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産 婦 人 科 領 域 に お け るBRL28500(Clavulanic

acid-Ticarcillin)の 基 礎 的,臨 床 的 研 究
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Clavulanic acidとticarcillinと の1:15の 配 合 剤 で あ るBRL 28500に つ い て 産 婦 人 科 領 域

で検討 を行 い,以 下 の結 果 を 得 た 。

1.臨 床分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 をBRL 28500,TIPC,TIPC+CVA 2,TIPC+CVA 10,PIPC,

CPZに つ いて比 較 測 定 し,多 く の細 菌 に お い て,TIPCとCVAの 配 合 効 果 が 認 め ら れ,特 に

TIPC+CVA 2,TIPC+CVA 10でMICが 優 れ て いた 。

2.吸 収 お よび 組 織 移 行 は 良 好 で,1回1.6g静 注 後,TIPCは0.60時 間 で 最 高34.83μg/g,

CVAは0.81時 間 で最 高1.12μg/gの 骨 盤 内 性 器 組織 内濃 度 が 得 られ,そ の半 減 期 はTIPCが

0.60時 間,CVAが0.87時 間 であ っ た。 ま た,骨 盤 死 腔 液,臍 帯 血,羊 水 中 へ も良 好 な 移 行 を 認

めた。

3.産 婦 人 科的 感 染 症 に対 し,1回1.6g～3.2g,1日2～3回,平 均6.5日(平 均 総 投 与 量

23.73g)投 与 で,12例 中11例(92%)に 有 効 で あ り,75%(6/8)の 細 菌 学 的 消 失 率 を 認 め,副

作用 はなか った 。

以 上 の知 見 か ら,本 剤 の産 婦人 科 的 感 染 症 に 対 す る価 値 を認 め た 。

BRL 28500は ,clavdani cacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15の 比 率 で 配 合 し た 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-lactamase阻

害剤で,そ れ 自体 の抗 菌 力 は 弱 い が ,細 菌 の 産 生 す る

β-lactamase(特 にpenicillinase型 お よ びoxyimino

cephalosporinase型)と 不 可 逆 的 に 結 合 して
,そ の 活

性を不活化す る。

TIPCは ,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を 有

するpenicillin系 抗 生 物 質 で,そ の有 効 性,安 全 性 は

認め られて お り,広 く普 及 し てい る。TIPCは ,peni-

cillinase型 の β-lactamaseに は 加 水 分 解 を 受 けや す

く,cephalosporinase型 の β-lactamaseに は 安定 で あ

る1～4)。そ こで,TIPCとCVAを 配 合 したBRL 28500

はすべての型 の β-lactamaseに 対 し安 定 とな り,TIPC

耐性菌 に対 して も抗 菌 力 を 発 揮 す る こ とが で き る。

CVAお よびTIPCの 配 合 に よ る安 全 性 の問 題 に つ い

ては,今 日 まで の と ころ
,各 種 試 験 で問 題 と な る所 見 は

認められて いな い 。

これ ら の諸 点 を ふ ま え,1983年11月 か ら全 国規 模 の

研 究 会 が組 織 され て 共 同研 究 が 行 な わ れ,そ の 成 果 が

1985年5、 月,日 本 化 学 療 法 学 会総 会 新薬 シ ン ポ ジ ウ ム

に お い て報 告 され,そ の 有 用 性 が 評 価 さ れ た5)。

わ れ わ れ も この 研 究 会 に 参 加 して,産 婦 人 科 領 域 で 研

究 を行 い,以 下 の 結 果 を 得 た の で報 告 す る。

1.細 菌 学 的 検 討

1.方 法

感 受 性 分 布 を 臨 床 分 離 保 存 株(婦 人 科 的 性 器 感 染 症 及

び 尿 路 感 染 症 由 来),14種213株 につ い て,日 本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に よ りMIC(106cells/mlと108cells/ml)

を 測 定 し,本 剤(BRL 28500)と,TIPC,TIPC+

CVA2(CVA 2μg/mlを 添 加 し た と き のTIPCの

MIC),TIPC+CVA10(CvA10μg/mlを 添 加 し た と

き のTIPCのMIC),piperacillin(PIPC),cefope-

razone(CPZ)と を比 較 した 。 β-lactamase産 生 能 の測

定 は ニ トロセ フ ィン法6)に よ っ た。

2.成 績

S.aureus 30株 に 対 す るMIC分 布 は106接 種 で
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Fig. 1 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates

0.78～25μg/ml,108接 種 で0.78～200μg/mlに 分 布

し,検 討 薬 剤 中 で はTIPC+CVA10の 抗 菌 力 が 最 も秀

れ,次 い でTIPC+CVA2の 順 であ り,BRL 28500は ほ

ぼ 中 間 に位 した(Fig.1,2)。 β-lactamase産 生 菌25株

につ い て は,Fig.3,4の ご と く,こ の傾 向 は よ り明 らか

で,TIPC+CVA10の 抗 菌 力 が 最 も秀 れ て い た。

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates

S. epidermidis 9株 に つ い て は,MICは0.1～200

μg/m1に 広 く分 布 した が,こ の中 でTIPC+CVA10の

抗 菌 力 が最 も良 く,次 い でTIPC+CVA2の 順 で,BRL

28500は ほ ぼ 中 間 で あ った(Fig.5,6)。 β-lactamase産

生 菌7株 につ いて も 同 傾 向 で,TIPC+CVA10の 抗菌

力 が最 も良 く,次 い でTIPC+CVA2の 順 で あ つ た
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Fig. 7 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 8 Sensitivity distribution of isolates

(Fig.7,8)。

P. faecalis 11株 に つ い て は,β-lactamase産 生 菌 は な

く,CVAの 配 合 効 果 は 認 め られ ず,全 部 が50μg/m1の

MICで あ り,PIPCが 最 も 感 受 性 が 良 か っ た(Table

1)。

P. mirabilis 7株 につ い て も,Fig.9,10,の ご と く,

TIPC+CVA 10のMICが 最 も低 く,次 い でTIPC+

CVA 2の 順 であ るが,BRL 28500お よび他 剤 との 差 は

少 なか った 。 β-lactamase産 生 菌 につ い て も ほ ぼ 同 傾 向

であ った 。

E. coli 33株 に つ い て は,Fig. 11,12の ご と く,TIPC

+CVA10の 感 受 性 が 最 も良 く,次 い でTIPC+CVA2

の 順 で,他 剤 で はCPZが 最 も良か っ た 。 β-lactamase

産 生 菌8株 につ い て は,CPZとTIPC+ CVA10が 最 も

良か っ た が,そ の差 は少 なか った(Fig.13,14)。

K. pnemoniae 30株 は 全 株 β-lactamase産 生 菌 で

あ る が,CPZ, TIPC+ CVA 10, TIPC+ CVA2,BRL

28500の 順 で あ り,CPZを 除 け ば,TIPCとCVAの 配

合 は 抗 菌 力 を増 強 して い る こ とが 明 ら か で あ る(Fig.

15,16)。

E. cloacae 10株 につ い て は β-lactamase産 生 菌 は な

く,CPZのMICが 最 も低 く,他 は1.56μg/mlと100

μg/mlに ピー クが あ り,2峰 に 別 れ,ほ とん ど差 は なか

っ た(Table 2)。

C. freundii 20株 に つ い て は,ほ とん どが 同 じMIC分

布 で あ り,1.56μg/mlと200μg/mlに ピー クが あ り,

MIC高 値 株 は 大 部 分 が β-lactamase産 生 株 で あ るが,

Table 1 Sensitivity distribution of isolates (E. faecalis 11 strains)
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Fig. 9 Sensitivity distribution of isolates

( ):fi-lactarnase producing strain

Fig. 10 Sensitivity distribution of isolates

( ):fi-lactamase producing strain

Fig. 11 Sensitivity distribution of isolates

2μg/mlま た は10μg/mlのCVA配 合 の効 果 は 少 な か っ

た(Table 3)。

M. morganii 5株 につ いて はPIPCの 感 受性 が 良 く,

他 は0.78μg/mlと12.5μg/mlに 別れ,そ の 差 は ほ とん

ど な く,CVA配 合 の効 果 は な か った(Table 4)。

Fig. 12 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 13 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 14 Sensitivity distribution of isolates

P. rettgeri 3株 につ い て は,全 株 β-lactamase産 生 株

で あ る が,CPZのMICが 最 も低 く,PIPC, TIPC+

CVA 10,TIPC+ CVA2のMICは ほ とん ど同 じであ

り,次 い でBRL 28500で,TIPC単 独 よ り 明 らか に

MICが 低 く,CVA配 合 に よ る差 が 認 め られ た(Table

5)。
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Fig. 15 Sensitivity distribution of isolates

Fig. 16 Sensitivity distribution of isolates

P. vulgaris 4株 は β-lactamase産 生株 はな く,そ の

MICは0.39～0.78μg/m1に 集中 し,ど の薬剤 も差 がな

く,CVAの 配合効果 はなか った(Table 6)。

S. marcescens 15株 につい て は,PIPCとCPZの 感

受 性が秀れ,TIPCは,6.25～12.5μg/mlと400～800

μg/mlの 高MICと に別れ,CVAの 配合 によってわずか

にMICの 低下 がみ られ た(Table 7)。

P. aemginosa 31株 についてはCPZとPIPCの 感受

性が良 く,TIPC群 の感受性分布 に差 は少な く,CVA配

合 の効果は少なか った(Table 8)。

E. aerogenes 5株 は 全株 β-lactamase産 生株 で あ る

が,そ のMICは ほ とん どが50,100μg/mlに 集中 して

差が少 な く,CVA配 合 の効果 は少なか った(Table 9)。

II.血 清,性 器組織,骨 盤死腔液,謄 帯血

および羊水 中への移行性 の検討

1.対 象,薬 剤投与法お よび検体採取法

子宮 など性器各組織 内濃度 の測定 は,子 宮筋腫 のため

に単純子宮全摘 出術(付 属器摘除 を併施)を 施行 し た 患

者 を対象 とした。術前 にBRL 28500 1.6gをone shot

静注 し,子 宮動脈結紮時,子 宮動脈血 な らび に肘 静脈血

を同時 に採取 し,速 やか に血清分離後凍結保存 した。採

取臓器 は各部位 の約1gを 分離採 取 し,生 理食塩 水で洗

浄 して血液 を除去後,凍 結保存 した。

採取時 間は子宮動脈結紮 時 とした。

骨盤死腔浸出液 は 広汎子宮 全摘術後 に 本剤1.6gを

one shot静 注 し,ド レー ソか ら経 時的 に 浸出液を採取

後,遠 心上清を凍結保 存 した。

Table 2 Sensitivity distribution of isolates (E. cloacae 10 strains)



1068 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

Table 3 Sensitivity distribution of isolates (C. freundii 20 strains)

( ): g-lactamase producing strains

Table 4 Sensitivity distribution of isolates (M. nzorganii 5 strains)

( ): g-lactamase producing strains

膀帯血,羊 水中濃度 は,分 娩前妊婦 に 本剤1.6gを

one shot静 注 し,分 娩時,膀 帯血お よび羊水を採取 し,

膀 帯血 は血 清分離後,羊 水 はその まま凍結保 存 した。

なお,各 検体 は-80℃ にて凍結保 存 した後,試 料 に

供 した。

2.測 定方法

TIPCの 濃度 測定 は,Pbeudomonas aeruginosa NCTC

10701を 検 定 菌 と し,Antibiotic medium No.2 (Dif-

co)に よ り,CVAはKlebsiella pneumoniae ATCC

29665を 用 い,benzyl penicillin 60μg/mlをNutrient

agar (Oxoid)に 加 えた 平 板 カ ッ プ法7)に よ り,各 々を測

定 した 。 標 準 液 は血 清 は ヒ ト血 清,他 はpH65,01M

の クエ ン酸 緩 衝 液 に て 希釈 し た。 組 織 内 濃度 は 組織片

約1gを ホ モ ゲナ イ ザ ー で組 織 乳 剤 と し,こ れ を01M



VOL.34 S-4 CHEMOTHERAPY 1069

Table 5 Sensitivity distribution of isolates (P. rettgeri 3 strains)

( ): k/-lactamase producing strains

Table 6 Sensitivity distribution of isolates (P. vulgaris 4 strains)

クエン酸緩衝液で希釈 し,そ の遠心上清 を血清 と同様 に

定量 した。浸出液 は遠心上清 を測定 した。

なお,濃 度成績 の解析 にあた っては,性 器各組織 内濃

度 同時採取 の肘静脈お よび子宮動脈血清中濃度 の測定

は,各 患者 それ ぞれ各1点 であ るが,同 一個体 と仮定 し

て解析を行った。

3薬 動 力学的検討

性器各組織中お よ び 肘 静脈血 清,子 宮動脈血清 中の

TIPC,CVAの 薬剤 濃度はTable 10,11に 示す通 りであ

る。 この測定値か ら,そ の濃度推移 を以下の方法 によ り

薬動力学的に解析 した。

1)解 析方法
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Table 7 Sensitivity distribution of isolates (S. marcescens 15 strains)

( ): Q-lactamase producing strains

Table 8 Sensitivity distribution of isolates (P. aeruginosa 31 strains)

( ); ƒÀ-lactamase producing strains

静 注 投与 に対 す るPharmacokinetic modelぴ こは,通

4常
,two compartment open model(Fig.17)が 用 い ら

れ る。 このmodelよ り得 られ る各compartmentの 濃 度

と時 間 との 関係 は,そ れ ぞ れ 次 の よ うに示 され る。

・First compartment

(1)

た だ し,

D:投 与量
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Table 9 Sensitivity distribution of isolates (E. aerogcncs 5 strains

( ):
 ƒÀ-lactamase producing strains

Fig. 17 Two compartment open model

K12: Rate constant from first compartment to second

compartment

K21: Rate constant from second compartment to first

compartment

Kel: Elimination constantV1

: Volume of distribution on first compartment

V2: Volume of distribution on second compartment

・Second compartment

(2)

ただ し,

通常,血 中 濃 度 は(1)式 が,組 織 内濃 度 の 場 合,

(2)式 が適 用 さ れ る。 た だ し,model上 のsecond

compartmentは,仮 想 上 のcompartmentで あ り,血 液

等 のfirst compartmentに 属す る もの 以 外 の 組 織 全 体 を

1つ の均 質 なcompartmentと して仮 定 して い る。 した

が って,個 々 の組 織 内濃 度 が 常 に(2)式 を 満 足 す る と

は限 らな い。 そ こ で個 々 の子 宮 組 織 がsecond compart-

mentに 属す るか を確 認 す るた め に,実 測 値 の 回 帰 曲線

を決定 し,得 られ た 回 帰 式 を 血 中濃 度 よ り 求 め られ る

(2)式 と比 較 す る こ とに した 。 子 宮 組 織 内濃 度 を 回 帰

させ るた め の式 と して は,(2)式 を 基 本 に お い た が,

(2)式 中の α,β,K12な どのparameterは 血中濃度 に

よって 規 定 され る値 であ るため,こ れ を 未知数 とし た

(3)式 に従い,最 小 自乗法 を用 いて計算 を行 った。

(3)

2)解 析結 果

肘 静 脈血 お よび 子 宮 動 脈 血 に つ い て 解 析 した 各para-

meterをTable 12,13に,組 織 につ い て の そ れ ら を

Table 14,15に,simulationcurveをFig.18(1,2,3)

に示 す 。Table 14,15に 示 し たTIPCとCVAの 各

parameter値 の平 均 を求 め て(3)式 を 決 定 す る と,

TIPC (4)

CVA (5)

とな る。 さ らに,子 宮動脈血 の解析 に より得 られ たpa-

rameter値 を用 いて,子 宮組織濃 度の理論濃度式 であ る

(2)式 を求め ると,

TIPC (6)

CVA (7)

と な る。(4)式 と(6)式,(5)式 と(7)式 は,各

parameterを 比 較 して も,比 較 的 良 く一 致 して い る。 し

た が っ て,子 宮 組 織 全 体 と して は,two compartment

open model上 のsecond compartmentに 属 して い る と

考 え られ る。

4.血 清 お よび性 器 各 組 織 中濃 度

本 剤1.6g one shot静 注 後 の肘 静 脈血 お よび 子 宮 動

脈 血 の血 清 中 濃 度 の 推 移 は,両 者 と もほ ぼ 同 様 の推 移 を

示 した 。 組 織 中 濃 度 もそ れ ぞ れ 似 た 推 移 を 示 し,TIPC
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Table 12 Pharmacokinetic parameters of TIPC and CVA in venous serum

following BRL 28500 (1.6g) I.V. bolus administration

Table 13 Pharmacokinetic parameters of TIPC and CVA in uterine arterial serum

following BRL 28500(1.6 g) I.V. bolus administration

Table 14 Pharmacokinetic parameters of TIPC in tissues following

BRL 28500(1.6 g) I.V. bolus administration

Table 15 Pharmacokinetic parameters of CVA in tissues following

BRL 28500(1.6 g) I.V. bolus administration



1074
CHEMOTHERAPY OCT. 1986

Fig. 18 (1) Simulation curves of TIPC and
CVA concentrations in tissues
following BRL 28500 (1.6 g)
I. V. bolus administration

Fig. 18 (3) Simulation curves of TIPC and
CVA concentrations in tissues
following BRL 28500 (1.6g)
I. V. bolus administration

Fig. 18 ( 2 ) Simulation curves of TIPC and
CVA concentrations in tissues
following BRL 28500 (1.6 g)
I. V. bolus administration

Table 16 Transferance of TIPC and CVA into pelvic

dead space fluid following BRL 28500(1.6g)

I.V. bolus administration

(μg/ml)

Table 17 Transference of TIPC and CVA into umbilical cord blood and amniotic

fluid following BRL 28500(1.6 g) I.V. bolus administration

(μg/m1)



VOL.34 S.4 CHEMOTHERAPY 1075

は静注後平均0.60時 間 で最 高値平均34.83μg/gに 達

し,CvAは 平均0.81時 間 で最 高値平均1.12μg/gに

達し,そ れ ぞれ の 半減期 は,TIPC0.60時 間,CVA

0.87時 間であった(Table 14,15)。

5,骨 盤死腔浸 出液中濃度(Table 16)

本剤1.6gone shot静 注後 の浸 出液中濃度 はTable

16の ごとぐ,一 般に低値で,TIPCは4時 間後 に最高値

が得られ,CVAは1時 間後 に最 高値 が得 られ た。

6.濟 帯血,羊 水中移行濃度(Table 17)

本剤1.6g one shot静 注後 の臍帯血 中,羊 水中移行濃

度を4例 の産婦につ いて測定 した。 投与後100分 よ り

266分 の間に,臍 帯血中 に22.06～4.65μg/mlのTIPC

と2,13～0.14μg/mlのCVA,羊 水中 に19.32～7.47

μg/mlのTIPCと1.35～0.40μg/mlのCVAが 検 出さ

れた。

III.臨 床 検 討

1.対 象お よび方法

臨床試験 は子宮内感染症,骨 盤 内感染症,外 性器感染

症,創 感染等を対象 とし,昭 和59年5月 よ り7月 まで

の期間に昭和大学関連施設 に入院 した 患 者 に 使 用 し,

臨床効果,副 作用等 を 検討 した。 投 与 方 法 は,BRL

28500を1回1.691日2～3回,静 注 または点滴静注

を原則 とした。細菌学的検査 は,検 体 をケ ンキ ポーター

に入れ,(株)バ イオスに送付 し,菌 の同定,MICの 測定

および β-lactamase産 生 能を測定 した。MICは 日本化

学療法学会標準法に より,β-lactamaseは ニ トロセフ ィ

ン法6)によった。

2.効 果判定基準

臨床的効果,細 菌学的効果並び に臨床検査値 な どを主

治医の判定によ り総合的 に観察 し 主要 自他覚症状が3

日以内に著 しく改善 され,治 癒 に至 った場合 を著効 主

要自他覚症状が3日 以内に改善 の傾向 を示 し そ の後治

癒した場合 を有効 主要 自他覚症状が3日 経過 しても改

Fig. 19 Case 4. S. H. Endometritis (28, F)

善 され な い場 合 を 無効 と した 。

3.臨 床 成 績

1)疾 患 別 臨 床効 果

Table 18,19に 示 す よ う に,対 象 とな った 疾 患 は,

子 宮 内膜 炎4例(Case1,2,3,4),子 宮 付 属 器 炎3例

(Case9,10,11),子 宮 労 結 合 織 炎2例(Case6,7),骨 盤

死 腔 炎1例(Case 8),産 褥 熱1例(Case 5),腹 壁 術 創

膿 瘍1例(Case 12)合 計12例 であ る。投 与 方 法 お よ び

量 は1回1.69,1日2回 静 注 ま た は 点 滴 静 注 を原 則 と

した が,一 部 症 例 で は1回3.29,1日2～3回 点 滴 静

注 した。 投 与 期 間 は3～14日 間,平 均6.5日 であ り,

総 投 与 量 は9.6～51.2g,平 均23.73gで あ っ た 。これ

らの 臨 床 効 果 は,子 宮 内膜 炎4例 中 著 効1例,有 効3

Fig. 20 Case 5. M. S. Puerperal fever (25, F)

Fig. 21 Case 8. K. M. Inflammation of pelvic
dead space (43, F)
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Fig. 22 Case 9. K. F. Adnexitis (18, F)

Fig. 23 Case 11. Y. N. Adnexitis (33, F)

例 産褥熱有効1例,子 宮労結合織炎2例 中有効2例,

骨盤死腔炎有効1例,付 属器炎3例 中著効2例,有 効1

例,腹 壁術創膿瘍無効1例 で,12例 中11例 が有効以上

であ り,有 効率は92%(11/12)で あ った。

各疾患について 簡 述す る と,子 宮 内膜炎 の うちCase

1,2,3は 妊娠 中期 中絶手術後2～3日 に発熱等発病 した

症例で,Case 1はS.aureus,E.faeciumが 検出 され,

本剤9.6gの 使用 に より,臨 床的 には有効 であ ったが,

S.aureusは 消失 しなか った。Case 2は,E.coliが 検出

されたが,11.2gの 使用 で著 明に改善 し,菌 も消失 し,

著効 と判 定され た。Case 3はE.coliが 検 出され,本 剤

16g使 用で臨床的 には有効 であ ったが,菌 は消失 しなか

った。Case 4(Fig.19)は,流 産後18日 目に発症 した

症例 て,P.mirabilisが 検出 され,本 剤27.29使 用に よ

り症状 は改善 され有効 であ ったが,投 与後 検査ではS.

epidermidisが 検 出 され,菌 交 代 と判 定 され た。Case5

(Fig.20)は 産 褥 熱 の症 例 で,他 剤 投 与 に よ りいったん軽

快 退院 した が1週 間 後 再 発 して 再 入院 し,子 宮 内容 よ り

S.aureusが 検 出 され た 。本 剤1.6gを1日2回,2日 間

投 与 した が,下 熱 の傾 向 が な い の で3日 目よ り1回3.2

9に 増 量 し,1日3回 投 与 した と ころ,翌 日 よ り 下熱

し,4日 目 よ りは1日2回 と し,6日 間使 用 し,菌 も消

失 し有 効 であ った 。Case 6,7は いず れ も子 宮全摘 出術

後8～9日 目 の症 例 で,Case 6はamikacin(AMK),

aztreonam(AZT)が 投 与 され た が無 効 で,本 剤を使用

し10日 間 の 投与 で症 状 が改 善 され,菌 も消失 し有効 で

あ った 。Case7は,本 剤1.69の 投 与 で有 効 であ り,菌

も消 失 した 。Case8(Fig.21)は 子宮 癌 術後 の骨盤死腔

炎 でcefazolin(CEZ)投 与 中 であ った が,39℃ の発熱

が 続 き無 効 で,本 剤 を1回3.2g,1日2回,8日 間投与

し,3日 目 よ り下熱 し,以 後 改 善 され て有効 であった。

細 菌 学 的 に は 治 療 前,培 養陰 性 で,治 療後 はK.pneu-

moniaeが 検 出 され,細 菌 学的 効 果 は不 明 であ った。付

属 器 炎 はCase9(Fi9.22),10,11(Fi9.23)で,い ずれ

も下 腹 痛,圧 痛,付 属 器 腫 脹,自 血 球 増 多 が著 明な症例

であ るが,本 剤4～6日 間,11.2～17.6g投 与 によ り,

著 明 に 症 状 が 改善 さ れ,著 効2例(Case9,11),有 効1

例(Case10)の 結 果 で あ っ た。Case12は 子 宮癌術後 の

腹 壁 術 創 に生 じた膿 瘍 で無 効 であ った。以 上,12例 中11

例(92%)が 有 効 で あ っ た(Table 19)。

2)疾 患 別 細 菌 学 的 効 果(Table 19)

前 述 の よ うに,12例 中 治 療 前 に 菌 が 検 出で きたのは

9例 で,治 療後 は 消失4例(Case2,5,6,7),菌 交代2例

(Case4,9),不 変2例(Case1,3),不 明1例(Case10)

の結 果 で,消 失 と菌 交 代 を併 せ た菌 消 失 率 は75%(6/8)

で あ っ た。

3)分 離 菌 別 臨 床 効 果(Table 20)

表 示 の よ うに 治療 前 に菌 が 検 出 で きた の は9例 で,単

独菌 感 染 が6例,複 数 菌 感 染 が3例 であ るが これ ら症

例 は いず れ も 有 効 以上(著 効2例,有 効7例)で あ っ

た 。

4)分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果(Table 20)

12例 中 治療 前 に菌 が 検 出 され た のは9例 で,単 独菌

感 染 で はS.aureus 1例,E.faecalis1例,E.coli 2

例,P.mirabilis 1例,Achromobacter sp.1例,複 数菌

感 染 で は,S.aureus+E.faecium 2例,S.aureus+S.

epidermidis 1例 で あ るが,治 療 後 は消失4例,菌 交代

2例,不 変2例(E.coli 1例,S.aureus 1例),不 明1

例 で,菌 消 失 率 は75%(6/8)で あ った 。

5)副 作 用

本 剤 投 与 に よ るい わ ゆ るア レル ギ ー症 状や 胃腸症状等
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の副作用 は全 くなく,血 管痛等 もな く,忍 容 性は良好 で

あ った。 また,検 査値異常症例 もなか った(Table 21)。

6)総 括

以上 の臨床成績 を総括す ると,BRL28500は 産婦人科

的感染症 に対 し,臨 床的,細 菌学的効 果が認 め られ,ま

た副作用 はないこ とが認め られた。

IV.考 察

β-laCtam剤 の耐性機構 としては,β-laCtamase産 生菌

の外膜 の薬剤透過性 の変化,murein transpeptidaseの

変化 な どが知 られ ているが,実 際には β-lactamase産 生

が大部分 をな している とされてい る。現在,β-lactam剤

は抗生物 質の主流 をな してお り,開 発 も盛んであ る。耐

性菌 に対す る方策 としては,β-lactamaseに 対 して安 定

な薬剤 の開発 と,β-lactamaseの 作用を阻害す る薬剤 を

β-lactam剤 と組合わせ る方法が案出 され,開 発が 行わ

れ ている。

CVAは1974年 に英国 ビーチ ャム社 が 開 発 し た β-

lactamase阻 害剤 で,そ れ 自体の 抗菌 力は 弱いが,β-

lactamaseに 対 して強 い不可逆的阻害作用を持 ってい る

ので,β-lactam剤 と併用す ると,耐 性菌 の産生す る β-

lactamaseを 不活化 して,β-lactam剤 の抗菌力を発揮さ

せ ることができるm旬4)。

BRL28500は この理論 に よって開発 された配合剤 で,

TIPCはpenicillinaseに よって 加水分解 され るので,

CVAの 配合 に よってこの欠点を補 い,β-lactamase産

生菌 に も抗菌 力を発揮 し,結 果的にはTIPC単 独 よ りも

広い抗菌スペ ク トルを持 ち,抗 菌力が強化 され るので,

複数菌感染な どに対す る効 果はTIPC単 独 よ りも 期待

で きる。 これ らの諸 点につ いて,第33回 日本化学療法

学会総会.新 薬 シンポジ ウムにお いて全国的共同研究 の

成果が検討 され,そ の有用性 が評価 された5)。われわれ

もこのシソポ ジウムの一環 と し て 産婦人科領域 で 検討

し,こ こにその結 果を得た。

第一 の特徴を 見出す べき 抗菌 力に 関す る 検討成績で

は,シ ンポ ジウムの集計成績 と同じ結果 であ った。す な

わ ち,TIPC単 独 よ りも,TIPCにCVAを 配合 した方

が抗菌力の増強,つ ま り低濃度 で発育 を阻止 され る株数

が多 くな ることが 見出され た。 これ らの 成績 の 中で,

BRL28500はCVAとTIPCの 比率が,CVA:TIPC=

1:15と なっているので,MIC値 の低濃度 の領域では

CVA濃 度が非常 に低 くな ってお り,CVAの 効果を充分

に発揮 してい るとはいえず,TIPC単 独 との差 は少 ない

が,CVA2μg/mlま たはCVA10μg/ml配 合 では,そ

の配合効果が大き く現われ ている。 このこ とは開発 の経

緯 において配合 理由に説 明され ている通 りであ るが,わ

れ われの成 績 もそれ と一致 している。

また,こ の成績ば 本剤 の吸収 分布 排 泄,投 与量

と関連 し 血清中または組織 中濃度ひ いて は 常用 投与

量,臨 床効果(特 に,β-lactamase産 生菌 による感染症

に対す る効果)と 関連す る。

本剤 の吸収 ・排泄については シンポ ジウムでの集計

成績 では,静 脈 内投与で速やか に ピークに達 し,TIPC

の血 中半減期 は1時 間前後,CVAは それよ りやや速く

0.5～0.9時 間程度 であ る。そ してDoseresponseが 認

め られ ている。そ の濃度は投与量 に相応す るが,一 般に

TIPC濃 度 は1,69投 与 で,大 部分の病原菌 のMIC80

をカパ ーできる濃度が数時間にわ た り得 られ るが,CVA

濃度 は,前 述 の抗菌力 の成 績にみ られ るようにその阻害

効果 を充分発揮 できる濃度,す なわ ち2μg/ml前 後また

はそれ以上 の濃度 を2時 間前後保 つためには,1.69投

与 では,や や低濃度であ り,難 治性感染症 もしくは高度

の耐性菌感染症 に対 しては3.29投 与が適量 と考えられ

る。 このこ とは,わ れわれが測定 した性器組織中濃度や

骨盤死腔液,羊 水中濃度 の成 績にも示 され てお り,組 織

移行性 は良好 であ り,薬 動力学的解析に よるparameter

にも表われ ているが,1回1.69投 与によってTIPC濃

度 は多 くの病原菌 のMIC8。 をカパ ーできる濃度が組織

中に保 たれ ているが,CVA濃 度は,前 述の2μg/ml前

後 の濃度 を2時 間前後保つにはやや低 く,1回3.2g投

与 が必要 と考 えられた。

このこ とは,臨 床成績に も反映 してお り,わ れわれの

経験 した症例 は,中 等症程度が多 く,1回1.69投 与で

もよく反応 し,良 い効果が得 られ たが,こ のうち産褥熱

と骨盤死腔炎 の症例 は比較的重症 であ り,特 に産褥熱の

症例 は,再 発例 で,Saureusが 検出され,1.691日2

回,2日 間投与 で全 く反応せず,3日 目よ り1回3.2g,

1日3回 に増量 した ところ急速に反応 して治癒に向い,

有効 であ り,菌 も消失 した ことは,前 述の基礎的知見と

一致す るものであ ろ うと考え られ る。全般的臨床成績と

しては,シ ソポジウムでの集計成績 で,1日 投与量別臨

床効 果は外科系 では,6.49投 与群が有効率83.6%(46/

55)と,3.29投 与群 の72.2%(70/97)を 上まわってい

るのが,こ のこ とと一致す るのではないか と考え られ

る。

副作用 につ いては,シ ソポジウムでの集計 では,2.5

%(25/983)の 発現 率で,TIPC単 独,ま たは他剤 と比較

して も高率ではな く,TIPCとCVAの 配合 によって副

作用が多 くな るとはみ られず,わ れわれ もこれを経験 し

なか った。 しか し,他 の β-lactam剤 同様の注意を要す

るもの と考え られ る。

V.む す び

CVAとTIPCの1;15の 配合剤であ るBRL28500
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について産婦人科 領域 で検討 を 行 い,以 下の 結果を 得

た。

抗菌力試験ではTIPCとCVAの 配合効果が 認 め ら

れ,TIPC+CVA2ま たはTIPC+CVA10の 抗菌 力が最

も秀れていた。

吸収お よび 組織移行は良好 で,1回1.69静 注後,

TIPCは0.60時 間 に最高34.83μg/g,CVAは0.81

時間に 最高1.12μg/gの 骨盤内性器組織 内濃度が 得 ら

れ,各 々0.60,0.87時 間の半減期であ った。また,骨

盤死腔液中,贋 帯血 羊水中へ も良好 な移行を認めた。

産婦人科的感染症 に 対 し,1回1.69～3.29,1日

2～3回,平 均6.5日 投与で,12例 中11例(92%)

に有効であ り,75%(6/8)の 細菌 学的消失 率を得た。副

作用はなか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BRL 28500
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BRL 28500, a formulation of ticarcillin (TIPC) plus clavulanic acid (CVA), a ƒÀ-lactamase inhibitor

(TIPC: CVA=15: 1) was studied in the field of obstetrics and gynecology and the following results

were obtained:

1. The antibacterial activities against clinical isolates of BRL 28500, TIPC, TIPC+2 /tem' CVA,

TIPC-1-10 pg/m1 CVA, piperacillin and cefoperazone were measured and a synergistic effect of the

combination of TIPC and CVA was recognized against almost all species of clinical isolates studied.

This was particularly pronounced for TIPC+2ƒÊg/ml CVA and TIPC+10ƒÊgiml CVA demonstrating

the marked potentiating effect of CVA on the antibacterial activity of TIPC.

2. Concentrations of TIPC and CVA in uterine arterial sera, intra pelvic organ tissues, pelvic

dead space exudate, umbilical cord blood and amniotic fluid were determined following i. v. bolus

administration of 1. 6 g BRL 28500. Penetration of the drug was found to be good in these tissues,

with peak levels of TIPC of 34. 8 peg 0. 6 hours after administration, and of CVA of 1.1 peg at 0.81

hours after administration.

3. BRL 28500 was administered to 12 patients with obstetric and gynecological infections at doses of

1. 6-3. 2g,2-4 times daily with an average duration of treatment of 6. 5 days and a mean dosage of

23. 73 g. The clinical response was effective in 11 of the 12 cases (92%). The bacteriological response

was 75% (6/8). No side effects were observed.

These findings suggested that BRL 28500 would be useful in the treatment of obstetric and gyne-

cological infections.


