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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の

眼 科 領 域 に お け る検 討

葉田野 博

いわき市立常磐病院眼科

若 松 和 代

いわき市立常磐病院中央検査室

BRL28500に ついて,眼科領域における基礎的,臨 床的検討を行い,次 の結論を得た。

1.臨 床分離株,S.aureus,S.epidemidisに 対 してはClavulanic acid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)の 配 合剤であるBRL28500がTIPCよ り抗菌力がす ぐれていた。一方,E.agglomerms

に対 してはTIPC,BRL 28500と も抗菌力に差が認められなかった。

2。 家兎にBRL28500を50mg/kg投 与 した際の眼内移行では,移 行濃度のピーク時をみると,

涙液内濃度が房水内濃度より高 く,こ れが本剤の特長と思われ,角 膜感染症に対する本剤の有効性

が示唆された。また血清内濃度が高くなることから眼瞼,涙 嚢,眼 窩等の血管の豊富な眼組織また

は眼球付属器の疾患にも有効性が高いと思われる。

3.他 の抗生剤の投与により一時治癒しかけ放置 したために悪化 した飼行性角膜潰瘍に対しBRL

285001.6gを1日1回,3日 間投与 し,効 果が得 られた。 また自覚的にはなんらの副作用も認め

られなかった。

BRL28500はClavulanic acid(CVA)とTicarcillin

(TIPC)が 力 価 比 で1:15の 割 合 で配 合 さ れ た 注 射 用

抗 生 剤 で あ る。CVAは 英 国 ビーチ ャ ム社 が 開 発 した β-

1actamase阻 害 剤 で,そ れ 自身 の抗 菌 力 は弱 い が 耐 性 菌

の産 生す る β-lactamase,特 に ペ ニ シ リナ ー ゼ型 と不 可

逆的 に結 合 し,そ の 酵 素 活 性 は 永 久 に不 活 性 化 す る とい

わ れ てい る もの で あ る。 一 方,TIPCは グラ ム陽 性,陰

性 の大 部分 の 菌 お よび 嫌 気 性菌 に対 し殺 菌 的 に 作 用 す る

注 射 用 ペ ニ シ リン剤 で ペ ニ シ リナ ー ゼ型 の β-lactamase

に分 解 され るがCVAの 阻 害作 用 の弱 い セ フ ァ ロ ス ポ リ

ナ ー ゼ 型 の β-lactamaseに は安 定 で あ る とい わ れ て い

る も の で あ る。 した が っ てCVAとTIPCの 配 合 剤 で

あ るBRL28500は 全 て の型 の β-lactamaseに 対 し 安

定 とされ てい る。

ま た製 剤 の 安 定 性 は 密 封 容器 内 で20℃ 保 存 で2年 以

上 安 定 とい わ れ,安 定 性 の きわ め て高 い 薬 剤 で もあ る1)。

今 回 わ れ わ れ は,こ のCVAとTIPCの 配 合 剤 であ

る新 抗 生 剤BRL28500に っ い て 眼 科 領 域 に おけ る基 礎

的.臨 床 的 検 討 を 行 な った の で そ の成 績 を こ こに 報 告 す

る。

I.実 験 方 法

1)臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

昭 和59年 度 眼 科 外 来 を 訪 れ た 眼 感 染症 の 患 老 の 病 巣

よ り分 離 した 菌 の うち,わ れ わ れ の ク リ乱 ッ クに て分 離

頻度の高いS.epidermidis,S.aureus,E.agglomerans,

それ ぞれ17株,20株,14株 に対するBRL28500の 抗

菌力をTIPCと 比較しながら検討 した。 測定方法は日

本化学療法学会標準法に 従 い,接 種菌量は108cells/ml

1白 金耳を使用 した。

2)家 兎の血清,房 水および涙液内濃度

体重3kg前 後 の白色成熟家兎にBRL28500を5%

glucose液 に溶解し,50mg/kg/mlをoneshotに て耳静

脈より静注 し,以 後経時的に,血 液は直 接心 穿刺によ

り,1家 兎につき2時 点(2回),涙 液や房水は1家 兎1

眼から1時 点について採取 し,こ れらの試料を用 いて

BRL28500の 主薬であるTIPCの 移行濃度を測定した。

血清および房水内濃度の測定にはP.aerugimsa NCTC

10701を 検定菌とする薄層カップ法にて,涙 液内濃度の

測定には薄層ペーパーディスク法にて測定した。なお涙

液の採取には東洋濾紙No.6を 直径6mmの パンチで

くりぬき滅菌後,実 験にあたって,涙 液採取時間1分 前

に2枚 を実験採取眼の結膜嚢内に挿入して涙液を吸収せ

しめた。

また移行濃度の力価の算定には0.1M citrate buffer

(pH6.5)に よる標準希釈液によって作成した標準曲線

により計算 した。これ ら血清,房 水,涙 液の実験値は2

家 兎2眼 の平均値を示 している。

3)臨 床例の検討
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対象例は飼行性角膜潰瘍の1例 で,角 膜 異 物にて来

究,異 物の周囲の角膜はすでに白濁 し,化 膿性虹彩炎も

認められた。直ちに角膜異物を除去 し,ア ミノ配糖体抗

生剤の結膜下注射を3日 間施行 し治癒傾向を示 したが・

その後2日 ほど来院せず,再 来院時には眼痛が著明にて

異物除去施行部位の角膜は潰瘍を形成 していた症例であ

る。この例にBRL28500 1.6gを 生理食塩液100m1に

溶解し,40分 にて点滴を施行 した0な お投与期間は3日

間である。

II.成 績

1)臨 床 分離株 に対す るBRL28500の 抗 菌 力 を

TIPCと 比較した成績はTable 1,Fig.1の とおりであ

るo

E.agdomeransに 対 す るTIPCとBRL28500の

MIc分 布 は1.56～25μg/m1に あ り,そ の抗 菌 力 は い ず

れ も大 差 な くほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した。

一 方 ,S.epidermidisに 対 す るTIPC,BRL28500の

MIc分 布 を み る と0.39μg/mlか ら ≧100μg/mlま で 分

布 し,そ の 抗 菌 力 はBRL28500がTIPCよ りや や 強 い

こ とが 知 られ た 。

2)BRL28500を 家 兎に50mg/kg静 注後 のTIPC

の血 清 内,房 水 内 お よび 涙 液 内 濃 度 の 成 績 はTable2,

Fig.2の とお りで あ る。

TIPCの 房 水 内移 行 をみ る と,投 与 後30分 に て0。54

μg/mlと ピ ー クを 示 した が,こ の 時 の 房血 比 は1.7%と

移 行濃 度 は 低 く,投 与 後3時 間 に て く0.1μg/mlと な

Table 1 MICs of BRL28500 and TIPC

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 2 Concentration of TIPC after i. v.
administration of BRL 28500
50 mg/kg in rabbits

り,4時 間後では測定不能であった。

一方
,涙 液内移行 をみ ると,投 与後30分 にて13.0

μg/m1と ピークとな り,こ の時の涙血比は42.6%と 移

行濃度は高 く,投 与後2時 間にて1.4μg/m1を 示 した

が,そ れ以後は移行が認められず測 定 不 能であった。

TIPCの 房水内濃度と涙液内濃度をピーク時で比較する

と,涙 液内濃度は房水内濃度の約24倍 の濃 度 を示 し

た。

また,血 清 内 濃 度は30分 でピークとなり30.5μg/

mlと 高濃度に移行 したが,4時 間後には く0.1μg!ml

と急 激 に低 下 した 。

3)BRL 28500の 臨 床 成 績 はTable3の とお りであ

る。飼 行 性角 膜 潰瘍 の症 例 に対 しBRL285001.69を3

日間 点 滴 静 注 し有効 で あ っ た。 す なわ ち,潰 瘍 の縮小,

角 膜 混 濁 の軽 減,充 血 の軽 減,眼 痛 や 異物 感 の軽 減 な ど

症 状 の改 善 が 認 め られ た。

III.考 案

1.細 菌 学 的 検討

Sameu5に お い て そ の β-lactamaseの 産 生 率 は67%

とい わ れ1,2),比 較 的 多 く β-lactamaseを 産 生す る菌 であ

る こ とが 知 られ て い るが,眼 科 領 域 に て も感染 症 の起 炎

菌 と して分 離 頻 度 も高 く,感 染 症 状 も重 篤 とな り重 要な

菌 と して認 識 され て い る。 こ の菌 に 対す るBRL28500

のMIC分 布 であ るが,BRL28500に 配合 されて い る

CVAはS.aureusか ら産 生 され る β-lactamaseに 対 し

阻 害効 果 が あ る こ とか らBRL 28500をTIPCと 比較 し

な が ら検 討 した 。

MIc50を み る と,TIPcは3.13μg/ml,BRL28500

は1.56μ9/m1と1段 階 の差 が 両者 に認 め られ,MIC90

に な る とTIPCは50μg/m1,BRL 28500は6.25μg/

mlと な りそ の差 は広 が り,BRL 28500がTIPCよ り配

合 の理 論 通 り抗菌 力 の強 い こ とが 知 られた 。

一 方 ,Sepidermidisは,そ の β-lactamase産 生 率は

26.3%と いわ れ1,2),S.aurmsに 比 しそ の産 生 率 は低い

が,oppotuaisticpathogenと して知 られ てお り無視 し

得 な い菌 で あ り,眼 科 領 域 では 分離 頻 度 の最 も高 い菌 と

して 良 く知 られ て い る も の であ る。 や は りこの菌 か ら産

Table 2 Concentration of TIPC after i.v. administration of BRL28500 50mg/kg in rabbits

Table 3 Clinical results of BRL28500
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生 され る β-lactamaseもCVAに よっ て阻 害 され る とい

われ て お り,こ の菌 に対 す るMIC分 布 をBRL28500と

TIPCを 比 較 しな が ら検 討 した 。MIC50を み る とTIPC

は3.13μg/ml,BRL28500は0.78μg/mlと な り,BRL

28500はTIPCよ り2段 階 低 い 。ま たMIC90で はTIPC

は ≧100μg/ml,BRL 28500は6.25μg/mlを 示 し,TIPC

よ りBRL 28500の 抗 菌 力が 強 い こ とが知 られ た 。

次 にE.agglomeransで あ るが,こ の菌 種 は わ れ わ れ

の クリニ ッ クで は10年 来 比 較 的 多 く分 離 され る 菌 で あ

る。Enterobactersp.の β-lactamase産 生 率 は58.3%

といわれ1,2),CVAの 阻 害効 果 は 認 め られ な い といわ れ

てお り,TIPCは 逆 に こ の β-lactamaseに 対 して は 安

定 とされ て い る。E.agglomeransに 対 す るMIC分 布

をBRL28500とTIPCを 比 較 しな が ら 検 討 す る と,

MIC50で はTIPCは3.13μg/ml,BRL28500も3.13

μg/mlと 両 者 に 抗菌 力 の 差 は な く,MICgoで もTIPC,

BRL28500と もに25μg/mlに て,や は り抗 菌 力 に差 が

な く,CVAの 阻 害効 果 の な い β-lactamaseを 産 生 す る

この菌 に対 して はBRL28500の 配 合 剤 と して の有 用 性

は認 め られ な か った。

2.家 兎 の血 清,房 水 お よび 涙液 内濃 度

3kg前 後 の成 熟 白色 家 兎 にBRL2850050mg/kg/ml

をone shotに て静 注 し,TIPCの 血 清,房 水,涙 液 内 濃

度 を測 定 した 。 まず 房 水 内 移 行 と涙 液 内 移 行 を検 討 す る

と,房 水 内移 行 は投 与 後30分 に ピー クが あ り0.54μg/

mlを 示 し,3時 間 後 で は く0.1μg/mlと 移 行 が 悪 く,

持続 も短 い も の で あ った 。 一 方,涙 液 内移 行 をみ る と,

ピー クは30分 に あ り,13.0μg/mlと 高 濃 度 が 認 め ら

れ,2時 間後1.4μ9/mlを 示 した が,3時 間 後 に は移 行

は認 め られ なか った 。BRL28500中 のTIPCの 移 行 は

房 水内移 行 よ り涙液 内移 行 が 良好 で あ る こ とが 知 られ,

これがBRL28500の 特長と思われる。一方,血 清内移

行は投与後30分 にてピークとなり30.5μg/mlを 示 し,

1時 間後12.5μg/mlと 高濃度移行 したが,4時 間後に

は く0.1μg/mlと 急速に減少した。 これ らBRL28500

の移行からみて,本 剤は臨床的に血管の豊富な眼組織や

眼球附属器の感染症に有効 と思われ,ま た,涙 液内移行

が良好なことから角膜感染症にも効果があると思 わ れ

る。

3.臨 床成績

治療不充分なため悪化 した 匐行性 角 膜 潰 瘍にBRL

285001.69を1日1回,生 理食塩液100m1に 溶解 し40

分 にて点滴 し,3日 間投与 した結果,角 膜潰瘍部の縮小,

眼痛,異 物感 結膜充血等の症状の軽減が認められた。

BRL28500投 与前の患眼側の結膜嚢か らの分泌物の培

養でE.agglomeransが 検出された。Enterobacter sp.

よ り産生される β-lactamaseは 一般にCVAの 阻害効果

はないといわれている1,2)が,TIPCに 耐性のあるEnte-

robacterに 対 しCVAをTIPCと 同時に作用させたと

ころ殺菌的に作用 した3}と の報告もあ り,本 菌 の場 合

TIPCの 感受性試験は施行出来なかったが,臨 床効果の

発現の速やかな点からみてTIPCに 感 受 性が高かった

ものと思われる。しかし,CVAの 作用も無視出来ない

ものであった。
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STUDIES ON BRL 28500 IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO
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KAZUYO WAKAMATSU

Clinical laboratory, Iwaki Municipal Joban Hospital

Fundamental and clinical studies on BRL 28500 (clavulanic acid-ticarcillin) were carried out in the

field of ophthalmology and the following results were obtained.

1. The MICH, of BRL 28500 and TIPC against E. agglomerans isolated from infectious eye disease

were 25 ƒÊg/ml. The MIC90 of BRL 28500 against S. aureus was 6. 25 ƒÊg/ml and one of TIPC was 50 ƒÊg/

ml. The MICH of BRL 28500 against S. epidermidis was 6.25 ƒÊg/m1 and one of TIPC was_•†.100 pg/ml.

Antibacterial activity of BRL 28500 against Staphylococci is superior to one of TIPC.

2. High concentration of TIPC in tear and low concentration of TIPC in aqueous humor were dete-

cted after intravenous administration of 50 mg/kg BRL 28500 in rabbits and serum concentration of

TIPC in rabbit peaked 30 minutes after administration and the peak serum level was 30. 5 pg/ml.

3. BRL 28500 was administered 1. 6 g t. i. d. to one patient with ulcus corneae serpens and its clinical

effect was effective. As for side effect, clinical symptoms were not observed.


