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BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の

眼 科 臨 床 応 用 の た め の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・坂 上 富士 男 ・大 桃 明 子 ・水 流 恵 子

新 潟大学医学部眼科学教室

BRL28500の 抗-菌 スペ ク トル は,ticarcillin(TIPC)と 同 様,グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に広 域 性

を 示 し,菌 種 に よ りTIPCよ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 臨 床 分 離 のS.aureus20株 はBRL28500

の1.56～>100μg/mlに 感 受 性 分 布 を 示 し,3.13μg/mlに 分 布 の 山(7株,35.0%)が み られ た 。

これ はTIPCよ り1段 階 高 感 受 性 側 に あ っ た 。TIPC+clavulanicacid(CVA)2μg/mlお よ び

TIPC+CVA10μg/mlで は,い ず れ も よ り高 感 受 性 側 に 分 布 した 。P.aeruglinosa20株 は12.5～

400μg/mlに 分 布 して,50μg/mlに6株(30.0%)が あ り分 布 の 山 を 示 した 。TIPC,TIPC+CVA

2μg/ml,TIPC+CVA10μg/mlで もほ ぼ類 似 の感 受 性 分 布 を示 した。

家 兎 に200mg/kgoneshot静 注 して,前 房 水 内へ はTIPC,CVA濃 度 と も1/2時 間 後 にpeak

値14.8μg/mlお よび1.35μg/mlが 得 られ,房 血 比 はTIPC2。63%,CVA8.33%で あ っ た。 眼

組 織 内へ は1/2時 間 値 で,TIPCは5.88～311.8μg/g,CVAは0.44～18.98μg/gの 移 行 濃 度 が

認 め られ た 。TIPC:CVAの 比 は お よそ10～20:1の 割 合 で あ った。

臨 床 的 に,Saureus,S.epidermidis,H.influenzae,H.parahaemolyticus,E.coli,P.aerugi-

nosaな どが 検 出 され た 急 性 涙 嚢 炎,慢 性 涙 嚢 炎,角 膜 潰 瘍,術 後 感 染 お よび 眼 窩 感 染 の計15症 例

に,本 剤 を1回1.69ま た は3.29,1日1な い し2回 点滴 静 注 した。 著 効5,有 効7,や や 有 効

3の 結果 で,有 効 率80.0%で あ った 。 副 作用 と して認 む べ き もの は な く,臨 床 検 査 値 の 異 常 を示

した も の は1例 もな か った 。

BRL28500は,英 国 ビー チ ャム 社 で 開 発 さ れ た 配 合

剤 で,広 域 性PC剤 で あ るticarcillin(TIPC)に β-

lactamase阻 害 剤 で あ るclavulanic acid(CVA)を

15:1の 割合 に 配合 した注 射 用 抗 生 剤 で あ る1)。

広域抗菌 スペ ク トルを 有 す るTIPCは グ ラ ム 陽 性,

陰性菌 に対 し強 い抗 菌 力 を 示 して,セ フ ァ ロス ポ リナ ー

ゼ(CSase)型 には 安 定 で あ るが ,ペ ニ シ リナ ー ゼ(PC

ase)型 の β-lactamaseに は加 水 分 解 を 受 け 易 く不 安定

である。 一方,CVAは 耐 性 菌 の産 生 す る β-lactamase

(特 にPCase型 お よび オキ シイ ミノセ ファ ロス ポ リナ ー

ゼ)と 不 可 逆的 に 結 合 して,そ の酵 素 活 性 を永 久 不 活 化

す る。

したが っ て,TIPCとCVAの 配 合 に よ り臨 床 分 離 菌

のPCase産 生菌 に対 して はCVAの 阻 害 作 用
,CSase

産生菌 に対 して はTIPC自 身 安 定 で あ る た め,BRL

28500は 全 て の型 の β-lactarnase産 生 菌 に 抗 菌 力 を 示

す ことが特 微 で あ る。

本剤 の眼 感染 症 に 対 す る臨 床 応 用 のた め に,基 礎 的 な

らびに臨 床 的検 討 を行 っ た の で,以 下 にそ れ ら の成 績 を

報告す る。

1.材 料,対 象 お よび 試 験 方 法

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の菌 株8菌 種 に対 す るBRL28500の 抗 菌 力

(MIC)を,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り測 定 した 。

接 種 菌 はTryptosoya brothに 一 夜 培 養 し108cells/rnlに

調 製 した も の を用 いた 。同 時 にTIPCに つ い て も検 査 し

た 。

2.臨 床 分 離 菌 株 の感 受 性

眼 感 染 患 者 よ り分 離 したStaphylococcus aureusお よ

びPseudomonas aeruginosa各20株 の108cells/mlで

の 感 受 性 を,BRL28500,TIPC,TIPC+CVA(2)

[TIPCにCVA2μg/mlを 添 加 した も の]お よびTIPC

十CVA(10)[TIPCにCVA10μg/mlを 添 加 した も の]

で前 記 同様 の 方 法 で 測 定 した 。

3.血 清 中 濃 度

眼 疾 患患 者(71歳,男,角 膜 ブ ドウ腫)に 本 剤3 .2g

を生 食 水100mlに 溶解 して,約30分 で 点 滴 静 注 した の

ち,経 時的 に採 血 して血 清 中 濃 度 を 測 定 した 。

濃 度 測 定 はBRL28500の 体 液 内濃 度 測 定 法2)に よ

っ た。 す なわ ち,TIPCはPseudomonas aeruginosa
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NCTC10701を 検定 菌 と し,Antibiotic medium No.2

(Difco)に よ り,CVAはKllebsiella pneumoniae ATCC

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

agar(oxoid)に 加 えた 平 板 カ ップ法 に よ り各 々を 測 定

した 。血 清 の 希 釈 な らび に標 準 曲線 の作 成 に は ヒ ト血 清

を用 いた 。

4.眼 内 移 行

1)家 兎眼

白色 成 熟 家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て,本 剤 の

眼 内移 行 の動 態 を 検 討 し た 。1回200mg/kgをone

shotに て耳 静 脈 よ り静 注 し,経 時 的 に前 房 水 お よび 血 液

を採 取 して血 清 中 のTIPCお よびCVA濃 度 を測 定 し

た。 ま た,そ れ ぞ れ の前 房 水 内 濃 度 のpeak時(1/2時

間)に 眼 球 を摘 出 して 各 眼 組 織 内 へ の移 行濃 度 を測 定 し

たo

濃 度測 定 は前 記 同様 に して,検 体 の 希 釈 お よび標 準 曲

線 の 作 成 はpH6.5の0.1M citrate buffer solutionを

用 いた 。

2)人 眼

前 記 血 清 中 濃 度 測 定患 者 で,眼 球i摘 出術 が 行 わ れ る際

に,本 剤3.2gを 点 滴 静 注(点 滴 時 間30分)開 始 して

約1時 間40分 後 に摘 出 され た 眼 球 に つ い て,TIPC,

CVAの 眼 組織 内移 行 濃 度 を測 定 した 。 濃 度 測 定 法 は 前

記 と同様 で あ る。

5.臨 床 治 験

症 例 は,昭 和59年6月 よ り昭 和59年10月 ま で,

新 潟大 学 眼 科 を受 診 した 急 性 涙 嚢 炎3例,慢 性 涙嚢 炎1

例,角 膜 潰瘍8例,眼 手 術 後 の晩 期 感 染2例 お よび 眼 窩

感 染1例 の計15例 で あ る。 入 院5例,外 来10例 で,

男8例,女7例,年 齢 分 布 は10歳 か ら82歳 に わ た

り,60歳 以 上 が5例 で1/3を 占 め た。

これ ら に本 剤 を1回1.69ま た は3.29,1日1な い

し2回 静 注 また は 点滴 静 注 して,臨 床 効 果 と安 全 性 を検

討 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

BRL28500の 抗菌 ス ペ ク トル はTable1に 示 す とお

りで あ る。Haemophilusaegyptiu33.13μg/ml,Mfora-

xella lacunata<0.19ƒÊg/ml, Streptococcus pneumoniae

1. 56-6. 25 pgimi, Neisseria gonorrhoeae< 0. 19 pg/ml,

Streptococcus haemolyticus 0. 39, 0. 78 tegfail, Strep-

tococcus viridans 50, 100 tiglml, Staphylococcus aureu

0. 78•`3. 13 ƒÊg/ml, Pseudomonas aeruginosa 25 ƒÊg/ml

で あ った 。Staphylococcus aureus 209Pは0.78μg/ml

であ った 。

これ は 同 時 に 検査 したTIPCに 類 似 の 抗 菌 スペ ク ト

ル を 示 して,グ ラム陽 性 球 菌 ・陰 性 桿菌 に広 く抗 菌作用

をあ らわ す が,菌 種 に よっ て はTIPCよ り優 れたMIC

を示 す 傾 向 が み られ た。

2.臨 床 分 離 菌 株 の 感 受性

1)S.aureusの 感 受 性

Fig.1に 示 した とお りで あ る。

BRL28500の1.56～>100μg/mlに 感 受性 分布 を示

し,3.13μ9/mlに7株(35%)が あ って分 布 の山 を示 し

た。TIPC単 独 で は3.13～>100μg/mlの 分 布 で,

6.25μg/ml,>100μg/mlに2峰 性 の分 布 の 山がみ られ

た。TIPC+CVA(2)で は1.56～>100μg/mlの 分布 を

Table 1 Antimicrobial spectrum

108cells/ml (ƒÊg/ml)

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus

(20 strains, 108 cells/ml)
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示 し,分 布 の 山 は1.56μg/mlに7株(35%),>100

μg/mlに5株(25%)が み られ た 。TIPc+cvA(10)で

は ≦o.19～>100μg/m1に 分 布 して,≦0.19μg/mlに9

株(45%)が あ って分 布 の 山 を示 した。

す なわ ち,BRL28500に 対 す るS.aureusの 感 受 性 は

TIPCよ り1段 階 高 感 受 性 側 に あ り,さ ら にTIPC+

CVA(2),TIPC+CVA(10)で そ れ ぞ れTIPCの2段

階5段 階 高 受性 側 に分 布 す る こ とが 知 られ た 。

2)P.aeruginosaの 感 受 性

Fig.2に 示 した とお りで あ る。

BRL28500の12.5～400μg/m1に 感 受 性 分 布 を 示 し,

50μg/mlに6株(30%)が あ り分 布 の 山 を 示 し た。

TIPC単 独群 で は25～200μg/m1に,TIPc十cvA(2)

で25～200μg/m1,TIPc+cvA(10)で は12.5～400

μg/mlに 分 布 して,い ず れ もほ ぼ類 似 の感 受 性 分 布 で あ

った。

3.血 清 中濃 度(Fig.3)

TIPC濃 度 は,点 滴 静 注 を 開 始 して1/4時 間 後 にす で

に163.1μg/m1の 高 値 を 示 し,1/2時 間,す な わ ち 点 滴

終了時 には314.9μg/m1のpeak値 が得 られ た0以 後 は

比較的速 やか に 減 少 して,1時 間155.4μg/ml,2時 間

105.4μg/ml,4時 間36.1μg/ml,6時 間12.3μg/mlで

あった。

CVA濃 度 は,点 滴 開 始1/4時 間 後 に2.24μg/mlが 得

られ1/2時 間 に3.04μg/mlのpeak値 に達 し,以 後 は

漸減 して1時 間1.39μg/ml,2時 間o.67μg/ml,4時 間

0.46μg/m1,6時 間0.19μg/m1で あ った 。

TIPC,CVAの 血 清 中濃 度 の時 間 的 推 移 の動 態 は類 似

の傾向 を示す もの で あ った。

4、 眼 内移 行

1)家 兎眼

成績 は全 て2眼 の平 均 値 で あ らわ した 。

(1)家 兎眼前 房 水 内移 行

BRL 28500 0ne shot静 注 後 のTIPCの 前 房 内 お よび

血清 中濃 度 はFig.4に 示 す とお りで あ る。

前房 水内 濃度 は1/4時 間 に14.7μg/mlを 認 め,1/2時

間がpeakで14.8μg/mlを 示 した。 以 後 は漸 減 して,

1時 間13.1μg/m1 ,2時 間10.0μg/m1,4時 間2.02

μg/ml,6時 間0.84μg/m1で あ った 。血 清 中濃 度 は注 射

1/4時 間 で877 .4μg/mlのpeak値 に 達 し,以 後 急 速 に

減少 して6時 間 に は2.86μg/m1で あ った 。 前 房 水 濃 度

の血 清中濃 度 に対 す る 房血 比 は,1/2時 間 で2.65%を

示 した。

CVAの 移 行 動態 はFig .5に 示 す とお りで あ る。

前房水 内濃 度 は1/2時 間 がpeakで,1.35μg/mlを 示

し,以 後 漸 減 して6時 間 に は0.24μg/mlで あ った 。 血

Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa
(20 strains, 108 cells/ml)

Fig. 3 Serum concentration of TIPC and
CVA following IV infusion of BRL
28500 (3. 2 g)
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Fig. 4 Aqueous humor and Serum level of
TIPC following IV injection of BRL
28500 (200 mg/kg)

Fig. 5 Aqueous humor and Serum level of
CVA following IV injectin of BRL
28500 (200 mg/kg)

清 中 濃 度 は1/4時 間 でpeak値 濃 度22.4μg/mlを 示

し,以 後 速 やか に減 少 して6時 間 に は0.29μg/m1で あ

った 。 房血 比 は1/2時 間 値 で8.33%で あ った 。

TIPC,CVAの そ れ ぞ れ 前 房 水 内 濃 度 のpeak時

(1/2時 間)に お け る 濃 度 は14.8μg/m1,1.35μg/ml

でTIPCとCVAの 比は11:1と な り,こ れはBRL

28500の 両剤 の配合比15:1に 近 いものであった。

(2)家 兎眼組織 内濃度

Oneshot静 注後1/2時 間,す なわちTIPC,CVAの

前房水内濃度のPeak時 の眼組織内濃度 をFig.6に 示

した。

TIPCで は,外 眼部 で球結膜に311.8μg/gの 最高移

行濃度 がみ とめ られ,以 下外眼筋 強膜,眼 瞼,角 膜の

順 であった。眼球 内部 では虹彩に103.6μg/gの 最高値

が 得られ,視 神経,網 脈絡 膜,前 房水,硝 子体の順であ

った。水晶体には移行をみ とめなか った。

CVAで は,外 眼部 で球結膜へ18.98μg/gの 最高濃度

が移行 し,眼 瞼,外 眼筋,強 膜,角 膜の順 であった。眼

球 内部 では虹彩に5.63μg/gで 最高値 を示 し,以下,前

房水,網 脈絡膜,硝 子体 の順 で移行濃度がみ とめ られ

た。視神経,水 晶体 への移行 はみ とめられなか った。

すなわち,BRL28500をonec shot静 注 して眼組織内

部 はTIPC,CVAと もほぼ類似の順位に移行濃度がみ

とめ られた。

TIPC:CVAの 割合 は,外 眼部組織 では9.5～23.1:

1,眼 球内部 で5.2～48.4:1で あ った。大部分の組織で

10～20:1の 割合 で移行 していた。

2)人 眼 におけ る眼組織内濃度

角膜 ブ ドウ腫 で眼球摘出が施行された症例に,あ らか

じめBRL28500の3.2gを30分 点滴静注 して,点 滴開

始100分 後 に摘 出された眼球につき,眼 組織内濃度を測

定 した。成績 はFig.7に 示 した。

TIPCで は球結膜に90.9μg/gの 最高濃度を示 し,以

下,外 眼筋 角膜,強 膜の外眼部組織への移行がみられ

た。眼内部へは網脈絡膜 に27.8μg/gの 最 高 値が 得 ら

れ,虹 彩毛様体,硝 子体 の順 であった。

CVAで は,外 眼部で外眼筋>角 膜>強 膜の順で,眼

内部では網脈絡 膜,硝 子体 の順 に移行濃度をみ とめた。

球結膜,虹 彩毛様体にはCVAの 移行濃度はみ とめられ

なか った。

水晶体にはTIPC,CVAと もに移行はみ られなかっ

た。

人眼組織 にお け るTIPC:CVAの 割 合 を み る に

12.4～26.3:1の 移行濃度 であ った。

5.臨 床成績

成績 はTable2に 示す とお りであ る。

症例1～3は 急性涙嚢炎で,い ずれ も涙嚢部の発赤

腫脹が あ り,自 発痛が強い。 分 泌物 の培 養 で,S.au-

reus, S. epidermidis, H. influenzae, Acinetobacter

anitratusが 検 出 され た 。 本 剤 を1回1.69ま た は3.2

9,1日1な い し2回 点滴 静注 して,7日 か ら11日 間,
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Fig. 6 Ocular tissue concentration of TIPC and CVA at 1/2 hour following IV injection
of BRL 28500 (Rabbit eye, n=2,200mg/kg)

N.D.: Not Detectable

Fig. 7 Ocular tissue concentration of TIPC and CVA at 100  min. following IV infusion
of BRL 28500 (3.2g) (Human eye, 71 y., M. 43.5kg)

N.D: Not Detectable
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Table 5 Drug sensitivity and clinical effect

* MIC of TIPC in the presence of CVA 2 pg/ml .

総量11.2～64g投 与 で 自他 覚 症 状 の 消 槌 が み られ て,

著効1,有 効2の 結 果 が 得 られ た0

なお,症 例3は 混 合 感 染 で あ るが,分 離菌S.epider-

midisはTIPC高 度 耐 性(β-lactamase産 生)で,菌 消

失 し,臨 床 的 に は有 効 で あ った 。

症 例4の 慢 性 涙 嚢 炎 か ら は,H.Parahaemolyticus,

α-Streptococcus,GNRの 複 数 菌 が検 出 さ れ た。1日

1.691回,6日 間,9.69をone shot静 注 し て,有 効

に作 用 した。

症 例5～12の8例 は 角 膜 潰 瘍 で あ る。角 膜 浸潤 を伴 う

潰瘍 と前 房水 混 濁,前 房 蓄 膿 を み と め た。 潰 瘍 部 か ら

Samus,S.epidermidis,E.coliな どが 検 出 され た 。本

剤1回1.69ま た は3.29,1日1な い し2回 点 滴 静 注

して,潰 瘍 部 の縮 小,消 失 が み とめ られ て,著 効3,有

効3,や や 有 効2の 成 績 で あ っ た。

症 例13,14は 眼 手 術 後 の 晩期 感 染 で あ る。 いず れ も

数年前 に 網膜 剥 離 眼 に対 して 施行 され た 手 術 眼 に発 症 し

たもので,眼 痛,充 血,分 泌物 が 著 しい。3.291日2

回点滴 静注 して,1例 は著 効,も う1例 は有 効 に作 用 し

た。

症 例15の 眼 窩 感染 は,5年 前 に眼 窩 腫 瘍 で眼 窩 内容

除去 術が施 行 され た眼 に発 症 した も の で あ る。 膿 性 分 泌

物が 多量 で,P,aerugimsa,S.aireusが 主 と して検 出

され た。1回1-69,1日1回,の ち2回 点滴 静 注 して,

分泌物 は減 少 の傾 向 が み られ,TIPC耐 性(β-lactamase

産生)のS.aureusが 消 失 した が,P.aeruginosaの 菌 消

失がみ とめ られ ず,や や 有 効 の 成 績 で あ った 。

以上 の結 果 をTable3に ま とめ て示 した 。著 効5例,

有効7例,や や 有 効3例 の 成 績 で,有 効 率80.o%(12/

15)で あ った 。

副 作用 と して,全15症 例でア レルギー反 応はみ られ

ず,血 液,肝 ・腎機能検査で異常値を示 した もの は1例

もなか った(Table4)。

次 に今回の症 例か ら検出 さ れ た 菌 株 の うち,BRL

28500お よびTIPC,TIPC+CVA(2)の それぞれの

MICが 測定 され た症 例につ いてその臨床効果 との 関 係

をみた ものがTable5で ある。 いずれ の 菌 株 もBRL

28500お よびTIPC+CVA(2)でTIPCよ り低 い

MICを 示 し,臨 床効果 も著効 ない し有効を示 している。

症 例15の 君aeru診m3aで はTIPCよ り高 いMICで

あ るが,S.aurmsで はTIPC高 度耐性(β-lactamase産

生)でBRL28500に は1/2な い し1/4の 低 いMIcを

示 して,臨 床効果 はやや有効 の結果 が得 られた。

III.考 察

BRL28500は,細 菌の β-lactam抗 生剤耐性 の重 要な

因子である β-lactamaseを 阻害す るCVAを,TIPCに

配合 した抗生剤 である。

本剤 につ いては昭和60年5月,第33回 日本化学療

法学会総会 の新薬 シンポジ ウムで検討 された1)。

以下 に私 どもが検 討 して得 られた成績 を,TIPC単 独

な らびに全国の集計 成績 と比較 して考察 を加 え て み た

い。

抗菌 スペ ク トルでは,本 剤 はTIPCに 類似 してグラ

ム陽性,陰 性 桿菌 に広 域性を示 した が,菌 種に よって

TIPCよ り強 い抗菌 力がみ とめ られた。 また,臨 床分離

のS.aureusの 感受性 はTIPCよ り明 らかに優 れた分布

を示 し,さ らにTIPC十CVA2μg/m1,TIPC+CVA10

μ9/m1で 抗菌力 は増強す るこ とが知 られ た。 これに対 し

て,臨 床分離 の 且am8ino5aで は,TIPCとCVAの

配合 に より抗菌 力の増強 はみ とめ られなか った。
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これ ら の抗 菌 作用 は,新 薬 シ ンポ ジ ウ ム1)に お け る全

国 集 計 の成 績 に 類 似 す る もの で あ っ た。 す な わ ち,PC-

ase産 生菌 で あ るS.aureusに 対 して は,CVAの β-

lactamase阻 害 作用 に よ りTIPCと の併 用 で相 乗 効 果 が

み とめ られ た が,CSase産 生 菌 で あ るP.aeruginosaに

対 して はCVAの 阻 害 効 果 が な く,TIPCの 抗 菌 力 の増

強 が み られ なか った もの で あ った 。

本 剤 の眼 内移 行 に つ い て み るに,白 色成 熟 家 兎 に200

mg/kg1回one shot静 注 し て1/2時 間 後 にTIPC

14.8μg/ml,CVA1.35μg/mlの そ れ ぞ れpeak値 が 得

られ,TIPCの 房 血 比 は2.65%で あ っ た。 これ を先 に

私 共 が検 討 したTIPC単 独 投 与 時 の 成 績3》と比 較 す る

に,TIPC50mg/kg静 注 時 で は前 房 水 内 に1/2時 間 後

4.4μg/melのpeak濃 度 が 得 られ,房 血 比 は11.6%で

あ った。 したが っ て,CVAを 配 合 したBRL28500の

TIPCのpeakは,TIPC単 独 時 と同様1/2時 間 後 にみ

られ て,3.75倍 の 投 与量 に相 当 の3.4倍 の高 濃 度 を示

した が,房 血 比 は約1/4の 低 値 を示 した もの で あ った 。

同 様 にone shot静 注 して1/2時 間後 に測 定 した 家 兎

眼 組 織 内濃 度 で は,TIPC,CVAと も外眼 部 で高 値 を示

し,眼 球 内部 で は外 眼 部 の約1/3の 移 行濃 度 が み とめ ら

れ た 。TIPC:CVAの 割 合 は,大 部 分 の組 織 で10～20:

1で あ り,こ れ は本 剤 のTIPC:CVA比 が15:1に 近

似す る もの で あ っ た。

人 眼組 織 に お け る検 討 で は外 眼 部,眼 球 内部 ともか な

りの 高 濃 度 のTIPCの 移 行 が み られ,CVAは こ の1/

12.4～1/26.3の 移 行 濃 度 で あ った0

臨 床 的 に 本剤 を1回1.6g[ま た は3.2g,1日1な い

し2回 静 注 ま た は 点滴 静 注 し て,S.aureus,S.epider-

midis,H.influenzae,H.parahaemolyticus,E.coli,

P.aeruginosaな どが 検 出 され た 外 眼 部 な らび に 眼 内 部

感 染 症 に そ れ ぞれ 臨床 効 果 が み とめ られ た 。全15症 例

中,著 効5,有 効7,や や 有 効3で,有 効 率80.0%の

結 果 が え られ た。

特 に 分離 菌 の薬 剤 感 受 性 が 検 査 さ れ た 症 例 で は,

BRL28500はTIPCよ り1管 低 いMICを 示 して有効

に作 用 し,β-lactamase産 生 のTIPC高 度 耐性 菌株 の症

例 に も有効 お よびや や有 効 の臨 床 成 績 が得 られ た。す な

わ ち,TIPC高 度 耐 性 菌 株 に よ る症 例 に有 効性 が期待 さ

れ る もの で あ った。

新 薬 シ ンポ ジ ウム1)の 臨 床 成績 で は,TIPC耐 性菌検

出 症 例 にお け るBRL 28500の 有 効 率 は67.1%(157/

234),β-lactamase産 生菌 症 例 で は68.6%(144/210)の

有 効 率 が 得 られ て い る。

以 上 の 結 果 は,本 剤 のTIPCとCVAの 併 用 に よる相

乗 効 果 を 実 証 す る もの と考 え られ た 。

副 作 用 と して認 む べ き も の は な く,血 液(RBC,Ht,

Hb,WBC,Eosino.),肝(GOT,GPT,Al-P) ,腎

(BUN,S-Cr.)の 機 能 検 査 で異 常 値 を示 した もの は な

か った 。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム1)の全 国 集 計 に よれ ば,983症 例 中

25例(2.5%)に 副 作 用 が 発 現 して,そ の症 状 は 皮 疹

1.9%,胃 腸 症 状0.8%で あ った 。 臨床 検査 値 異常は発

現 件 数 で13.8%(127/922)に み られ,血 液 検 査 異 常

2.5%(23/922),肝 機 能 異 常10.9%(99/912),腎 機能異

常0.3%(3/894)等 で あ った0

以 上,BRL28500の 基 礎 的,臨 床 的 検討 成績 か ら,本

剤 は グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に よ る 眼 感 染 症,と くに β-

lactamase産 生耐 生 菌 に よる症 例 に投 与 して,有 用 な注

射 用 抗 生 剤 であ る と考 え られ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE OPHTHALMIC FIELD

MASAO OOISHI, FUJI() SAKAGAMI, AKIKO OOMOMO and KEIKO TSURU

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin : CVA-TIPC) showed a broad antibacterial spectrum against

both gram positive and gram negative bacteria similar to that of TIPC although the activity of BRL

28500 was stronger than that of TIPC against some bacterial strains.

MICs of BRL 28500 against 20 clinically isolated strains of S. aureus isolated were distributed in the

range of 1.56-400 pg/ml, with a MIC peak of 3. 13 ƒÊg/ml (7 strains, 35%) which was 1 tube lower

than TIPC. MICs of TIPC+2 ƒÊg CVA and TIPC+10 ƒÊg CVA were lower than that of TIPC.

MICs of BRL 28500 against 20 strains of P. aeruginosa were distributed in the range of 12. 5•`400 ƒÊg/

ml with a peak at 50ƒÊg/ml (6 strains, 30%) and were similar to the MIC distribution of TIPC, TIPC+

2 ƒÊg CVA, TIPC+10 ƒÊg CVA.

BRL 28500(200 mg/kg) was administered intravenously to rabbits by one-shot injection and the concen-

tration of TIPC and CVA in the aqueous humor and ocular tissue were measured. The peak levels

of TIPC and CVA attained were 14.8 ƒÊg/m1 (TIPC) and 1. 35 ƒÊg/m1 (CVA) in aqueous humor, and

5.88•`311. 8 ƒÊg/g (TIPC) and 0. 44-18. 98 /leg (CVA) in ocular tissue at 30 minutes after injection.

Fifteen patients with acute dacryocystitis, chronic dacryocystitis, corneal ulcer, orbital infection or

post operative infection were administered 1.6 g or 3.2 g of BRL 28500 once or twice a day by intra-

venous drip infusion. Clinical efficacy was evaluated as excellent in 5, good in 7 and fair in 3. The

overall effectiveness rate was 80% (12/15).

No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


