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形成外科領域におけ るBRL 28500の 基 礎的 ・臨床的検討

本 間 賢 一 ・吉 田 哲 憲 ・大 浦 武 彦

北海 道大学形成外科

菅 野 弘 之 ・本 田 耕 一・

形成 外科 メモ リアル病院

BRL 28500は β-lactamase阻 害 剤 で あ るclavulanic acid(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。 本 剤 の皮 膚 内濃 度 ,抗 菌 力,臨 床 効 果

な ど を検 討 し以 下 の成 績 を得 た 。

全 身 麻 酔 下 に 植 皮 術 を受 け た 患 者 に,BRL 28500 1.6gをone shotで 静 注 した後 のTIPC,

CVAの 皮 膚 内 濃 度 は,血 中濃 度 が30分 値 に ピー クを有 した の に 対 して
,1時 間 値 に ピー クが あ

り,そ れ ぞ れ20.6±6.07μg/g,1.30±0.55μg/gに 達 し,以 後1.23時 間,1 .17時 間 のT1/2を

もっ て減 少 した。 皮 膚 へ の移 行 はTIPCで 血 中 濃 度 の29%,CVAで39%と 良 好 で あ っ た。

臨 床 分 離 のSaureus 106株 の うち88.7%は β-lactamase産 生 株 で,TIPC,PIPCに は高 度

耐性 株 が 存 在 した が,BRL 28500はTIPCに 対 して2段 階,PIPCに 対 して2～4段 階 強 い 抗

菌 活性 を 示 した。 β-lactamase産 生94株 中77株(81.9%)がTIPCに 対 して100μg/ml以 上

のMICを 示 した が,CVAを 配 合 したBRL 28500に 対 して は約2段 階 小 さ い 値 のMICと な っ

た。

術 後 潰瘍4例,熱 傷 潰 瘍3例,II度 熱 傷2例,化 膿 性 汗 腺 炎2例 ,難 治 性 瘻 孔2例,術 後 膿 瘍

1例,肺 梗 塞 に伴 う呼 吸 器 感 染 症1例 ,下 顎 骨骨 髄 炎1例,褥 瘡1例 の計17例 にBRL 28500を

3～21日(平 均8.2日),総 投 与 量8 .0～124.89(平 均29.69)を 投 与 した 。 判 定 不 能 の1例 を

除 いた16例 中,著 効2例(12.5%),有 効13例(81.3%),無 効1例(6。2%)で 有 効 率 は93 .8%

で あ った。

副 作用 と して投 与 前 に 肝 機 能 障 害 を有 した1例 にGOT ,GPTの 一 時 的 上 昇 を認 め た が,投 与 中

止後4日 目に正 常 値 とな った 。 そ の 他 には 重 篤 な 副 作 用 は認 め なか った 。

BRL 28500は 英 国Beecham社 で 開 発 さ れ た
,

Streptomyces clavuligerus ATCC 27064の 産 生 す る

β-lactamase阻 害剤 で あ るclavulanic acid(CVA)と

広域 ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 で あ る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。本 剤 はCVAが β-lactamaseと 不 可 逆 的 に 結 合

して,そ の活 性 を 阻 害す る働 きが あ り,CVAとTIPC

との配合 に よ り β-lactam系 抗 生 剤 に 耐 性 の 諸 菌 に 対 し

ても抗菌 力 を有 す る こ と を特 徴 と して い る。

今回,わ れ わ れ は,BRL 28500に 対 して 形 成 外 科 ・

外科 ・皮 膚科 領 域 で 問題 と な る皮 膚 組 織 へ の 移 行 お よび

臨床分離菌 に対 す る抗 菌 力 の測 定 を 行 うと と もに
,形 成

外科領域 の感 染症17例 に対 す る臨 床 効 果 の検 討 を 行 っ

たので,以 下 に そ の成 績 を 報 告 す る
。

1.皮 膚 組 織 へ の 移 行

1)対 象

北海道 大 学形 成 外科 で 全 身麻 酔 下 に 植 皮 術 を 受 け た

体 重47.9kg～70.5kgの 成 人 患 者 で,術 前 の 肝 機 能,

腎 機 能 な どの検 査 で 異常 を認 め な か った5例 を 対 象 と し

た。

2)方 法

術 中 にBRL 28500 1.6gをoneshotで 静 注 し,投 与

後30分,1時 間,2時 間,3時 間 に採 血 と鼠 径 部 に お

け る全 層 皮 膚 の採 取 を 行 っ た。 血 液 は血 清 分 離 後,皮 虜

は採 取 後 血 液 を軽 くふ き と り,直 ち に 一70℃ で凍 結 保 存

し,2週 間 以 内 に 濃 度 測 定 を 行 った 。皮 膚 は 解 凍 後,重 量

測 定 を行 い,鋏 で細 切 し た の ち0.1M citrate buffer

(pH6.5)で 約5倍 に 希 釈 し,冷 却 しな が らpolytron

homogenizerに よ りhomogenizeし,遠 心 分 離(10 ,000

rpm,15min .)に よ って 得 られ た 上 清 を検 体 と した。薬

剤 濃 度 測 定 は薄 層 カ ッ プ法 に よ り行 い,検 定 菌 はTIPC

に対 して はPseudomonas aeruginosa NCTC 10701株

を,CVAに 対 し て はKlebsiella pneumoniae ATCC

29665株 を用 い た。 標 準 曲 線 の 作 成 に 当 り
,血 中濃 度 測
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定 に は ヒ ト血 清 を,皮 膚 内 濃 度 測 定 に は0.1Mcitrate

buffer(pH6.5)を 用 い た。

3)結 果

BRL285001.6gをone shot静 注後 のTIPCの 血 中

Fig. 1 Concentrations of TIPC after BRL 28500
1.6 g i. v. administration (n =5)

濃度 と皮膚 内濃度 をFig.1,Table1に,CVAの 血中濃

度 と皮膚 内濃度 をFig.2,Table2に 示 した。TIPCの

血 中濃度 は投与後30分 に ピー クを示 し,皮 膚内濃度は

投与後1時 間に ピークがみ られ,5例 の平均値 で血中濃

Fig. 2 Concentrations of CVA after BRL 28500
1. 6 g i. v. administration (n=5)

Table 1 Concentrations of TIPC after BRL 28500 1.6g i.v. administration

Table 2 Concentrations of CVA after BRL 28500 1.6g i.v. administration

-: Not detectable
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度 で109.58μg/ml,皮 膚 内濃 度 で20.6μg/gと い う値 を

示 した。皮 膚 内濃 度 が ピー クを示 した 投 与1時 間 後 で は

TIPCの 皮 膚 内濃 度 は血 中濃 度 の29%で あ った 。TIPC

の血 中半 減期 は1-1時 間,皮 膚 内濃 度 の 半 減 期 は1.23

時 間で あ った。

CVAの 血 中 お よび皮 膚 内濃 度 はTIPCと 同 様 に,血

中濃 度 の ピー クは投 与 後30分 に,皮 膚 内濃 度 の ピー ク

は投与後1時 間 に み られ,ピ ー ク値 は5例 の 平均 値 で血

中濃度 は5.44μg/ml,皮 膚 内濃 度 は1.30μg/gで あ っ

た。CVAの 血 中 半 減期 は1.09時 間,皮 膚 内 濃 度 の 半 減

期は1.17時 間 で あ った。 皮 膚 内濃 度 が ピ ー クに 達 す る

投 与1時 間 後 のCVAの 皮 膚 内濃 度 は血 中濃 度 の39%

で あった。

II.抗 菌 力

1)測 定 方 法

昭和59年5月 よ り昭 和60年5月 ま で の間 に,北 海

道大学 形成 外 科 お よび 形 成 外 科 メ モ リア ル病 院 の入 院 患

者か ら分 離 され たStaphylococcus aureus(S.aureus)

106株 につ い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 ってBRL

28500の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 同 時 に

TIPC,TIPC+CVA2.0μg/ml,piperacilin(PIPC),

methicillin(DMPPC)に 対 す るMICも 併 せ て 測 定 し,

比較 検討 した。 接 種 菌 量 は106cells/mlお よび108cells/

mlで 行 った 。 ま た,同 分離 菌 の β-lactamase産 生 能 の

有 無をnitrocefin法1)に よ り測 定 した 。

2)結 果

Saureus 106株 の うち,β-lactamase産 生 株 は94株

で88.7%,非 産 生 株 は12株 で11.3%で あ った 。S.

aureus 106株 の全 株 と β-lactamase産 生94株 につ い

て,BRL 28500,TIPC,TIPC+CVA2.0μg/ml,PIPC,

DMPPCに 対 す る感 受 性 累 積 分 布 をFig.3～6に 示 し,

β-lactamase産 生94株 につ い て,BRL28500とTIPC,

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolated
S. aureus, 106 strains (106 cells/ml)

PIPCの 感受 性 相 関 をFig.7～10に 示 した 。

S.aureus全 体 に対 す るBRL 28500のMIC分 布 は

106 cells/ml接 種 に お い て1.56～200μg/mlと 広 範 囲

に 分 布 した が,そ の78%は50μg/ml以 下 に 分 布 し

TIPC,PIPCに 比較 して 約2段 階,DMPPCに 比 較

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolated
S. aureus, 106 strains (108 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolated
S. aureus, 94 strains (108 cells/m1),

P-lactamase producer

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolated

S. aureus, 94 strains (108 cells/ml),

ƒÀ-lactamase producer
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Fig. 7 Cross sensitivity of TIPC and
BRL  28500
S. aureus (94 strains), 3-lactamase
producer

Fig. 8 Cross sensitivity of TIPC and

BRL 28500

S. aureus (94 strains), ƒÀ-lactamase

producer

して 約1段 階 強 い抗 菌 作 用 を 示 し た 。BRL 28500と

TIPC+CVA2.0μg/mlは,ほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を 示 し

た 。 この 傾 向 は108cells/ml接 種 にお い て顕 著 とな り,

CVAを 配 合 したBRL 28500お よびTIPC+CVA 2.0

μg/mlは,PIPCに 比較 して約4段 階,TIPC,DMPPC

に比 較 して 約2段 階 強 い 抗菌 活性 を 示 し た 。 β-lacta-

Fig. 9 Cross sensitivity of PIPC and

BRL 28500

S. aureus (82 strains), ƒÀ-Iactamase

producer

Fig. 10 Cross sensitivity of PIPC and

BRL 28500

S. aureus (82 strains), ƒÀ-Iactamase

producer

mase産 生94株 につ い てのTIPCと の 感受 性相 関では

106cells/mlで,94株 中77株(81.9%)の 株 がTIPC

に 対 して100μg/ml以 上 のMICを 示 したが,CVAを

配 合 したBRL 28500に 対 しては 約2段 階 小 さ い 値 の

MICと な った 。108cells/ml接 種 の場 合 で も94株 中91

株(96.8%)でBRL 28500がTIPCよ りも優れ てい
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た。PIPCと の感 受 性 相 関 は β-lactamase産 生 株82株

につい て行 った が,106 cells/mlでPIPCに 対 して200

μg/ml以 上 のMIC分 布 を示 す 高度 耐 性 株 が82株 中

72株(87.8%)存 在 した。 しか し,こ れ に 対 しBRL

28500で は82株 中60株(73.2%)が50μg/ml以 下

にMICが 分 布 し,PIPC高 度 耐 性 株72株 中51株

(70.8%)がBRL 28500に 対 し感 受 性 化 す る傾 向が み ら

れた。108 cells/mlで も82株 中81株(98.8%)で 本 剤

がPIPCよ り優 れ た 感 受 性 を 示 した 。

III.臨 床 的 検 討

1)対 象 と方 法

昭和59年6月 か ら昭 和60年5月 ま での 間 に,北 海

道大 学形成 外 科 お よび 形 成 外 科 メモ リアル 病 院 に 入 院 し

た患者17例 にBRL 28500を 投 与 した 。 症 例 の 内訳 は

Table 3に 示 す よ うに術 後 潰 瘍4例,熱 傷 潰 瘍3例,II

度熱傷2例,化 膿性 汗腺 炎2例,難 治 性 瘻 孔2例,術 後

膿瘍1例,肺 梗 塞 に伴 う呼 吸器 感 染 症1例,下 顎 骨 骨 髄

炎1例,褥 瘡1例 の計17例 で あ る。年 齢 分 布 は19～91

歳(平 均48.5歳)で 男 性12例,女 性5例 であ った 。

投与量 は1.6g×2回/日 が15例,3.2g×2回/日 が2

例で,投 与方 法 は全 例 と も生 食100mlに 溶 解 し60分

間で点滴 静 注 した 。 投 与 期 間 は3～21日(平 均8.2日)

で,総 投与 量 は8.0～124.8g(平 均29.6g)で あ った。

21日 間 の投 与 を 行 った症 例(Case No.17)は,下 半 身

麻痺に よ り両 大転 子 部 お よび 右 腸 骨 部 に褥 瘡が あ り,更

に右大 腿骨 骨 頭 の病 的 骨 折 を伴 い 同部 の感 染 に よ り連 日

40℃ 以上 の発 熱 を き た し,2回 の 手 術(debridement

と腐骨 除去 術)を 行 った 症 例 で あ る。

本剤投 与前 の検 出 菌 の 内 訳 は,S.aureus 8例,S.epi-

dermidis 3例 ,S.aureus+E.faecahs 1例,coaglase(-)

Staphylococcus sp.+Streptococcus sp .1例,coaglase

(-)Staphylococcus sp.+E.faecahs 1例,S.aureus+

Enterobacter sp .+P.aeruginosa 1例,S.aureus+En-

terobacter sp.+Proteus sp .1例,P.aeruginosa+Ci-

trobacter sp.1例 であ った 。

臨床効 果 の判 定 は,発 熱 白血 球 数,赤 沈,創 面 の 性

状,全 身 状態 な ど を指 標 と して,本 剤 投 与 後4～5日 以

内に これ らが 著 明 に 改 善 され た も の を著 効,6日 以 上 を

要 して 同様 の改 善 が 認 め られ た も の を有 効 ,6日 以上 経

過 して も全 く改 善 が認 め られ なか った も の を無 効 と判 定

した。

副作用 につ い て は,自 他 覚 症 状 所 見 の ほか,投 与 前 後

に一般 臨床 検査 を施 行 し比 較 検 討 した。

2)成 績

各症例 に対 す るBRL 28500の 臨 床 成 績 は,Table 3に

示 した とお りであ る。 本 剤 投 与3日 目にGOT,GPTの

上 昇 に よ り使 用 を 中 止 した 症 例4を 除 い た16症 例 につ

い て 臨床 効 果 を 判 定 した と こ ろ,著 効2例(12.5%),

有 効13例(81.3%),無 効1例(6.2%)で 有 効 率 は

93,8%で あ り,他 剤 無効 例9例 中 で はCase1,oxaci-

llin (MPIPC), cefotiam (CTM). Case 5, minocycline

(MINO). Case 7, fosfomycin(FOM), cefaclor(CCL).

Case 8, cephalexin (CEX). Case 10, CCL. Case 12,

TIPC. Case 14, cefatrizine(CFT). Case 15, ampici-

llin(ABPC).Case17,cefotaxime(CTX).,著 効1

例,有 効8例 で有効 率100%で あった。また,細 菌学的

効果 では16例 中9例(56.3%)で 菌の消失 をみたが,

臨床的 に著効 ない し有効 であ った症 例で も,非 手術例 あ

るいは非手術部位(Case No.6,10,13,14,15,17)で は本

剤投与 のみ によって完全 な菌 の消失 はみ られなか った。

しか し,い ずれ の症例 も臨床症状 は改善 し,そ の後 植皮

術,表 皮形 成に よって潰瘍が被覆 され るこ とに よって菌

は消失 した。 これ には,壊 死組織 を伴 った感染潰瘍 は内

科領域 な どの感染症 とは異 な りsurgical debridement

に よって壊死組織 を除去 し,植 皮手 術に よって潰瘍面が

完全 に被覆 ・修復 され るまで菌 の消失をみ ることは困難

である とい う特殊性 を考慮 に入れ なければな らない。

本剤投与前後におけ る臨床検査所見 につ いてはTable

4に 示 したが,大 部分の症例 では異常 を認め なか った。

症 例4で 本剤投 与後3日 目にGOT 84→323 K.U,GPT

112→331 K.Uと 上昇 し投与を中止 し,投 与中止後4日

目にはGOT 36,GPT 79と 改善 した。しか し,本症 例は

本剤投与約1ヵ 月前 に行われ た手 術後に肝機能障害を き

た してお り,本 剤投与 に よって再燃 した ことが 疑 わ れ

た。症例5で 本剤投与後3日 目にGOT 57→71と 上 昇

したが,軽 微な もので一過性 であった ことか ら,本 剤 と

の因果 関係 は否定的 である。

IV.考 案

ペ ニシ リン系お よびセ フェム系 の β-lactam系 抗生剤

は,現 在広 く臨床使用 されてい るが,こ れ ら抗生剤 の使

用増加 に伴 う耐性菌 の出現が臨床 上大 きな問題 となって

いる。β-lactam系 抗生剤 に対 す る耐性は グラム陽性菌,

陰性菌 ともに 大部分が菌 の 産 生す る β-lactamaseに よ

る加水分解 である とされ ている。

BRL 28500は β-lactamase阻 害 剤 で あ るCVAを

1:15の 割合でTIPCに 配合 した注射用抗 生物 質 で あ

る。CVAが 特にペ ニシ リナーゼ型 β-lactamaseと 不 可

逆的 に結合 し,そ の酵 素活性を永久不活化 し,TIPCが

セフ ァロスポ リナーゼ型 β-lactamaseに 安定 な広 範 囲

で強 力なpenicillin系 抗生物質 であ るこ とか ら,全 て

の型 の β-lactamaseに 対 して安定 で,今 日臨床 上最 も

問題 とな ってい る β-lactam系 抗生剤耐性菌に対 して極
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めて強い抗菌力を有す ると考え られ る4,5)。

BRL28500の 皮膚 内濃 度,抗 菌 力,臨 床効果 を検討 し

た結果につい て,以 下若干 の考察 を試み る。

1)皮 膚 内濃度

北海道大学形成外科 で全身麻酔下 に植皮術 を受 けた患

者5名 に,BRL 28500 1.6gをone shotで 静注 した後

のTIPCの 皮膚 内濃度 は,血 中濃度が30分 値 に ピー ク

を有 したのに対 して,1時 間値 に ピー クを 有 し20.6±

6.07μg/gの 値が得 られ,以 後1.23時 間のT1/2を も

って減少 した。 また,こ の際 の皮膚 内CVA濃 度推移 は

TIPCの それ とほぼ同等 で ピーク値は1.30±0-55μg/g

で以後1.17時 間のT1/2を もって 減少 した。CVAと

TIPCの 濃 度比は血 中 濃 度で1:20,皮 膚 内 濃 度 で

1:16～20で あ り,皮 膚へ の移行 はTIPCで 血中濃度 の

29%,CVAで39%で,こ のTIPCの 皮膚へ の移行率

29%と い う値 は,著 者 らが行 った家 兎の実験2)におけ る

TIPCの 皮膚への移行率64%に 比較す る と低率 であ る。

しか し研究対象 としている種 に ウサギ とヒ トとの違 いが

あるこ と,ま た今 回の臨床 例では全身麻 酔下 とい う条件

で,腰 椎麻酔 で行 った場 合 とでは,TIPCの 皮膚への移

行率が異な るこ とな ども推 測 され るが,こ の点 につ いて

は本研究では明 らかではない。臨床例 に対 して今 回 と同

様 の方法でCTXを 投与 し皮膚へ の移行 を調べた成績3)

では,皮 膚へ の移行率 は約15%で あ り,CVA,TIPC

ともに皮膚へ の移行 はCTXよ りも良好 であ った。

2)抗 菌 力

最近1年 間 に入院中 の感 染 症 患 者か ら分離 された,

S.aureus 106株 の うち88.7%は β-lactamase産 生株

で,TIPC,PIPCに は高度耐生株が存在 したが,BRL

28500はTIPCに 対 して2段 階,PIPCに 対 して2～4

段階強 い抗菌活性 を示 した。β-lactamase産 生94株 中

77株(81.9%)がTIPCに 対 して100μg/ml以 上 の

MICを 示 したが,CVAを 配合 したBRL28500に 対 し

ては約2段 階小 さ い 値 のMICと な った。BRL28500

1.6g静 注時 にTIPC濃 度 の ピー ク値 は25μg/gま で

到達 してお らず,当 科 におけ る臨 床 分 離菌 に対 しては

TIPC単 独ではほ とん ど効果 を期待す る こと が で き な

い。 しか し,TIPCにCVAを 配 合 したBRL28500で

は,TIPC単 独の場合 に比べ,約4倍 に抗菌 力が増強 さ

れ ているので,TIPCの 皮膚 内濃 度が12.5μg/g以 上 の

値 を2時 間 以上持 続 してい ること を考 慮 す る と,創 感

染な どの皮膚におけ る耐性 ブ ドウ球菌感 染 症 に 対 して

BRL 28500は 臨床 効果 を発揮で きると考え られ る。

3)臨 床成績

BRL 28500投 与を行 った感染症17例 の うち,判 定不

能 の1例 を除 いた16例 中,著 効2例(12.5%),有 効
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13例(81.3%),無 効1例(6.2%)で 有効 率は93.8%

であ った。 細菌学的効果 では16例 中9例(56.3%)で
更菌の消失をみた

。他剤無効例9例 では 全 例 有 効 であっ

た。外科的手術 を行わず,抗 生物質の投与だけで創面か

ら菌を消失 させ るこ とが難 しいことは当然であるが,今

後 さらに増加す る と考 えられ る耐性 ブ ドウ球菌感染症 に

対 しては,本 剤 のCVA配 合 によるTIPCの 抗菌力の増

強 お よび皮膚へ の良好な移行成績 を考 え併せ る と,BRL

28500の 有効性が 期 待 され る。副 作 用 につ い て は,

GOT,GPTの 上昇 をみた ものがあ った。既往 に肝機能

障害 を有す る症例については,慎 重 に投与す る必要が あ

る と考 える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN THE FIELD

OF PLASTIC AND RECONSTRUCTIVE SURGERY

KEN-ICHI HOMMA, TETSUNORI YOSHIDA and TAKEHIKO OHURA

Department of Plastic and Reconstructive Surgery,

School of Medicine, Hokkaido University

HIROYUKI SUGANO and KOUICHI HONDA

Memorial Institute of Plastic Surgery

BRL 28500, a formulation of the antimicrobial agent ticarcillin (TIPC) and the ƒÀ-lactamase inhibitor

clavulanic acid (CVA), was evaluated to establish its distribution to the skin, antibacterial activity

and clinical effect.

Following intravenous administration of BRL 28500 1.6g to patients who were about to be subject

to full thickness skin grafts under general anesthesia, TIPC and CVA showed high serum and skin

concentration levels. The maximum level of TIPC and CVA in the serum was observed 30 minutes

after injection, the value was 109.58 ƒÊg/ml and 5.44 ƒÊg/ml respectively. However the maximun level

in the skin was observed 1 hour after injection, TIPC value was 20.60 ƒÊg/g and CVA value was 1.30

ƒÊg/g. The ratio of the skin level to the serum concentration 1 hour after administration was 29%

(20.60/70.79) for TIPC and 39% (1.30/3.33) for CVA.

The antibacterial activity of BRL 28500 against 106 clinical isolates of Staphylococcus aureus was 2

tubes superior to TIPC and 2 to 4 tubes superior to piperacillin.

In clinical studies, BRL 28500 was administered at a dose of 3.2g to 6.4g per day for 4 to 21 days

to 16 patients with skin infections. The clinical effect of BRL 28500 was excellent in 2, good in 13

and poor in 1 case.

No adverse reactions were observed and in laboratory findings, only one patient who had a history

of liver insufficiency, showed a tentative elevation of S-GOT, S-GPT and total bilirubin level.


