,血 清の希釈および標準希釈液の作製にはヒト血清

Table 1 Serum concentration of TIPC and CVA following D.I.(30min.) administration of BRL 28500 (3.2g)
in healthy 3 male volunteers
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Table 2 Urinary excretion of TIPC and CVA following D.I.(30min.)

administration of BRL 28500 (3.2g) in healthy 3 male

volunteers

Fig. 3 Urinary excretion of TIPC and CVA follow-
ing D. I. (30 min.) administration of BRL
28500 (3. 2 g) in healthy 3 male volunteers

を,尿 お よび そ の 他 の 検 体 の 希釈 に は0.1Mcitrate

buffer液(pH6.5)を 用 いた 。

本 剤3.29点 滴 開 始15分 後 の血 清 中TIPC濃 度 は平

Fig. 4 Exudate fluid collection method from

postmastectomized wound

均237.1μ9/ml,30分 後(点 滴終 了 時)に ピー ク値平均

329.1μ9/mlを 示 し,45分 後 平 均319.5μ9/m1,1時 間

後 平均220.6μ9/m1,2時 間 後 平均107.2μ9/m1.4時 間

後 平 均24.8μ9/ml,6時 間 後 平均5.4μ9/mlと なった。
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Table 3 Exudate concentration of TIPC and CVA following I.V. administration
of BRL 28500 (3.2g) in the patients after mastectomy (n=5)

N.D.: Not detected (TIPC:<0.78g/ml, CVA:<0.08g/ml)

Fig.5 Mean serum and exudate concentration of
TIPC and CVA following I. V. administra-
tion of BRL 28500 (3. 2 g) in the postma-
stectomized patients (n=5)

血 清中CVA濃 度 も30分 後(点 滴 終 了 時)に ピー ク値

16.2μg/mlを 示 し
,2時 間 後 平 均2.6μg/ml,6時 間後

平均0.2μg/mlと な った 。 した が っ て,CVA濃 度 は2

時間後 まで2.5μg/ml以 上 に保 たれ て い た(Table 1 ,

Fig.2)。

同 時 に 測 定 した 尿 中TIPC濃 度 は2時 間 ま で に 平均

16,490μg/ml,2～4時 間 で平 均6,900μg/ml ,4～6時 間

で平 均1,647.8μg/ml,尿 中CVA濃 度 は2時 間 ま で に

平 均961μg/ml,2～4時 間 で 平均240μg/ml,4～6時 間

で平 均52.4μg/mlと な った 。 一 方,尿 中排 泄 率 を算 定

す る と,TIPCは2時 間 ま で に57.6%,6時 間 ま で に

78.3%が,CVAは2時 間 ま で に50.6%,6時 間 ま で に

61.2%が 排 泄 され た 。 両 剤 とも 尿 中 排 泄 は良 好 とい え

る(Table 2,Fig.3)0

2.創 液 内 移 行

乳 癌 術 後 患 者 で 創 部 ドレー ンか ら の排 液 が ほ とん ど血

性 で な く な った 術 後7～10日 目に 本 剤3.2gをone

shot静 注 し,血 中 な らび に 創 液 内濃 度 を測 定 した 。創 液

採 取 はFig.4の よ うに行 っ た。す なわ ち,ポ ー タ ブ ル吸

引器 と ドレー ンの間 に気 管 吸 引用 キ ッ ト(住 友 ベ ー クラ

イ ト株 式 会 社 製)を 介 在 させ,試 験 管 内 に蓄 積 させ た創

液 を経 時 的 に採 取 した(Fig.4)。

創 液 内TIPC濃 度 は1時 間 ま で に はほ とん ど 検 出 さ

れ ず,1～2時 間 で平 均20.6μg/m1,2～3時 間 で平 均

24.4μg/ml,3～4時 間 で 平均25.0μg/ml,4～5時 間 で

平 均32.3μg/ml,5～6時 間 で 平 均36.9μg/mlと お くれ

て 移 行 が 高 ま る傾 向 が み とめ られ た 。 創 液 内CVA濃 度

もや は り1時 間 後か ら検 出 され るが,そ の 濃 度 は0.4～

0.8μg/mlに す ぎず,有 効濃 度2～2 .5μg/mlに は達 しな

か っ た(Table 3,Fig.5)。
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Table .4 Background of two patients investigated for biliary concentration

of BRL28500

Fig. 6 Serum and bile concentration of TIPC and
CVA following D. I. (30 min.) administra-
tion of BRL 28500 (3. 2 g)

(Case 1)

3.胆 汁 中濃 度

膵 頭 部癌 で閉 塞性 黄 疸 があ るた め,PTCDが 行 わ れ

た2例(Table4)にBRL285003.29を30分 間 点 滴

静 注 した の ち の血 清 中 な らび に 胆 汁 中濃 度 を測 定 した 。

症 例1(63歳,男)の 血 清 中TIPC濃 度 は30分

後86&6μ9/ml,1時 間 後284.7μ9/m1,2時 間 後145.0

μ9/m1を 示 した 。 血 清 中CVA濃 度 は30分 後40.8

μ9/ml,1時 間後10.3μ9/m1,2時 間 後7.2μ9/m1と

な っ た。 一 方,胆 汁 中TIPC濃 度 は1時 間 ま で に1.6

Fig. 7 Serum and bile concentration of TIPC and
CVA following D. I. (30 min.) administra-
tion of BRL 28500 (3.2 g)

(Case 2)

μ9/ml,1～2時 間 で192.9μ9/m1,2～3時 間 で10a5

μ9/m1,.3～4時 間 で58.4μ9/m1と 減 少 したが,4～

5時 間 で168.9μ9/m1に 再 び 増 加 し,2峰 性の 曲線を

描 い た 。 胆 汁 中CVA濃 度 もや は りTIPCと 同様,2

峰 性 を 描 き,1～2時 間 に2.7μ9/ml,4～5時 間にL6

μ9/mlを 示 した(Fig6)。

症 例2(58歳,女)の 血 清 中TIPC濃 度は30分

後489μ9/ml,1時 間 後250μ9/ml,2時 間後29.5μ91

mlと な った 。 血 清 中CVA濃 度 は30分 後20.6μgl
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Fig.8 Serum and bile concentration of TIPC and
CVA following D. I.(30 min.) administra-
tion of BRL 28500 (3.2g) and TIPC (3.0g)

(Cross-over)

ml,1時 間 後8.3μg/ml,2時 間 後1.2μg/mlと な っ

た。一方,胆 汁 中TIPC濃 度 は1時 間 ま でに9.4μg/

ml移 行 した に す ぎな いが,1～2時 間 に は107.8μg/

mlと な りピー ク値を 示 した 。 そ の 後 は徐 々 に 減 少 し,

7～8時 間 で1.0μg/mlと な っ た。 胆汁 中CVA濃 度

も1～2時 間に ピー ク値3.3μg/mlを 示 した(Fi経7)。

以上のよ うに症 例に よっ て移 行 パ タ ー ンに 差 が み られ た

が,TIPCは 比較 的 良 好 な 胆 汁移 行 を示 した 。 しか し,

Table 6 Criteria for evaluating effectiveness of

BRL 28500 on infectious diseases in the

field of surgery

CVAの 移行は必ずしも良好とはいえない。

次に胆道感染のある症例にまずTIPC3.Ogを30分

点滴静注 して,血 清中および胆汁中濃度を測定 した。同

じ患者の48時 間後にBRL285003.2gを30分 点滴静

注 して同様の測定を行った。その結果はFig.8に 示す

ように,血 清中TIPC濃 度は前後で差をみとめなかっ

た。 しか し,胆 汁中TIPC濃 度はBRL28500投 与後の

方が高くなっていた。胆汁中か らは β-lactamase産 生 の

Table 7 Clinical evaluation of BRL 28500

* Erysipelas and periproctal abscess
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Table 8 Clinical response to BRL 28500 classified according to isolated organisms

Table 9 Bacteriological responses on isolated organisms
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K.pneumoniaeが 検出されたので,こ の菌によって胆汁

中のTIPCが 分解され濃度が低 くなったものと考えら

れた。

II.臨 床 効 果

外科領域の感染症23例 に本剤を投与した。その内訳

は術後肺炎2例,胆 管炎5例,術 後腹腔内感染6例 腹

膜炎3例,術 後創感染4例,敗 血症1例,そ の他2例 で

ある。

本剤1回 投与量は全て3.29と し,1日2回 点滴静注

したO投 与期間は5日 か ら15日,総 投与量は32.0gか

ら92.89と なる(Table 5)。

臨床効果の判定はTable 6に 従 って行った。その結

果 著効8例,有 効8例,や や有効3例,無 効4例 とな

り有効率は69.6%(16/23)と なった。疾患別有効率を

みるとTable7の ように敗血症の1例 と術後肺炎の2

例はともに有効以上とは判定されなかった。胆管炎5例

中4例(80%),術 後腹腔内感染6例 中4例(66.7%),

腹膜炎3例 中2例(66.7%),術 後 創感 染4例 中4例

(100%),そ の他2例 中2例(100%)が 有効以上 と判定

された。全症例中無効 と判定された4例 のうち2例 につ

いてのべる。敗血症の1例 は41歳 女。胃癌のため胃

全別術をうけたが,2年 後直腸周囲に転移を来した。そ

こで直腸切断 膀胱部分切除,子 宮全別術を行ったが,

術後膀胱 ・腔瘻を形成 した。癌が残存しているため瘻孔

は閉鎖せず,癌 性腹膜炎に進展,さ らに敗血症を発生 し

た。本剤3.2g,1日2回 点滴静注 し,11日 間つづけた

が効果はみ とめられなかった。本例は癌末期の重症患者

であるため,効 果がえられなかったものと考える。もう

1例 は術後肺炎の症例で56歳,男 。肺癌で開胸したが

切除不能であった。術後高熱が持続 し,敗 血症も疑われ

たが血中から菌は証明されず,肺 感染と診断 した。本剤

1日6.49を9日 間投与 したが効果はみとめられなかっ

た。おそらく残存 した肺癌のための2次 感染があるため

と思われる。

次に分離菌別に臨床効果をみると,単 一菌感染10例

中7例 が有効であった。特にE.coli,P.aeruginosaの

感染例に有効例が多かった。 しか し,複 数菌感染には7

例 中4例 しか 有効例がえられなかった0し た がって,

菌 が検出され た17例 中4例 著効,7例 有効,有 効率

64.7%と なった(Table 8)。一 方,個 々の菌別にその細

菌学的効果をみ る とE.faecalis,K.pneumoniae,P.

aeruginosa,B.fngilisの 除菌効果はす ぐれていた。な

かでも,従 来ペニシリン剤に耐性菌の多かった1(lebsiel-

laに 対 して除菌効果がす ぐれているのが注 目される。し

Table 10 Comparison of MIC between TIPC and BRL 28500
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Table 12 Abnormal laboratory findings

岡たが
って 不 明1株 を 除 い た 。24株 中16株(除 菌 率66.7

%)が 消失 した(Table9)。

β-lactamase産 生 の有 無 が検 索 され た17株 中8株 に

β-lactamaseが み とめ られ た 。特 に症 例14由 来 のK.

pneumoniaeの1株 はTIPCに 対 す るMICは 接 種 菌量

108cells/mlで400μg/ml,106cells/mlで200μg/mlで

あ っ たが,BRL28500に 対す るMICは108cells/mlで

12.5μ9/ml,106cells/mlで6.25μg/mlと 感 受 性 は 良 好

に な った 。 ま た,症 例15由 来 のB.fragilisの1株 も

TIPCに 対 す るMICは108cells/mlで>800μg/ml,

106cells/mlで200μg/mlと 高 度 耐 性 で あ った がBRL

28500に 対 す るMICは108cells/mlで12.5μg/ml,

106/mlで6.25μg/mlと 感 受 性 の 回 復 が み と め られ た

(Table10)。 これ らの結 果 が 良 好 な 除菌 効 果 に あ らわ れ

た もの と考 え る。

III.副 作 用

本 剤投 与 に よ る重 篤 な副 作 用 は1例 もみ と め な か っ

允 。 しか し,臨 床 検 査 値 異 常 を来 た した症 例 が3例 あ っ

た 。好 酸 球 数 が500/mm3以 上 に な った もの1例(症 例

1),GOT・GPT値 の上 昇 した もの2例(症 例9,12)

が み られ た。 好 酸 球 増 多 の み とめ られ た症 例 は食 道 癌 術

後 の患 者 で本 剤 投 与 前 好 酸 球 数4%(400/mm3)で あ っ

た が 本 剤 投 与5日 目 に12%(1,344/mm3)ま で 増 加 し

た 。 しか し,投 与 終 了 時(14日 目)に は2%(150/mm8)

に 減 少 して い た。GOT・GPT値 が上 昇 した2例 の うち

1例(症 例9)はGOT33→142,GPT30→84と な った

が,本 例 は基 礎 疾 患 と して 胆 の う癌 があ る の で,原 疾 患

に よ る影 響 も あ る。 他 の1例 はGOT35→74,GPT

37→71と 軽 度 の上 昇 がみ られ た。本 例 で は好 酸 球 が5%

(680/mm3)→9%(659/mm3)に な った が 好 酸 球 数 に 変

化 が なか っ た の で異 常 とは しなか っ た(TableU,12)。

IV.考 案

Penicillinやcephalospolinな ど β-lactam系 抗 生 剤

は,β-lactamaseに 安 定 な薬 剤 を 求め て開 発 が す す め ら

れ て い る。 一 方,既 存 の抗 生 剤 に β-lactamase阻 害 剤 を

組 合 せ,そ の薬 剤 の抗 菌 力 の増 強 拡 大 を試 みてい る。 こ

の系 統 の も の に はamoxicillin(AMPC)とCVA4),

ampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)5},cefopca-

zone(CPZ)とSBT8)を 組 合 せ た配 合 剤が あ り,従 来感

受 性 の なか った 耐 性 菌 に ま で抗 菌 スペ ク トラムが拡大さ

れ て い る。 本 剤 も この 考 え か ら開 発 され た ものである。

CVAはpenicillinase型 お よ びpenicillinaseと

cephalospolinaseの 中 間 の 性 質 を も つIc型 β-lacta-

maseと 不 可 逆 的 に結 合 し,こ れ を永 久不活 化す るが

Ia型,Ib型 β-lactamaseは 不 活 化 で きない7)。TIPC

は 逆 にIa,Ib,Id型 の β-lactamaseに は安 定であるの

で,CVAをTIPCと 組 合 せ たBRL28500はR因 子保

有 株 ま た は 染 色体 支 配 のpenicillinaseを 多量につ くる

Ecoli,K.pneumoniae,Pmirabilis, Bfragilis等 に

は 優 れ た抗 菌 力 を示 す 。Serratia,Citrobacter,Enterぴ

bacter Paeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は必 ず しも良好 と

は い え な い が,Citroばcterお よびEnterobacterに は

CVA自 身 の 抗菌 作用 も加 わ って 感受 性 は増 強さ れて い

る1)o

わ れ わ れ の成 績 で もKpneumoniae,Bfragilisに は

著 明 な抗 菌 力 の改 善 が み とめ られ,そ れが 臨床効果 細

菌 学的 効 果 に反 映 され た もの と考 え る。

本 剤 を経 静 脈 的 に投 与 した 場 合,血 中,尿 中,胆 汁中

にCVA 2.0～2.5μg/ml 1時 間 以上 持 続 がみ とめ られた

が,創 液 中へ のCVAの 移 行 は 不 良 であ った。

本剤 は敗 血 症1例,術 後 肺 炎1例,術 後 腹腔 内感染1

例 お よび腹 膜 炎1例 の計4例 に無 効 であ った が 胆管炎

(80%),術 後 腹 腔 内感 染(66.7%),腹 膜 炎(66.7%)

術 後 創 感 染(100%),そ の 他(100%)に はす ぐれ た臨床

効 果 を示 した。 副 作 用 はみ とめ られず,臨 床検査値異常

が3例 に発 生 した が,そ の程 度 は 軽 く,本 剤 の安全性は

高 い もの と考 え る。

した が っ て,本 剤 はEcoだ,Klebsiella,B.frahilisな

どの検 出頻 度 の高 い腹 腔 内感 染 症 や胆 道 感染 症が適応 と

考 え られ る。
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BRL 28500 is an injectable antibiotic formulation of ticarcillin (TIPC) as the disodium salt and

clavulanic acid (CVA) as the potassium salt in the ratio of 15 parts to 1 part. The formulation with

the j9-lactamase inhibitor CVA is intended to broaden the antibacterial spectrum of TIPC to additionally

encompass many ƒÀ-lactamase producing bacteria.

When BRL 28500 (3. 2 g) was administered to 3 normal adults by drip infusion over 30 minutes, the

mean blood levels of TIPC and CVA achieved at the end of the administration were 329.1 pg/ml and

16. 2 pg/ml respectively. Urinary excretion in the 6 hours following dosing were 78. 3% for TIPC and

61. 2% for CVA of the administered dose.

Transfer to the exudate was detectable 1 hour after the commencement of dosing with TIPC con-

centrations increasing gradually to peak at 36. 9 ƒÊg/ml at 5-6 hours. However CVA concentrations

were no higher than 0. 4•`0. 8 ƒÊg/ml.

Although biliary excretion differed somewhat between subjects, concentrations of TIPC achieved in

the bile of one subject showed a biphasic pattern with at peak of 192. 9 ƒÊg/ml at 1•`2 hours and a

second peak of 168. 9 pg/m1 at 4•`5 hours. Similarly for CVA, peaks of 2. 7 pglml and 1.6 pg/m1 were

found at 1•`2 hours and 4•`5 hours respectively. In another subject, the bile concentrations reached

107. 8 ƒÊg/ml TIPC and 3. 3 ƒÊg/m1 CVA at 1•`2 hours.

BRL 28500 was also administered to 23 patients with surgical infections. Clinical assessment was

rated excellent in 8, good in 8, fair in 3 and poor in 4, giving an overall efficacy rate of 69.6%.

By disease, BRL 28500 was found to be effective in 4 out of 5 cases of cholangitis, 4 of 6 cases of

postoperative intraperitoneal infection, 2 of 3 cases of peritonitis, 4 of 4 cases of traumatic infections

and 2 of 2 cases of other disease.

Side effects were observed in none of the cases treated and abnormal laboratory examination values

were limited to eosinophilia in 1 case and mild increases of GOT and GPT in 2 cases.


