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皮 膚 科 領 域 に お け るBRL28500(Clavulanic

acid-Ticarcillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

梅 村 茂 夫 ・野 原 望

岡山大学医学部皮膚科学教室

チ カル シ リン(TIPC)と クラ ブ ラ ソ酸(CVA)の 合 剤 で あ るBRL28500(BRL)の 皮 膚 科 領域

にお け る有 効 性 お よび 安全 性 を検 討 す る ため に基 礎 的 ・臨 床 的 検討 を行 い,以 下 の結 果 を 得 た。

(1)皮 膚 感 染 症 よ り分 離 したS.amus 48株 に対 す るBRLのMICは,ピ ー ク値 が106cfu/

mlで3.13μg/ml,108cfu/mlで6.25μg/mlで あ った 。 対 照 と したTIPCのMICは,ピ ー ク値

が106cfu/m|で6.25μg/ml,108cfu/mlで100μg/ml以 上 で あ っ た。 β-ラ クタ マー ゼ陽 性 株 に対

す るBRLのMICは,TIPCの それ よ りも優 れ,そ の差 はS.aureus全 体 にお け る差 よ りも大 き

か っ た。

(2)70歳 以 上 の 手 術後 の 高齢 患 者3例 にBRLを1.69静 注 し,経 時 的 に採 血 し,TIPCと

CVAの 血 清 中濃 度 を測 定 した と ころ,健 常 人 にお け る血 清 中 濃 度 よ り も高濃 度 で長 時 間 持続 した。

(3)皮 膚 感 染 症 を 有す る9例 の 入院 患 者 に,BRLを1日 量1.6gあ るい は3.2g投 与 し,著

効3例,有 効3例,や や有 効2例,無 効1例 で,有 効 率 で66.7%(6/9)の 臨床 効 果 を得 た。 この

うち,β-ラ クタ マ ー ゼ産 生 のTIPC耐 性 菌 検 出症 例7例 の有 効 率 は71一5%(5/7)で あ った。 また,

自他 覚 的 副作 用 は全 例 に 認 め られ なか っ た が,1例 に一 過 性 の 肝機 能検 査 異常 が認 め られ た。

ク ラ ブ ラ ン酸(CVA)はStreptomyce3 clavuligerus

か ら分 離 され,多 くの β-ラ クタ マ ーゼ に 対 す る 有 効 な

阻害 剤 で あ る1)。CVAを アモ キ シ シ リ ソ(AMPC),ア

ソ ピシ リソ(ABPC),チ カ ル シ リ ソ(TIPC)に 加 え る

ことに よ って 抗菌 力 の増 強 が認 め ら れ る2)。AMPCと

CVAの2:1の 配 合剤 で あ る オ ー グ メ ン チ ン(BRL

25000)は す で に ピーチ ャ ム社 よ り発売 さ れ て お り,我

々の教 室 で も本剤 の有 効 性,安 全 性 を確 認 した3～5)。BRL

28500(BRL)はTIPCとCVAの15:1の 配 合剤 で

あ り,や は り ビーチ ャ ム社 に よ り開 発 され た 注 射 剤 で あ

る。 今 回,我 々 はBRLの 皮 膚 科 領 域 に お け る有 効 性,

安 全 性 を検 討 す る た め に 。臨 床 分離Saureusに 対 す

る抗菌 力 の 測定,70歳 以 上 の 高 齢者 に お け る血 清 中濃

度 推 移 お よび9例 の 皮 膚 感 染症 患 者 に おけ る臨 床 的 検 討

を 昭 和59年6月 か ら昭 和60年5月 まで 行 っ た の で,そ

の 成 績 を 以 下 に述 べ る。

I.対 象 と 方 法

1.基 礎 的 検 討

1)臨 床 分 離iSaureusに 対 す る抗 菌 力

岡 山大 学 医学 部 皮 膚 科 学 教 室 に お い て分 離 したS.au-

reus48株 を用 いて,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 最

小発 育阻 止濃 度 の測 定 を 行 った 。 これ ら の 菌 株 の β-ラ

クタ マ ー ゼ産 生 の有 無 は,-ト ロセ フ ィンを 用 い て 行 っ

た。

2)70歳 以上の高齢者 におけ る血清中濃度推移

70歳 以上 の高齢者(平 均80歳)3例 の手術後,感 染

予 防のため にBRL1.69を3分 以上か け てoneshot

静注 し,30分 後,60分 後,120分 後,240分 後 に採血

し,た だちに血清を分離iし,測 定 まで 一700Cに 保存 し

た。TIPCとCVAの 濃度測定はそれぞれP.aeruginosa

NCTC 10701とK.pmeumoniae ATCC 29665を 試験菌

とす る微生物学的定量法6)に よって ビーチャム薬品(株)

にて実施 した。なお,Table1に 患者のprofilesを 示 し

た。

2.臨 床的検討

皮膚感染症 を 有 す る9例 の 入院患者にBRLを1回

0.89を1日2回,あ るいは1回1.69を1日2回 投与

した。投与方法 は3分 以上かけての静注あるいは30分

か ら60分 の点滴静注 を行 った。効果の判定は,自 覚症

状お よび他覚所 見の推移か ら,著 効,有 効,や や有効

無効の4段 階 で判定 した。投与前後 に菌の分離 同定を

行い,MICの 測定,β-ラ クタマーゼ産生 の有無の測定

を行 った。細菌学的効果は,BRL投 与前後の菌検索に

よ り,消 失 減少,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定

した。副作用症状 が発現 した場合には,種 類,程 度 発

現時期,経 過,転 帰,処 置,因 果関係 の有無 の判定など

を記録す ることとした。 また 可能な 限 り,投 与前後に

RBC,Hb,Ht,WBC,白 血球分画,血 小板数,プ ロト
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Table 1 Aged patients profiles

Fig. 1 Comparison of sensitivity distribution between ƒÀ-lactamase producing and

non-producing strains of S. aureus to BRL 28500 and TIPC (106 cfufml)

β-lactamase detection method: Nitrocefin broth method.

Fig. 2 Comparison of sensitivity distribution between ƒÀ-lactamase producing and

non-producing strains of S. aureus to BRL 28500 and TIPC (108 cfu/ml)

β-lactamase detection method: Nitrocefin broth method.
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ロ ン ビ ン時 間 ,S-GOT,S-GPT,A1-P,ビ リル ビ ン,

BUN,血 清 ク レア チ ニ ン,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ン

ス,PSP,尿 所 見,血 清 電 解 質,CRP,血 沈 な どの 臨 床

検 査 を行 な った 。

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

1)臨 床 分 離S.aureusに 対す る抗 菌 力

Fig.1に 皮 膚 感 染病 巣 よ り分 離 したS.aureusに 対 す

るMICの 接 種 菌 量106cfu/mlの 場 合 を 示 した 。同 様 に

Fig.2に 接 種 菌 量108cfu/mlの 場合 のMICを 示 した 。

106cfu/mlの 場 合,BRLのMICは ピー ク値 が3.13

μg/ml(21株)に あ り,TIPCのMICは6.25μg/ml

(12株)に ピー ク値 が あ った 。S.aureus 48株 の う ち

19株 で β-ラ ク タマ ー ゼ が 陽 性 で あ り,そ の 割 合 は

40%で あ っ た。 β-ラ ク タマ ー ゼ 陽 性株 に 対 す るMIC

は ●-●(BRL)あ るい は ▲-▲(TIPC)で 表 した が,

そ の 差 は全 体 と してみ た 場 合 よ り も β-ラ クタ マ ー ゼ陽

性 株 の み につ い てみ た 場 合 の方 が 大 きか っ た。

接 種菌 量108cfu/m1の 場 合,BRLのMICの ピー ク

値 は6.25μg/ml(14株)に あ っ た が,TIPCのMIC

は ピー ク値 が100μg/ml以 上(15株)に あ った 。 こ の

場 合 も,ひ ラ ク タ マ ーゼ 陽 性株 に お け る差 は,全 体 と し

て の 差 よ りも大 きか った 。

2)70歳 以 上 の高 齢 者 にお け る血 清 中 濃度 推 移

Fig.3に3例 の高 齢 者 に お け るBRL 1.6g単 回投 与

Fig. 3 Serum levels of TIPC and CVA following

1. 6 g I. V. bolus administration of BRL

28500 in aged patients

BRL 28500 1.6g I.V. (n=3)

時 のTIPCとCVAの 血 清中 濃 度 推 移 を示 した。 高齢

者 の排 泄 相(β)相 の血 清 中濃 度半 減 期 は,TIPC1.99

hr.,CVA 2.59hrで あ っ た 。 ま た,高 齢者 のAUC

(hr・μg/ml)は,TIPC 275.6,CVA 13.1で あ った。

2.臨 床的 検 討

Table2に9例 のBRL投 与 症例 を示 した。患者 の年

令 は27歳 か ら84歳 で,男 性5例,女 性4例 であ り,

感 染症 診 断 名 と して は,毛 嚢 炎1例,痛2例,痛 腫症1

例,二 次感 染5例 で あ った 。1回0.89を 投与 したもの

4例,1回1.69を 投与 した も の4例,途 中で1回0.8

9か ら1.69に 投 与 量 を変 更 した もの1例 であ った。臨

床効 果 ほ著 効3例,有 効3例,や や 有 効2例,無 効1例

で あ っ た 。1回1.69を 投 与 した も のは 著効2例,有 効

2例 で あ り,1回0.89を 投 与 した も のは著 効1例,有

効1例,や や 有 効2例 であ った 。投 与 量 を変更 した1例

は 無 効 で あ っ た。

β-ラ クタ マ ーゼ 産 生菌 ま た はTIPCのMIC≧50μg/

mlの 耐 性 菌 検 出症 例7例(Case1,3,4,5,6,7お よ

び9)に 対 す るBRLの 臨 床効 果 は,著 効2例,有 効3

例,や や有 効1例,無 効1例 で有 効 率71.4%(5/7)で

あ った 。

Table3にBRL投 与 前後 の臨 床 検査 値 を示 した。1

例(Case6)に お いて,一 過 性 の肝 機 能検 査値 異常変動

(GOT:13→59→201U,GPT:31→116→661U,A1-

P:68→115→111 IU)が 認 め られ た 。自他 覚 的副作用 は

全 例 に認 め られ なか っ た。

III.考 察

今 回,TIPCとCVAの 合 剤 であ るBRL28500の 皮

膚 科 領 域 に お け る基礎 的,臨 床 的 検討 を行 ったが,BRL

とTIPCのMICの 比 較 では,BRLの 方 がTIPCよ

りも優 れ て い た 。 これ は 主 と して β-ラ クマタ ーゼ陽性

菌 に おけ る差 で あ る。す なわ ち,Saureusの β-ラ クタ

マ ー ゼ がCVAに よっ て阻 害 され て抗 菌 力 が増強 され て

い る こ と に よ る。

70歳 以 上 の 高 齢 者 に おけ る 血 清 中濃 度 の 推移 では,

健 常 人 のdata7)と 比 較 して 高 齢 者 の β相 の 血清 中濃度

半 減 期 は,TIPC 1.99hr.,CVA 2.59hr.で 健常人 のそれ

らTIPC 0.95hr.,CVA 0.99hr.と 比 較 して,TIPCで

は約2倍,CVAで は2.5倍 であ る。 また,高 齢者 の

AUC(hr・ μg/ml)は,TIPC 275.6,CVA 13.1で 健常

人 の それ らTIPC 197.49,CVA 7.91と 比 較 して,TIPC

は約1.4倍,CVAは1.7倍 であ った 。す なわ ち,高 齢

者 は投 与2時 間 以 後 で健 常 人 よ りも血 清 中濃 度が高 く,

TIPCよ りもCVAの 方 に そ の傾 向は 大 であ った。 この

こ とか ら70歳 以 上 の 高 齢 者 で はTIPC,CVAと もに

健 常 人 よ りも血 清 で の持 続 性 が 高 い といえ よ う。
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臨床的検討では,投 与症例9例 中6例 が有効以上で,

有 効率67%で あ った。やや有効の2例 の うちCase2

は,糖 尿病 を合併 していた こと.Case9は 悪性 リンパ腫

でステ ロイ ド内服中であ った こと,ま た無効 のCase6

もステ ロイ ド内服中であったこ とが,抗 菌剤の効果を下

げ る一因 になっていた と思われ る。 しか しながら,1回

1.69投 与 した ものでは4例 中4例 とも著効あるいは有

効 であ り,有 効率100%で あった。

TIPC耐 性菌(β-ラ クタマーゼ産生菌)検 出症例の有

効 率は,71.5%(5/7)で 全症例 の有効 率66.7%(6/9)

を上 回 り,本 剤 の有効性が認め られた。

投与症例全 てにつ いて自他覚副作用は認め られなかっ

たが,臨 床検査値 において1例 に一過性の肝機能検査の

異常変動 が認め られた。

以上 より,BRL28500は 皮膚科領域の感染症に有効か

つ安全な薬剤にな りうる と考え られ る。
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BASIC AND CLINICAL INVESTIGATION OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN

THE DERMATOLOGICAL FIELD

SHIGEO UMEMURA and NOZOMI NOHARA

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

(Director; Professor NOZOMI NOHARA)

BRL 28500 a formulation of ticarcillin (TIPC, 15 parts) and clavulanic acid (CVA, 1 part) was

studied in the dermatological field to clarify its effectiveness and safety. The following results were

obtained:

(1) The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BRL 28500 against 48 strains of S. aureus

isolated from skin infections showed peak values of 3. 13ƒÊg/ml and 6. 25 peml at inocula of 106 cfu/

ml and 108 cfu/ml respectively. In contrast, the MICs of ticarcillin (TIPC) to the same organisms

showed peak values of 6. 25 peml and more than 100ƒÊg/ml at a inocula of 106 cfu/ml and 108 cfu/ml

respectively. In particular the MICs of BRL 28500 were less than those of TIPC against 19-lactamase

producing S. aureus.

(2) BRL 28500 (1. 6g) was administered intravenously to 3 patients who were more than 70

years old and the concentrations of TIPC and CVA in serum were measured. The elimination rate

of both components were slower than those observed in younger healthy volunteers.

(3) 9 patients suffering from skin infections were treated by intravenous injection with BRL 28500.

The clinical efficacy in 3 were assessed as excellent, 3 were good, 2 were fair and 1 was poor. The

overall effectiveness rate was thus 66. 7% (6/9). No adverse reactions were obtained but a slight

transient elevation of GOT, GPT and Al-P was observed in one case.


