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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

中 村 孝.橋 本 伊 久雄.沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一

天使病院内科

Penicillin系 抗 生 剤Ticarcillin(TIPC)1.59に β-lactamase阻 害 剤Clavulanic acid(CVA)

0.19を 加 え た合 剤BRL 285001.69の 静 注 剤 を 用 い,急 性 腹膜 炎9例,胆 嚢 炎4例,皮 膚軟 部組

織 感 染 症2例,計15例 の 治 療 を 試 み た 。 年 齢 は13歳 よ り81歳,男5例,女10例 であ る。 起

炎 菌 と して12例 よ り18株 を 得 た が,3例 は複 数 菌 感 染 で あ った 。 分 離 菌 はE.coli 10株K

pmmoniae3株,S.epidermidiS,E.faecalis,P.aemginosa,B.fragilis各1株 で,E.coliの う

ち3株 は β一1actamase産 生 菌 であ った 。BRL285001.691日2回 の静 注 ま た は点 滴 静 注 にて4～

10日 間 投与 した。 臨 床 効 果 は 著 効4例,有 効9例,や や 有 効1例,無 効1例(有 効 率86.7%)で

あ っ た 。副 作 用 お よび 本 剤 に よ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め なか っ た。

一 部 の症 例 で,術 前BRL285001.6gを 静 注 し,術 中 採 取 した 体 液 お よび組 織 内 のTIPCお よ

びCVA濃 度 を 測定 した。 測 定 法 はTIPCがP.aeruginosa NCTC 10701に よ るAgar well法,

CVAがK.Pneumoniae ATCC29665に よ る薄 層 カ ップ 法 で あ る。 総 胆 管 胆 汁濃 度 でTIPC9.45

土2.37μg/ml,胆 嚢 内胆 汁 でTIPC8.52土2.96μg/ml,胆 嚢 壁 でTIPC8.15±3.73μg/gを 認め た

がCVAは 測 定 限 界以 下 が大 部 分 であ った 。 膿 性 腹 水 の 移 行 は 良好 でTIPC669.89μg/ml,CVA

48.36μ9/mlに 達 し,炎 症 虫垂 壁 で はTIPC62.95土46.09μg/g,cvA2.05±1.75μ9/9を 認 めた。

これ らの 濃 度 は分 離 起 炎 菌 のMICを 上 廻 っ てお りBRL28500の 有 用 性 が裏 付 け られ た。

今 日の感 染 症 に 対 す る化 学療 法剤 は,そ の 幅 広 い抗 菌

ス ペ ク トラム と,高 い 安 全 性 に よ り β-lactam系 抗 生 物

質 が そ の 主流 と して使 用 され,臨 床 上 大 きな 貢 献 を しめ

して い る。 しか し,一 方 で は 耐 性菌 の 増加,出 現 が 治 療

上 の 大 きな 問 題 とな っ て来 てお り,対 策 が急 務 とな っ て

来 た 。 この耐 性 の原 因 は,細 菌 の産 隼 す る β-lactamase

に よる もの で あ る ことが 知 られ て い る。 β-lactamaseに

は,通 常 に は 病 原 性 を有 せぬ と され て い る,い わ ゆ る 日

和 見 感 染 菌 が そ の 染 色体 上 に遣 伝 子 を 有 す るcephalo-

sporinase型 β-lactamaseと,伝 達 性 耐 性 プ ラス ミ ド

(R因 子)の 支 配 す るpenicillinase型 β-lactamaseの

2種 が あ る とさ れ,こ れ らが β-lactam系 抗 生 物 質 に 対

す る薬 剤 耐 性 の 原 因 とな っ て い る わ け で あ る。β-lac-

tamaseに 安 定 な 薬 剤 と し てcephem系 抗 生 剤 で は

cephamycinあ るい は,第 三 世代 と 呼 ば れ るcephalo-

sporin剤 が 開発 され て来 て い る。 ま た β-lactamaseそ

の も の を 不 活 性 化 す る 物 質 と し てcla職1anicacid

(CVA)とsulbactam(SBT)が 開発 され て い る1～3)。

Ticarcillin(TIPC)10)は1964年,英 国Beecham研

究 所 に お い て 開 発 され た半 合 成penicillin剤 で,す で

に 広 く臨 床 に 供 さ れ て お り,グ ラ ム 陽 性 菌 お よび 緑 膿

菌 を 含 む グ ラ ム陰 性菌 に 対 して強 い殺 菌 力を有 している

こと よ り,主 と して 中 等症 か ら重症 の感 染症に使用され

て い る薬 剤 で あ る。TIPCはpenicillinase型 β-lac-

tamaseに は加 水 分 解 を受 け や す く不 安定 で あ るが,

cephalosporinase型 β-lactamaseに は安定 な薬剤であ

る。

BRL 28500はCVAとTIPCを1:15の 比率 で配

合 した 注 射 用 抗 生 剤 であ る。 本剤 はCVAの 配合により

β-lactamaseに 安 定 な 薬剤 と して,TIPC耐 性菌 にも有

効 性 が 期 待 出 来 る こ と とな る4～9)。

著 者 らは,今 回BRL28500注 射 剤 の提 供を受け,若

干 の感 染 症 に 対 す る治 療 を 試 み,さ らに一 部の患者の手

術 時 に お い て,本 剤 の体 液 お よび組 織 内濃 度の検索をお

こな う機 会 を 得 て若 干 の 興 味 あ る所 見を 得たので報告す

る。

I.研 究 方 法

L使 用 薬 剤

1)Potassium clavulanate(CVAと 略す)4～9'

CVAは1976年,英 国Beecham社 にお いて開発され

た β-lactamaseinhibitorでFig.1に しめ す ごとき構造

式 を有 す る。 化 学 名 はPotassium(Z)-(2R,5R)-3-(2-
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Fig. 1 Chemical structure of Potassium

clavulanate

Fig. 2 Chemical structure of Sodium

ticarcillin

bydroxyethylidene)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo 13. 2. 0)

heptane-2-carboxylate,分 子 式 で はC8H8КNO5,分 子

量が237.25の 物 質 で あ る。 白色 な い し淡 黄 白 色 の結 晶

性の粉末で,水 に極 め て溶 けや す く,メ タ ノ ー ル にや や

溶けやす く,エ タ ノー ル に溶 け に く く,ア セ トソ,酢 酸

エチル,エ ーテ ル,ク ロ ロホ ル ム に ほ とん ど溶 け な い 。

1%水 溶液 のpHは 約7.0で あ るOCVAの 抗 菌 作 用 は

非常に弱 く,単 独 で は 抗菌 剤 と して使 用 出来 な い が,細

菌の産生す る β-lactamaseと 不 可 逆 的 に 結 合 して,そ の

活性を阻害す る。 この 作用 は と くにpenicillinase型 β-

霊actamaseに 対 して強 い。

2)Sodium ticarcillin(TIPCと 略 す)10)

TIPCは1964年,英 国Beecham社 で 開 発 さ れ た

penicillin系 抗生 剤 でFig.2に しめす ご とき構i造式 を有

する。化学名 は(2R,5R,6R)-6-[2-carboxy-2-(3-

thienyl) acetamido]-3 , 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-aza-
bicyclo [3. 2. 0] heptane-2-carboxylic acid disodium
salt

,分 子式 はC15H14N2Na2O6S2,分 子 量 が428.38の 物

質であ る。 白色 な い し淡黄 色 の 吸 湿 性 の 粉 末 で,水 に極

めて溶けやす く,メ タ ノー ル に溶 けや す く,エ タ ノー ル

にやや溶け に く く,ア セ トン,エ ー テ ル,ク ロ ロホ ル ム

にほ とん ど溶 け な い。10%水 溶 液 のpHは 約6 .0で あ

る。 グ ラ ム 陽性 球 菌群 ,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 幅 広 い 抗

菌力 を 有す るが ,と くに 緑 膿菌 に 対 してcarbenicillin

(CBPC),sulbenicillin(SBPC)よ り も強 力 な 特 長 を有

している。現在 ,中 等 症以 上 の 重 篤 な 感 染 症 に 対 して 広

く使用 され て い る抗 生 剤 で あ る。

3)BRL 285004,5)

CVAとTIPCを1:15に 含 有 す る 配合 剤 で あ る。

CVAの 各 種 β-lactamaseに 対 す る 阻 害 効 果 はS.

aureus,S.epidxermidis,K.Pmumoniae,P.mirabiliaな

どの産 生 す るpenicillinase型 β-lactamase,な らび に

P.vulgaris,B,fragilisな どのcephalosporinaseの うち

のcefuroximase型 β-lactamaseに 対 して 強 い効 果 を し

め す 。 一 方 に お い て,TIPCはCVAの 阻 害 効 果 の弱

いP.aeruginosa,Enterobacter sp.,Sarratia sp.の 産

生 す る β-1actamaseに 極 め て 安 定 で あ る。 したが っ て,

CVAにTIPCを 配 合 したBRL28500は,全 て の 型 の

β-lactamaseに 対 して安 定 とな るこ とに な る。

ま た,CVAの 充 分 な β-lactamase阻 害 効 果 を 得 るた

め に は,2.0～2.5μg/mlの 濃 度 を1～2時 間 持 続 させ る

必 要 があ り,こ の 濃 度 の 血 中 濃 度 を 得 るCVAの 量 は

0・1～0.29で あ り,ま た 中 等 度 ～ 重 症 感 染 症 の治 療 に充

分 な効 果 を しめ すTIPCの 常 用 量 は,1日 量 と して3～

69で あ る こ と よ り,BRL28500の 製 剤 と して1vial中

にCVA 0.059+ TIPC 0.759(BRL 0.89),CVA 0.19

+TIPC 1.59(BRL1.69),CVA 0.29+TIPC 3.09

(BRL3.29)の3種 のvial剤 が 作 製 され た 。 今 回 の検

討 に はCVA 0.1g+TIPC 1.5g, BRL28500と し て

1.69含 有 のvial剤 の提 供 を受 け20mlの 生 理 食 塩 液

に溶 解 して 静 注用 に,250～500mlの5%ブ ドウ糖 液,

500mlのlactated Ringer液 に溶 解 して点 滴 静 注 用 に使

用 した 。

2.対 象 症 例

症 例 は1984年6月 よ り1985年7月 ま で の1年2ケ 月

間 に,天 使 病 院 外 科 に 入 院 し 治療 をお こ な った15例 を

対 象 と した。 年 齢 は13歳 よ り81歳,男 性5例,女 性10

例 であ る。 疾 患 別 で は,急 性 虫 垂 炎 に合 併 せ る限 局 性 腹

膜 炎 お よび 汎 発 性 腹 膜 炎7例,腸 閉 塞 症 そ の 他 に よ う 汎

発 性 腹 膜 炎2例,胆 石 症 を伴 う急 性 お よび 亜 急 性 胆 嚢 炎

4例,皮 膚,軟 部 組 織 感 染 症2例,計15例 であ る。

症 例 の うち急 性 腹 膜 炎 の3例 お よび 胆 嚢 炎 の2例,計

5例 に お い て,手 術 前 にBRL285001.69を 静 注 し 術

中採 取 した 各 種 体 液,組 織 内 のCVAお よびTIPC濃 度

を 測 定 し,臨 床 効 果 お よび 病 巣 よ り分 離 せ ろ 起 炎菌 の

MICと の検 討 を試 み た。

3.臨 床 効 果 の 判 定

治 療効 果 の判 定 は,自 覚,他 覚 症 状 を主 体 に して,著

効,有 効,や や 有 効,無 効 の4区 分 と し,お のお の次 の

基 準 に よっ た 。

著 効(Excellent):投 与3日 以 内 に 自覚 症 状 お よ び

他 覚 症 状 の 消失 した もの 。菌 検 査 に て起 炎菌 の 消失 した

もの 。

有 効(Good):4～5日 以 内 に症 状 の半 数 以 上 が 消 鑓

ま た は 軽 快 した もの 。菌 検 査 に て 起 炎菌 の 消 失 ま た は 減
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少 が著 明 の も の。

や や 有 効(Fair):6～7日 以 内 に 症 状 の一 部 が 消 槌

ま た は軽 快 した もの 。起 炎菌 の減 少 した も の。

無 効(Poor):7日 以 上 経 過 して も 症 状 が 改善 しな

いか 悪 化 した もの 。起 炎菌 の減 少 しな い もの 。

これ ら の基 準 に よ り各 症 例 につ いて の検 討 を お こな っ

て臨 床 効 果 の 判 定 を 施行 した。

病 巣 よ り得 た 試料 の 培 養 に よ り分 離 され た 細 菌 の う

ち,常 在 菌 と考 え られ,か つ 量 の少 な い もの を 除 い て起

炎 菌 と し,そ の菌 のBRL28500お よびTIPCに 対 す る

MICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法11)に よ り 測 定 し,ま た

β-lactamase産 生 の 有 無 をPCGを 基 質 とす るAcid-

metrydiscお よ びchromogenic cephalosporin(Ni-

trocefin)discの 併用 に よ り検 索 した 。

4.体 液 ・組織 内濃 度試 料 の採 取,測 定 法

BRL 28500の 胆 汁,腹 水,組 織 等 の濃 度 測 定 の た め の

試 料 採 取 は次 の よ うに お こ な っ た。手 術 前 にBRL28500

1.69を20mlの 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し て 約3～6分 か

け て静 注 し,術 中 に試 料 を採 取 した 。BRL28500静 注 よ

り試 料 採 取 まで の 時 間,ま た は臓 器 の血 行 遮 断時 の時 間

を チ ェヅ ク し,腹 水等 は な るべ く経 時 的 に採 取 す る こ と

を心 掛 け た 。 胆 嚢,虫 垂 等 は 内腔 を開 き,表 面 に付 着 し

た血 液,胆 汁,膿 汁 等 を ぬ ぐい去 り,生 理 食 塩液 に て軽

く洗 浄 し,な るべ く速 や か に-20℃ に て 凍結 保 存 したo

試 料 は凍 結 状 態 のま ま,明 治製 菓 株 式 会社 薬 品 開発 研 究

所 に送 付 して 測 定 に 供 した。 なお,術 前 に 抗生 剤 を投 与

され て いた 患 者 で は,充 分 な排 泄 時 間 を お い た こ とを確

か め て実 施 した 。

試 料 はゆ っ く り融 解後,血 清 はそ の まま,胆 汁,膿 汁

等 は3,000rpm15分 間 の遠 心 沈 澱 後 の 上 清 を測 定 に供

した。 組 織 は秤 量 後,そ の重 量 の4倍 以 上 の0-1Mク

エ ソ酸 緩 衝 液(pH6.5)を 加 えpolytron homogenizer

に てhomogenateを 作製,3,000rpm15分 間遠 心沈 澱

後,そ の上 清 を 測 定 に 供 した。BRL28500はCVAと

TIPCの 合 剤 で あ るた め濃 度 測 定 はCVAお よびTIPC

に分 離 測 定 した 。

(ユ)CVA4,5)

試 験 菌 と してKletSiella pneummiae ATCC 29665を

用 い,検 定培 地 の組 成 は蒸 留 水1乙 共 栄 寒 天189,極 東

肉 エ キ ス(50%)2m1,大 五 栄 養 酵 母 エ キ ス2g,ポ リペ

プ トソ59,塩 化 ナ トリウ ム59に てpH7.4と す る 。

寒 天 平 板 調 整 法 は種 層 のみ250m1/大 型 平 板(内 径35.3

cm×25.5cm),培 地1lに 対 してpellicillin G 0.069/

5ml滅 菌 水 を添 加(最 終 濃 度 と して60μg/ml)す る。希

釈 緩 衝 液 と して0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)を 用

い,37℃ で18～20時 間 培 養 に よ る,カ ップ法 に て測 定

した 。

標 準 液 系 列 と して0.1Mク エ ソ酸 緩衝 液を使用(pH

6.5)し た。 こ の測 定 法 に よる測 定 限 界 は0 .08μ9/mlで

あ った 。

(2)TIPC4,5)

試 験 菌 と してPseudomonas aeruginosa NCTC 10701

を用 い,検 定 培 地 の組 成 は蒸 留 水1乙 共 栄寒天18&極

東 肉 エ キ ス(50%)3ml,大 五 栄 養 酵 母エ キス39,ポ リ

ペ プ トソ69に てpH6.6に 調 整 す る。寒 天平板調整法

は種 層 のみ250m1/大 型 平 板(内 径35.3cm×25.5cm)

を使 用 す る。 希 釈 緩 衝 液 と して0.1Mク エ ン酸緩衝液

(pH6.5)を 用 い,37℃ で18～20時 間培養に よる,

Agar well法 に よ り測 定 した 。 試料 が 血清 の 際 には

CaCI2添 加 培 地(CaC122H2014.689/滅 菌水100mlの

溶 液 を培 地 に 対 して1%添 加)を 使用 す る。標準液系列

は血 清 に対 して ヒ ト血 清 を用 い,他 には0.1Mク ェン

酸 緩 衝 液(pH6.5)を 使 用 した。こ の測定法 に よる測定

限 界 は0.78μg/m1で あ った 。

BRL 28500はTIPCとCVAの 合 剤 であ り,試 料中

に も この2剤 が 含 まれ て い るた め,そ れぞれ 別の濃度測

定 法 に よ り濃 度 を 求 め る が,一 方 の濃 度測定 に際 し 他

剤 の影 響 の な い こ とを確 認 す るた め に,理 論値 の濃度と

な るTIPC,CVAの 溶 液 を サ ンプル と して調 整 し濃度

を 測 定 した 。TIPCの 理 論 値15μg/mlに 対 して実測値

14.25μg/mlを 得cvAの 理 論値1μg/mlに 対 して実測

値1.03μg/m1を 認 め,分 別 定量 が 可能 な こ とが証明さ

れ た 。

II.検 討 成 績

BRL28500に よる 各 種 外 科 的感 染 症 の 臨 床効果1こ関

す る検 討 成 績 をTable1よ りTable6に しめ した。

Table1は 胆 道 系 感 染 症,Table2は 皮 膚お よび軟部組

織 感 染 症,Table3-1,3-2は 急 性腹 膜 炎 にお ける成績を

しめ し,Table4はBRL28500投 与前 後 におけ る臨床

検 査 値 の 成 績 を しめ した 。 疾 患 別 の ま と め をTable5

に,分 離iさ れ た 起 炎菌 別 の ま とめ をTable6に しめし

た 。 さ らに これ らの患 者 の うち,手 術 時 に検 索 した体液

お よび 組 織 内 のCVAとTIPCの 濃度 をTable7お よ

びTable8に しめ した 。以 下 疾 患 別 に検討 を加える。

1.急 性 お よび 亜急 性 胆 嚢 炎

Table1に4例 の成 績 を しめ した。全例胆 嚢内胆石を

有 して い る。全 例BRL28500治 療 後 に手術 を施行 した

が,症 例3,4の2例 は,手 術 時 にCVAお よびTIPC

の濃 度 測 定 を施 行 し,そ の結 果 をTable7に しめ した。

以 下 症 例 に つ い て 略記 す る。

症 例1大 ○ コ○,62歳,女,体 重58kg

昭 和59年6月 頃 よ り時折 右 上 腹 部 痛 が あ り,超 音波
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Table 6 Correlation of clinical effect and isolated organisms

Table  7 Ticarcillin and clavulanic acid concentrations in common duct bile, gall bladder

bile and gall bladder wall after intravenous bolus administration of 1.6g of

BRL 28500 on cholecystitis with cholecystlithiasis

診 断 に て胆 石 を発 見 され る。5月31日 入 院 し,圧 痛 お

よび軽 度 の筋 性 防 禦 が あ り,cefmetazole(CMZ)2g点

滴 静 注 を4日 間施 行 し一 時 軽 快 せ る も 再 発 の た めBRL

285001691日2回 点 滴 静 注 に 変 更5日 間施 行 した 。

3日 後症 状 は消 失 し,有 効 と判 定 した。 治 療 前 の起 炎 菌

検 索 は 出 来 な か っ たが,6月11日,胆 嚢 摘 出時 の 胆 嚢

胆 汁 の培 養 は陰 性 で あ り,胆 褒 胆 汁 内 に 中 等量 の白 血 球

存 在 を 認 め た。BRL28500に よる副 作 用 お よび 臨床検

査 値 の 異 常 は 認 め な か った 。

症 例2角 ○宣 ○,59歳,女,体 重62kg

昭 和59年5月30日 よ り 右 上 腹 部痛 が あ り,胆 石を

発 見 さ れ て6月1日 入 院 す る。 右 上 腹 部圧痛,筋 性防禦

あ り,CBPC 5g点 滴 静 注 を5日 間 施 行 せ るも軽快せず

BRL 28500 1.6g 1日2回 点 滴 静 注 に 変更 した。BRL
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Table 8 Ticarcillin and clavulanic acid concentrations in purulent ascites, appendix wall

and pus in appendix after intravenous bolus administration of 1.6g of

BRL 28500 on acute peritonitis due to appendicitis

28500治 療 後3日 に て症 状 は軽 快 し
,有 効 と判 定 した。

BRL 28500治 療 前に 起 炎 菌 の検 索 は 出 来 な か っ た が
,

BRL 28500治 療 に よ り軽 快 後 ,昭 和59年6月12日,

手術を施行 した。 手 術 時 の胆 嚢胆 汁 の培 養 は陰 性 で,白

血球数は中 等量 を 認 め た。 入 院 当 初 よ り,肝 機 能 の低 下

があり,BRL 28500治 療 前 に はGOT 125 ,GPT 88を

しめ したが,BRL 28500治 療 後 に はGOT 55 ,GPT 70

と改善を認 めた。

症例3鈴 ○千 ○,65歳 男,体 重62kg

昭和59年5月 中旬 頃 よ り 右 上 腹 部 痛 発 現 ,内 科 医 院

を受診 して超 音波 診 断 に よ り胆 石 を 発 見 され ,5月28日

ERCPを 施 行 し
,胆 嚢 内 結 石 を 確 認 され て5月31日 入

院した。ERCP時 の胆 管 内 胆 汁 よ り少 量 のEcoliが 培

養された がBRL 28500お よびTIPCに 対 す るMICは

6.25μg/mlで β-lactamaseは 産 生 し て い なか
った 。入

院時,圧 痛 お よび 筋 性 防 禦 が あ りcefotiam(CTM)2g

点滴静注 を11日 間 施 行 し,一 時 軽 快 せ る も 再 発 した た

めにBRL 28500 1.6g1日2回 点 滴 静 注 に 変 更 した 。3

日にて症 状 は軽 快 し有 効 と判 定 した 。6月18日 胆 嚢 摘 出

術を施行 した 。 手 術 前BRL 28500 1.6gを 静 注 し,胆 汁

お よび 胆 嚢 壁 内 のCVAお よ びTIPC濃 度 を測 定 した。

CVAは す べ て の検 体 に お い て測 定 限 界 以下 で あ っ たが,

TIPC濃 度 は 静 注 後37分 お よ び49分 の 総 胆 管 胆 汁 で

11.8お よび10.56μg/mlを しめ し,静 注 後56分 の穿

刺 に よ り得 た 胆 嚢 胆 汁 で6.64μg/ml,静 性 後66分 の

胆 嚢 摘 出時 に6.99μg/mlを し め し,胆 嚢 壁 内濃 度 は

5・51μg/gを 認 め た。 胆 嚢 壁 の変 化 は 充 血,肥 厚 と もや

や 高 度 で あ っ たが 胆 嚢 管 の開 存 を認 め た 。 総 胆 管 お よび

胆 嚢 胆 汁 の細 菌 培 養 は 陰 性 で起 炎 菌 は 消 失 した もの と認

め られ た が,胆 嚢 胆 汁 内 に 中 等 量 の白 血 球 を 認 め た 。

BRL 28500投 与 前 の 肝 機 能 は 軽 度 低 下 を 認 め た が 治

療 後 は 軽 快 を 認 め,他 に 副 作 用 は 認 め られ な か った 。

症例4管 ○ ツ○,81歳,女,体 重53kg

数 年 前 よ り時 折 右 上 腹 部 痛 が あ り,内 科 医 院 に て 胆 石

を 発 見 され,手 術 治 療 を す す あ られ て い た 。昭 和59年6

月6日 入 院 した が,圧 痛,筋 性 防 禦 が 中 等度 に あ り,ce-

foperazone(CPZ)2g,1日2回 の 点 滴 静 注 を6日 間 受

け 一 時 軽 快 した が 再 発 の た め6月12日 よ りBRL28500

1.6g,1日2回 点 滴 静 注 に 変 更 し,3日 後 症 状 は 軽 快 し

有 効 と判 定 した 。6月19日,胆 嚢 摘 出 術 を 施 行 した が,
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術 前BRL 28500 1.6gを 静 注 し,術 中採 取 した胆 汁 お よ

び 胆 嚢 壁 のTIPCお よびCVA濃 度 を 検 索 した 。静 注 後

97分,99分 の総 胆 管 胆 汁 内 のTIPC濃 度 は9.16お よ

び6.28μg/mlを 得 た がCVA濃 度 は 測 定 限 界 以下 で あ

った。 静注 後109分 の 胆 嚢 摘 出時 の 胆 嚢 胆 汁 内濃 度 は

TIPCが11.94μg/ml,CVAは0.40μg/mlを 得 た。

胆 嚢 壁 内濃 度 はTIPCが10.79μg/g,CVAは 測定 限 界

以 下 で あ っ た。 治 療 前 の起 炎 菌 検 索 は 出 来 な か っ たが,

手 術時 の 胆汁 の培 養 は 陰 性 で あ っ た 。 胆 嚢 胆汁 に は 中等

量 の 白血 球 を認 めた 。 胆 嚢 壁 の 肥 厚,充 血 は やや 高 度 で

あ っ た。 治 療 前 ご く軽 度 の 肝 機 能 低下 を認 めた が,BRL

28500治 療 後は 軽 快 し,副 作 用 は 認 め られ な か った 。

2.皮 膚,軟 部 組 織 感 染 症

Table 2に2例 につ い て の検 討 結 果 を しめ した 。以 下

症 例 につ い て略 記 す る。

症例5野 ○ 多○,68歳,女,体 重61kg

昭 和59年6月15日,急 性 穿 孔 性 虫 垂 炎 に よ る 限 局

性 腹 膜 炎 に て 虫垂 切 除,ド レナ ー ジ を 施 行 し8月31日

退 院 した 。9月14日 腹 壁 創 部 の発 赤,腫 脹,疼 痛 が 現

れ,入 院 し切 開 排膿 ドレナ ー ジを 施 行 す る。 膿 汁 の培 養

に よ り β-lactamase産 生 のE.coli多 数 を 得た 。TIPC

に 対 す るMICは200.0μg/ml以 上 で あ っ た がBRL

28500のMICは106cells/mlに て6.25μg/mlで あ

った 。9月14日 よ りBRる28500 1.6g,1日2回 点 滴

静 注 を5日 間施 行 した。3日 後 菌 陰 性 とな り4日 に て排

膿 は 消 失,5日 に て ドレー ソ抜 去 し有効 と判 定 した。 副

作 用 お よびBRL 28500に よ る と思 わ れ る 臨 床 検 査 値 の

異 常 は 認 め られ な か っ た。

症 例6中 ○ 正○,69歳,男,体 重58kg

昭 和58年 末 頃 よ り左 足 の 冷感 が 現 れ,59年1月 よ り

チ ア ノ ーゼ が 現 れ る。 糖 尿 病 を 指 摘 され 治療 せ る も糖 尿

の コ ン トロー ル 不 良 で あ った 。 昭 和59年7月,左 第1,

3趾 の潰 瘍 が 現 れ,3～5趾 著 明 と な り,動 脈硬 化性 下 肢

動 脈 閉 塞 症,糖 尿 病 に よ る左 足 壊 死 潰 瘍 感 染症 と して7

月9日 入 院 治 療 を施 行 して い たが,左 足3～5趾 の壊 死

著 明 とな り9月10日,中 足 骨 よ り切 断 せ る も感 染 に よ り

潰 瘍,壊 死 創 増 大 し た。 化 学 療 法 と し てCMZ 4g,

CBPC,dibekacin (DKB)併 用,CTM, cefsulodin

〈CFS)併 用 等 を施 行 した。 一 時 軽 快 した が 再 発悪 化 し,

10月15日 よ りBRL 28500 1.6g,1日2回 の点 滴 静注

を 施 行 した 。 起 炎菌 と して10月15日 の 膿 培 養 に よ り中

等 量 のS.epideγmidis, E.faecalisお よびP.aerugi-

nosaを 得 た。BRL 28500は7日 間 施 行 した が,排 膿 は

や や 減 少 せ る も持続 し,菌 も減 少 した が 除菌 さ れ た の は

緑 膿 菌 の み で あ っ た の でや や 有 効 と判 定 した。10月22

日,左 下 腿 切断 術 を施 行 した 。 副 作 用 は 特 に認 め られ な

か った。

3.急 性腹 膜 炎

Table 3-1お よびTable 3-2に 急 性 腹膜炎 に対す る

BRL 28500の 臨 床 効 果検 討 成 績 を しめ した。症例7か ら

12お よび14は 急 性 虫 垂 炎 に よ る 腹 膜 炎 で,症 例14は

汎 発 性 腹膜 炎,他 は 限局 性 腹 膜 炎 で あ った。全例 におい

て 虫垂 切 除,ペ ン ロー ズ ドレー ンに よ る ドレナージを施

行 して い る。症 例13は 急 性 膵 壊 死 に合併 した汎発性腹

膜 炎,症 例15は 横 行 結 腸 癌 に よる イ レウス に合併 した

汎 発 性 腹膜 炎 で あ る。 以 下 症 例 に つ いて略 記す る。

症 例7井 ○ 貴○,23歳,女,体 重55kg

前 夜 よ り腹 痛 が あ り,嘔 吐 を 伴 って,昭 和59年6月

2日,入 院,手 術 を施 行 した。 虫 垂 の変 化は 中等度で限

局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して お り,虫 垂 切除 ドレナ ージを施行

した 。 起 炎 菌 と して 膿 性 腹 水 よ りBRL 28500お よび

TIPCに 対 す るMICが12.5μg/mlのE.coli中 等量

を 得 た。 術後 限 局 性 腹 膜 炎 の 治 療 にBRL 28500 1.6g,

1日2回 点 滴 静注 を4日 間 施 行 した。2日 後排膿は著明

に 減 少 し,4日 後,ド レー ンを 抜去 し,有 効 と判定 し

た 。 副 作 用 お よびBRL 28500に よる と思われ る臨床検

査 値 の 異 常 は認 め なか った 。

症例8塩 ○ 裕 ○,14歳,女,体 重57.5kg

3日 前 よ り感 冒 に て 発熱 あ り,腹 痛 を 訴え ていた。59

年6月11日,下 熱 せ る も腹 痛 が 強 くな り受診 し,急 性

虫 垂 炎 と して 入 院,手 術 を施 行 した。 虫 垂は 中央部で穿

孔 し,膿 性 腹水 が 多 量 に あ り限 局 性 腹膜 炎を合併 してい

た 。 起 炎菌 と して膿 性 腹 水 よ りBRL 28500お よびTIPC

に 対 す るMICが6.25μg/mlのE.coli多 数を得た。

虫 垂 切 除,ド レナ ー ジ を施 行 し,術 後BRL 28500 1.6g

1日2回 点 滴 静 注 に よる治 療 を4日 間施 行 した。3日 後

排 膿 は 著 明 に 減 少 し,菌 培 養 も陰 性 とな り著効 と判定し

た 。副 作 用 は と くに認 め られ な か っ た。

症 例9奥 ○ 智 ○,18歳,女,体 重59kg

前 日 よ り腹 痛 が あ り,嘔 吐 を 伴 っ て昭和59年9月7

日入 院,手 術 を 施 行 した。 虫垂 の変 化 は中等 度で膿性腹

水 が あ り,限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た。膿 の培養によ

りpenicillinase型 β-lactamaseを 産生 しTIPCに 対

す るMICが800.0μg/ml以 上,BRL 28500に 対する

MICが6.25μg/mlのE.coli多 数 を得 た。 虫垂切除

後 ドレナ ー ジを 施 行 した。 術 後BRL 285001.6g,1日

2回 点 滴 静 注 に よ り5日 間 限 局性 腹 膜 炎 の治療を施行 し

た 。2日 に て 下 熱,排 膿 減 少 し,5日 に て ドレーソ抜去

し著 効 と判 定 した 。 副 作 用 は 認 め られ なか った。

症 例10佐 ○ 賀 ○,13歳,女,体 重48kg

前 日 よ り腹 痛 が あ り,嘔 吐 を伴 って 昭和59年9月26

日入 院,手 術 を 施 行 した。 虫垂 の 変化 は 中等度で膿性腹
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水があ り,限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た 。 膿 性 腹 水 の培

養によりBRL 28500お よ びTIPCに 対 す るMICが

3.13μg/mlのE.coliとMICが6.25μg/mlのK.

pneumoniae多 数 を 得 た ・ 虫 垂 切 除 後 ド レナ ー ジを 施 行

した。術後限局 性 腹 膜 炎 の 治 療 にBRL 28500 1.6g, 1

日2回 点滴静 注 を 施 行 した 。 投 与 期 間 は5日 間 で あ っ

た。4日 後排 膿 は消 失,5日 後 ド レー ンを 抜 去 し著 効 と

判定した。副 作 用は 認 め られ な か った 。

症例11土 ○淳 ○,23歳,男,体 重62kg

前夜 よ り腹 痛 が あ り,昭 和59年9月29日 入 院,手 術

を施行 した。 虫垂 の変 化 は 中等 度 で 膿 腫状 を 呈 し,膿

性混濁した 腹水 が 中等 量 に あ り限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して

いた。手術直 前 にBRL 28500 1.6gを 静 注 し 組 織 内 濃

度を検索 した。 静 注 後30分 の 虫 垂 壁 内TIPC濃 度 は

6.58μg/gで あ った がCVA濃 度 は 測 定 限 界 以 下 で あ っ

た。 虫垂 内膿汁 のTIPCお よびCVA濃 度 は 測 定 限 界

以下であった。 術 後BRL 28500 1.6g,1日2回 の点 滴

静注(手 術 当 日の み は1回 静注,1回 点 滴 静注)を5日

間施行 した。手 術 々式 は 虫垂 切 除 お よ び ドレナ ー ジ で あ

るが,起 炎菌 と して 膿 性 腹 水 の培 養 に よ りTIPCお よ

びBRL 28500に 対す るMICが1.56μg/mlのE.coli

とMICが6.25μg/mlを しめ すK.pneumoniae多 数

を得た。BRL 28500治 療 後3日 で 排 膿 減 少 し,5日 に

て ドレー ン抜去 し著 効 と判 定 した。 副 作 用 は認 め られ な

かったo

症例12中 ○ 典 ○,17歳,女,体 重47kg

前夜 より腹 痛,嘔 吐 が あ り,昭 和60年6月19日 入

院,手 術 を施 行 した。 虫 垂 の 変 化 は 高度 で限 局 性 腹 膜 炎

を合併 してい た。 手 術 前 にBRL 28500 1.6gを 静注 し,

組織内濃 度 を 検 索 した。 静注 後30分 の 虫垂 粘 膜 組 織 の

TIPC濃 度 は25.66μg/g ,CVA濃 度 は0.98μg/gを

しめし,そ の 他の 虫 垂 壁 内 濃度 はTIPCが91.37μg/g,

CVAで は2.83μg/gを し め し た 。 膿 の 培 養 に よ り

BRL 28500お よびTIPCに 対 す るMICが3 .13μg/ml

を しめ したE.coli多 数 を 得 た。 虫 垂 切除 後 ドレナ ー ジ

を施行 し,術 後BRL 28500 1.6g,1日2回 の点 滴 静注

(手術当 日のみ1回 静 注,1回 点 滴 静注)5日 間に て 限

局性腹膜炎 の治 療 を 施 行 した。3日 に て症 状 軽快 し,4

日後 ドレー ンを抜 去 し,有 効 と判 定 した。 副 作 用 は 認 め

られなか った。

症例13藤 ○ 好 ○,37歳,男,体 重62kg

昭和59年9.月7日,突 然 強 い 上 腹 部 痛 が 現 れ て 入 院,

膵壊死,汎 発性 腹 膜 炎 に て 開 腹 し ド レナ ー ジを 施 行,9

月17日,イ レウス を 併 発 し再 開 腹,回 腸 末 端 に て 人 工

肛門を造設 した 。S状 結 腸,左 結 腸 間 膜 お よび 後 腹 膜 に

巨大な脂肪壊 死 に よ る膿 瘍 形 成 あ り,ド レナ ー ジを 腹 腔

お よ び 後 腹 膜 腔 に 施 行 した 。CTM 4g,CFS 1g併 用

29日 間,aztreonam(AZT)2g 4日 間,CPZ 6g 10日

間 等 に て 治 療 せ る も,無 効 あ るい は 一 時 軽 快 せ る も再

発 す るた め10月29日 よ りBRL 28500 1.6g,1日2回

の 点 滴 静 注 を 施 行 した。 起 炎 菌 と し て 膿 の 培 養 に よ り

BRL 28500お よびTIPCに 対 す るMICが3-13μg/ml

のE-coliとMIC 1.56μg/mlの β.fragilis多 数 を

得 た 。BRL 28500使 用 後 も 排 膿 は持 続 し,7日 後 に も

菌 は 減 少 せ ず 無 効 と判 定 した 。副作 用 お よびBRL 28500

に よ る と思 わ れ る 臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ なか っ

た 。 患 者 の 治 療 はlatamoxef (LMOX)4gとtobra-

mycin (TOB) 120mgの 併用 に よ り施 行 し有 効 であ っ

た 。

症 例14国 ○ 好 ○,18歳,女,体 重56kg

2日 前 の夜 よ り腹 痛 が あ りcefazolin (CEZ)2gの 点

滴 静 注 に よ り治 療 を受 け て い たが 軽 快 せ ず 昭 和60年7

月9日 入院,手 術 を施 行 した。 虫 垂 は根 部 近 く で 穿 孔

し,汎 発 性 腹 膜 炎を 合 併 し てい た 。 術 前BRL 28500 1.6

g静 注 し て 術 中採 取 した 腹 水,虫 垂 内 の濃 度 を 測 定 し

た。 静注 後20分 お よび30分 の 膿 性 腹 水 内TIPC濃 度

は669.89お よ び140.92μg/ml,CVA濃 度 は48.36

お よび3.61μg/mlを しめ した。 虫垂 は 癒 着 の ため 虫 垂

の 大 部 分 と 根 部 を 別 個 に 切 除 した が,静 注 後30分 の

虫 垂 のTIPC濃 度 は113.77μg/g,CVA濃 度 は4.08

μg/gで あ っ た。 静 注 後40分 の虫 垂 根 部 はTIPC濃 度

77.39μg/g,CVA濃 度2.34μg/gを しめ した。 膿 性 腹

水 の培 養 に よ りpenicillinase型 β-lactamase産 生 の

TIPCに 対 す るMICが800.0μg/ml以 上,BRL 28500

のMIC 12.5μg/mlのE.coli多 数 を 得 た。 虫 垂 切 除

後 ドレナ ー ジを 施 行 し,術 後 汎 発 性 腹 膜 炎 の 治 療 に

BRL 28500 1.6g,1日2回 点 滴 静 注(手 術 当 日の み1

回 静注,1回 点 滴 静注)を6日 間 施 行 した。5日 後 に排

膿 消失 し菌 も陰 性 化 し有効 と判 定 した。 副 作 用 は と くに

認 め られ なか っ た。

症 例15工 ○ 良○,71歳,男,体 重56.5kg

昭 和59年10月 初 旬 よ り右 上 腹 部 痛 が あ り,次 第 に 強

くな り昭 和59年10月22日,内 科 に 入院,右 結 腸 曲 部

の 腫瘍 を 指 摘 され,11月9日 外 科 転科,腸 閉塞 症 は 次

第 に増 強 し,腹 部 筋{生 防 禦 現れ,cephalothin (CET)

29,1日2回 点 滴 静 注6日 間 施 行 せ る も 無 効 に て,11

月15日 開 腹 手 術 を施 行 した 。 腫 瘍 は 浸 潤 の ため 根 治 切

除 不 能 と判断 さ れ,回 腸横 行 結 腸 吻 合 を施 行 した が,混

濁 せ る膿 性 の 腹 水 が 大 量 に あ り,汎 発 性 腹 膜 炎 を 合 併

して い た。 膿 性 腹 水 の 培 養 に よ ってBRL 28500お よ

びTIPCに 対 す るMICが3.13μg/mlのE.coliと

MICが6.25μg/mlのK.pneumoniaeを 多 数 得 た 。
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術後BRL 28500 1.6g,1日2回 の点滴静注(手 術当 日

のみ1回 静注,1回 点滴静注)に て汎発性腹膜炎の治療

を施行 した。4日 にて症状は軽快 し,ド レーンよ り排液培

養 も起炎菌消失 し有効 と判定 した。 副 作用 およびBRL

28500に よると思われ る臨 床検査値 の異常は認め られな

か った。

4.症 例のま とめ

Table 5に 疾患別 のまとめを しめ した。BRL 28500の

投与 は1日2回 の1.6g点 滴静注 を原則 と したが,4例

は組織 内濃度測定 のため もあ り,手 術当 日のみ は1回 静

注,1回 点滴静注 によ り施行 した。投与 日数 は4日 か ら

10日 間であ った が,半 数の8例 は5日 間 の 投与 であ っ

た。臨床効果 は著効4例,有 効9例,や や有効1例,無

効1例 で,有 効率 は86.7%で あった。起炎菌 の分離 さ

れ た症例 は12例 で18株 を得 た。7例 は単数菌感染で

すべ てE.coliを 認めた。4例 は2種 の菌 の複数菌感染

1例 は3種 の菌の感染であった。3例 の胆道系感染症は

菌 の検索 を治療前に施行せず,投 与後 の菌 の培養はす べ

て陰性 であ った。BRL 28500の 治療 によ り1例 は起炎菌

の減少 を認め,1例 は存続 したが,他 の起炎菌 の判明 し

Fig. 3 Ticarcillin and clavulanic acid concen-

trations in common duct bile, gall

bladder bile and gall bladder wall after

intravenous bolus administration of

1.6g of BRL 28500

た10例 はす べ て 消失 を 認 め た 。除 菌 症 例 は12例 中10

例,除 菌 率83.3%と な る。 β-lactamase産 生菌 は1乱

coliの うち3株 で,1株 は 不 明 であ る が,他 の2株 は

penicillinase型 β-lactamaseと 考 え られ る。これ らの株

はTIPCに 対す るMICは200.0μg/ml以 上であった

がBRL 28500に 対 す るMICは6.25μg/mlが2株

12.5μg/mlが1株 であ った 。 これ らの菌 はBRL 28500

の治 療 に よ り消 失 し,臨 床 効 果 も著 効1例,有 効2例 で

あ った 。分 離 され た起 炎菌 と臨 床 効 果 の関連 をTable 6

に しめ した 。

5.副 作 用 につ い て

BRL 28500に よ り治 療 を お こ な った15例 全例 におい

て ア レル ギ ー.循 環 器 系.消 化 器系,泌 尿器系等 の副作

用 は 認 め られ なか っ た。 またTable 4にBRL 28500投

与 前 後 の臨 床 検 査 値 を しめ した が,BRL 28500に よると

思 わ れ る臨 床 検 査 値 の異 常 は 認 め られ なか った。一部の

症 例 で,肝 機 能 の低 下 例(症 例2,3,4,6,13),腎 機能

Fig. 4 Ticarcillin and clavulanic acid concen-

trations in purulent ascites, appendix

wall and pus in appendix after intra-

venous bolus administration of 1.6g

of BRL 28500



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 751

の低下例(症 例15)をBRL 28500投 与 前 に 認 め た が,

これらに対 して もBRL 28500に よ る機 能 の悪 化 は認 め

られず,機 能検 査値 の 改善 を 認 め た 。

6.BRL 28500投 与 後 のTIPC,CVA人 組 織 内濃 度

Table 7に 胆 道系 感 染 症 に対 してBRL 28500に よ る

治療を施行 し症 状 軽 快後,手 術 施 行 時 に術 前BRL 28500

1.6g静 注投与 し,術 中 採 取 した 胆 汁 お よ び 胆 嚢壁 の

TIPCお よびCVA濃 度 を 検 索 した 結 果 を しめ した 。

TIPCはPseudomonas aeruginosa NCTC 10701を 検 定

菌とす るAgar well bioassayに て,CVAはKlebsiella

pneumoniae ATCC 29665を 検 定菌 と す る 薄 層 カ ップ

bioassay法 にて測 定 した 。

総胆管胆汁 内濃 度 はBRL 28500 1.6g静 注 後37分 よ

り99分 で測 定 し,TIPCは6.28～11.8μg/ml(4検 体

にて平均9.45±2.37μg/ml)の 数 値 を しめ した 。TIPC

の総胆管胆汁 へ の移 行 は比 較的 静 注後 短 時 間 に 高濃 度 を

認めた。 これ に対 してCVA濃 度 は,す べ て測 定 限 界値

以下であ った。

胆嚢胆汁 内TIPC濃 度 は,静 注後56分 よ り109分 で

検索 し,6.64～11.94μg/ml(平 均3検 体 に て8.52±

2.96μg/ml)の 数値 を 認 め た 。 一 方CVAは 症 例4で

10.40μg/mlを しめ した が,症 例3で は測 定 限 界 以 下 であ

った。

胆嚢壁内濃 度 はTIPCが5.51～10.79μg/g(平 均2

検体にて8-15±3.73μg/g)を 認 め た が,CVAは 全 例 測

定限界以下 であ った 。

Table 8に 急 性 虫垂 炎 に合 併 せ る急 性 腹 膜 炎 症 例 の う

ち,手 術時 にTIPCお よびCVA濃 度 を検 索 した3例 の

結果を しめ した 。症 例14の 汎 発 性 腹 膜 炎 にお い て,膿

性腹水へ の移行 は,静 注 後20分 お よび30分 に てTIPC

が669.89お よび140.92μg/mlの 高濃 度 を しめ し,

℃VAは48.36お よび3.61μg/mlの 高 い 移 行 を しめ し

た。 この例 の虫 垂 壁 内濃 度 は 静 注 後30分 の 虫 垂 炎 部 お

よび体部 でTIPCが113.77μg/g,CVAは4.08μg/g

の移行 を しめ し,10分 後 採 取 の虫 垂 根 部 で はTIPCが

77.39μg/g,CVAは2 .34μg/gで あ った 。症 例12の 虫

垂粘膜部 は 静注 後30分 でTIPC濃 度 は25.66μg/g,

CVAは0.98μg/gを しめ し,そ の 他 の 虫 垂 壁 部 はTIPC

が91.37μg/g ,CVAは2.83μg/gを しめ した 。 また 症

例Uの 膿腫 性 虫垂 で は,静 注 後30分 の虫 垂 壁 でTIPC

が6.58μg/g ,CVAば 測 定 限 界 以 下 を 認 め,虫 垂 内膿

汁へ の移行 はTIPCお よびCVAと も測 定 限 界 以 下 であ

った。

III.考 按

細菌感 染症 に対 す る理 想 的 な抗 生 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌

よ り陰性菌 ま で,さ ら に嫌 気 性 菌 等 の病 原 性 細 菌 群 に対

して,幅 広 い 抗 菌 力 を 有 す る と と も に,他 剤 に対 す る耐

性菌 に も抗 菌 力 を もち,し か も少 量 で 有 効 性 を発 揮 す る

低 いMICを 保 持 す る他 に,ア レル ギ ー そ の 他 の 副 作 用

が な く,肝,腎 機 能 等 へ の影 響 の 少 な い 安全 性 の 高 い 薬

剤 で あ る とい え る。 老 齢 人 口の 急 激 な 増 加 と,種 々 の 原

因 に よ る免 疫 能 低 下 患 者 の増 加 は,抗 生 剤 の進 歩,普 及

と相 ま って,通 常 病 原性 を有 せ ぬ菌 の いわ ゆ る 日和 見感

染 症 が 注 目 され る よ うに な り,一 方,多 数 の菌 に よる 複

数 菌 感 染 症 も多 く指 摘 され る よ うに な り,さ らに種 々 の

抗 生 剤 に耐 性 を有 す る耐 性菌 も認 め られ,現 今 の感 染 症

は 複雑 多 岐 な 要 素 を しめ して い る。 と くに現 在 主 と して

使 用 され て い る合 成penicillin製 剤 お よびcephalospo-

rin剤 に も多 くの耐 性 菌 が認 め られ て い る。 こ の耐 性 の

原 因 は,こ れ らの 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに よ る とさ

れ,こ の酵 素 に抵 抗 性 を有 す る薬 剤 の 開発 が お こ なわ れ

て来 た 。 これ らがcephamycin系 抗 生 剤 お よび 第 三 世 代

のcephalosporin剤 で あ る1～3)。

β-lactamaseに は,い わ ゆ る 日和 見病 原 菌 が染 色体 上

に遺 伝 子 を有 す るcephalosporinase型 β-lactamaseと,

伝 達 性 耐 性 プ ラ ス ミ ド(R因 子)の 支 配 す るpenicillma-

se型 β-lactamaseの2種 が あ る とさ れ て い る。 これ が

ラ クタ ム系 抗 生 剤 に対 す る細 菌 の薬 剤 耐 性 の原 因 とな っ

て い るわ け で あ る。 β-lactamaseを 不 活 化 す る薬 剤 と し

てclavulanic acid (CVA)6～9)とsulbactam (SBT)12)

の2種 が開 発 され て い る 。SBTはpenicillinase型 β-

lactamaseを 強 くcephalosporinase型 β-lactamaseを

弱 く不 活 化 させ る といわ れ て い る。CVAの 阻 害 効 果 は

S.aureus, S.epidermidis, K.pneumoniae, P.mirabi-

lisな どの産 生 す るpenicillmase型 β-lactamaseに 強

く,ま たP.vulgaris B.fragilisな どの産 生 す るcepha-

losporinaseの うち のcefuroximase型 β-lactamaseに 強

く不 活 性 を しめ す が,P.aeruginosa, Enteromcter sp.,

Serratia sp.な ど の産 生 す るcephalosporinase型 β-

lactamaseに は 阻害 効 果 は 弱 い 。TIPCは グ ラ ム陽 性 お

よび 陰 性 菌 に対 す る幅 広 い抗 菌 力 と,緑 膿 菌 に も強 い 抗

菌 力 を しめ す こ とよ り,と くに中 等 症 以 上 の重 篤 な 感 染

症 に 広 く使 用 され て い る抗 生 剤 であ る が,penicillinase

型 の β-lactamaseに よ り不 活 化 さ れ る 欠 点 が あ る。

CVAとTIPCを1:15の 割 合 で配 合 した 薬 剤 で あ る

BRL 28500は,TIPC単 独 よ りもあ らゆ る型 の β-lac-

tamaseに 抵 抗 性 を持 つ こ と とな り,複 数菌 感 染,日 和

見 感 染 症 な ど の難 治 性 感 染 症 ま た は重 症 感 染 症 に対 して

も抗 菌 力 が 期 待 され る こ と とな り,有 用 性 が 期 待 され る

こ とに な る。CVAは 耐 性菌 の産 生 す る β-lactamaseと

不 可 逆 的 に結 合 し,そ の酵 素 活 性 を永 久 不 活 化 す る の で

BRL 28500は 特 に他 剤 耐 性 感 染 症 に 対 して 有 効 であ る
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と考 えられ る4,5)。

今回のBRL 28500の 検討 にお いて,β-lactamaseに

よるTIPCに 耐 性でBRL 28500に 有効 な起炎菌株は

E.coliの3株 であ ったが,こ の β-lactamaseは1株 は不

明であ る が,他 の2株 はpenicillinase型 β-lactamase

と推定され た。今回 の検索 では,β-lactamase産 生株 は

少なか ったが,今 後,さ らに検索をすす め ると.も っ と

増加す るもの と考 え られ る。 したが ってBRL 28500の

有用性は今回の検索以上 に増加す るもの と考え られ る。

抗 生剤の臨床効果 を検討す るに当た って,対 象感 染症

患者の起炎菌 の分離洞 定,そ の薬剤に対す る最小発育阻

止濃度(MIC)の 検索 をす るとともに,患 者に治療 を試

みて臨床効果の検討 をす るこ とが一般にお こなわれ てい

る。 この際,そ の患者 の吸収排泄 の動態をその薬剤 で検

索 し得れば極めて有意義 であ る。 とくに 目的 とす る感 染

病巣におけ る薬剤動態 を検索 し得れば,と くに有用 であ

ろ う。化学療法施行時 の人体 内におけ る吸収,排 泄の動

態 は,血 中濃度の推移,尿 よ りの排泄動態について,検

索 され てい るのが一般 であるが,抗 生剤が感染症の治療

を 目的 と してい る以上,目 標 とす る感染病巣内濃度,と

くにそ の動態が重要であ るといえる。 しか しこれを人体

内で検索す ることはほ とん ど不可能 で,投 与後の一時点

での濃度検索値の 多数 の 集積 によって 検討す る 他はな

く,こ れ らの研究が病 巣抗生剤動態 の検討上有意義であ

る といえよ う。

今 日まで,多 くの研 究者に よって,各 種 の抗生剤 の人

体 内におけ る各種体液,組 織 内濃度 の検索がお こなわれ

ている13～25)。しか し,そ の多 くは感染 を有 さぬ状態 で検

索 され てお り,感 染病巣 となって組織 または体液を採取

出来る機会 は極めて限 られてお り,こ の面 でも今回 の検

索 は有意義 であ るといえ よう。胆 嚢,虫 垂等 は人体にお

いて摘 出 し得 る数少 い炎症組織 であ り,こ れ らの抗生剤

濃 度の測定 は,感 染病巣その ものであ るため に極めて有

意義 である といえ る。

TIPCとCVAの 合剤 であ るBRL 28500の1.6g静

注時 の血 中濃度 は,TIPCに おけ るAUCが197.49μg/

ml・hr(TIPCと して1.5g投 与),T1/2(β)は0.95時

間,CVAで はAUCが7-91μg/ml・hr(CVAと して

0.1g投 与),T1/2(β)は0.99時 間 となってい る5)。

TIPCとCVAは 投与量は異な るが,T1/2(β)は ほぼ等

しくなっている。 このことはTIPCとCVAの 抗細菌作

用 と抗 β-lactamase作 用 において有意義 であ ると い え

る。

BRL 28500 1.6g静 注時の胆汁への移行は,TIPCが

総 胆管 内胆 汁で9.45±2-37μg/ml,胆 嚢管閉塞 のない胆

嚢内胆汁で8.52±2.96μg/mlを しめ した。CVAは 投与

量 の少ない こともあ り,一 部 を除いて測定限界以下をし

めす ものが多かった。 しか し静注後比較的短時間の検索

例 でTIPCが 認め られた ことは,有 意義であるといえよ

う。膿性腹水への移行は1例 で検索 し得たのみであった

が極めて 高濃度を し め し,静 注後20分 でTIPCが

669.89μg/ml,CVAが48.36μg/mlを しめ し 静注後

30分 ではTIPCが140.92μg/ml,CVAが3.61μg/ml

を しめ した。 この症例の起炎菌 はTIPCに 対 して800.0

μg/ml以 上を しめす 高度耐性菌 でpenicillmase型 β-

lactamase産 生菌 で あ っ た が,こ のE.coliはBRL

28500に 対 しては12.5μg/mlの 感受性を しめ した。

炎症組織 であ る胆嚢お よび虫垂 についての検索結果を

み る と,胆 嚢壁内濃度 は,2検 体について検索 しTIPC

が10.79,5.51μg/gを しめ したがCVAは 測定限界以

下 であ った。急性虫垂炎におけ る虫垂壁内濃度は,炎 症

の強 いもの程高濃度の移行を しめ したが,5検 体の平均

のTIPC値 は62.95±46.09μg/gを しめ し,CVA値 は

平均2.05±1.75μg/gを 認めた。これ らのTIPCの 数値

は,分 離 された起炎菌のBRL 28500に おけるTIPCの

MICを 上廻 ってお り,有 用性 が裏付けられたといえる。

BRL 28500に よる検討 を施行 した症例のうち,症例6

の下肢動脈硬化症に よる血行障害 と糖尿病に左足の壊死

に よる潰瘍 の感染 に使用 した例 では,起 炎菌の減少およ

び一部 の菌 の消失(P.aeruginosa)を 認めたが,排 膿が

持続 し,や や有効 と判定 した。この症例では,血 行障害

のため に充分 な量 の抗生剤の移行がなか ったためと考え

られ る。 また症例13で は,起 炎菌 も減少せず,無 効と

判 定され たが,こ の症例は巨大な潰瘍があ り,ド レナー

ジが施行 され ているが,排 膿が充分 に出来なかったため

と考 え られ る。そ の他 の症例は,BRL 28500 1.6g 1日

2回 の投与 で充分 な効果を認めた。

本剤に よる と思われ る副作用 も認め られず,以 上の結

果 よりBRL 28500は,外 科的感染症,と くに胆道系感

染症,皮 膚軟部組織感染症,急 性腹膜炎等に使用 して有

用な薬剤の一つ であ る といえ る。

本論文 の要 旨は第23回 日本化学療法学会東日本支部

総会(昭 和60年11月,東 京)に おいて発表 した。
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STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

CLINICAL EFFICACY AND TISSUE CONCENTRATION

ON INFECTIOUS DISEASES

TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO, YASUO SAWADA and JIROH MIKAMI
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Over the past 20 years, the increase in the prevalence of S-lactamase-producing strains of gram-

positive and gram-negative bacteria has resistricted the usefulness of ƒÀ-lactam antibiotics. Ticarcillin,

a penicillin recently used to serious infection, which inhibits broad spectrum, gram-positive cocci

and gram-negative bacilli, including Pseudomonas aeruginosa, is hydrolysed by some penicillinase

type jS-lactamase. When combined with ticarcillin or other ƒÀ-lactams in a physical mixture, clavulanic

acid restores their original activity both in vitro and in vivo.

BRL 28500, contained TIPC 1. 5 g and CVA 0.1 g, for parenteral use was administered by intravenous

bolus injection or drip infusion to 15 hospitalized patients with infectious diseases. They were patients

with 9 acute peritonitis, 4 cholecystitis and 2 skin and soft tissue infection. They were 5 males and

10 females. BRL 28500 was administered in a dose of 1. 6 g twice a day for 4 to 10 days. The

clinical response was rated excellent in 4 cases, good in 9 cases, fair in 1 case and poor in 1 case,

efficacy rate was 86. 7%. No adverse effects were observed.

In 5 cases of them, 2 cases with acute or subacute cholecystitis and 3 cases of acute peritonitis due

to appendicitis, BRL 28500 was administered by intravenous bolus injection in a dose of 1.6g before

the operation, and tissue specimens and body fluids samples were taken during the operation. TIPC

concentration was determined according to a agar well bioassay method with Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10701 as the test organism. CVA concentration was determined according to a thin cup bioassay

method with Klebsiella pneumoniae ATCC 29665 as the test organism. In the common duct bile,

TIPC concentration was 9. 45•}2.37ƒÊg/ml and CVA was almost trace. In gall bladder bile, TIPC was

8. 52±2. 96ƒÊg/ml, and CVA was almost trace. In gall bladder wall, TIPC was 8 .15+3.73 peg, and

CVA was trace. In the purulent ascites, TIPC concentration reached to 669. 89ƒÊg/ml, and CVA

reached to 48. 36ƒÊg/ml. In infected appendix wall, TIPC concentration was 62 . 95+46. 09ƒÊg/g, and

CVA concentration was 2. 05±1. 75 peg. These levels were almost higher than the MIC against iso-

lated organisms.

Therefore, BRL 28500 appears to be a very useful drug when used for chemotherapy on acute

peritonitis, biliary tract infection and skin and soft tissue infectious diseases.


