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外 科 領 域 に お け るBRL 28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

佐 藤 毅 ・岩 井 重 富 ・高 井 一 光 ・松 下 兼 昭

国 松 正 彦 ・西 川 亨 ・佐藤いつみ ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

β-lactamase阻 害 剤 のclavulanic acidとticarcillinの 注 射 用 配合 剤 のBRL 28500に つ いて,

外 科 領 域 に お け る基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った 。

(1)抗 菌 力:外 科 病 巣 分 離 のcoagulase(+)Staphylococcus spp.,coagulase(-)Staphylococcus

spp.,E.faecalis,E.coli,C.freundii,Klebsiella spp.,E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa,

B.fragilisに つ い てBRL 28500お よびTIPC,TIPC+CVA(2μg/ml),MZPCの 最 小発 育阻 止

濃 度 を 測定 した。 こ の中 で特 にBRL28500は,Rfragilisに 対 し優 れ た 抗菌 力 を示 した。

(2)腹 水 中移 行:腹 水 貯 溜 のみ られ る腹膜 炎患 者,胆 の う炎 患 者9名 に つ い てBRL285001.6

9を 術 前(開 腹 直 前)にoneshot静 注 し,腹 水 お よび 腹 腔 内 滲 出 液 中 へ の 移 行 をbioassay法 に

て 測 定 した 。TIPC,CVA共 に90分 後 にTIPCで44.1～141.3μg/ml,CVAで0.8～248μg/

mlの 各 濃 度 を 示 した 。

(3)胆 汁中 移 行:外 胆 汁 痩 設 置 患 者2名 にBRL285001.6gを 点 滴 静 注後,30分,60分,

120分,240分 にお け る胆 汁 を採 取 し,本 剤 の胆 汁 中へ の移 行 を測 定 した 。2例 とも に投与 後1時

間 で 最 高濃 度 に達 し,TIPC12.89μg/ml,CVAO-67μg/mlで あ った 。

(4)臨 床 使 用 成 績:胆 道 感 染5例,限 局 性 腹 膜 炎2例,菌 血 症2例,創 感 染2例,気 管支 肺 炎

1例,腹 腔 内膿 瘍1例 の計13例 にBRL28500を 投 与 し,著 効1,有 効10,無 効2例 の結 果 を 得

た 。 副作 用 お よび 本 剤 の影 響 と思 わ れ る臨 床検 査 値 異 常 は1例 もみ られ な か った 。

BRL28500はclavulanicacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15の 割 合 で 配 合 し た 注 射 用 抗 生 物 質 製

剤 で あ る(Fig1)。CVAは 英 国 ピ ーチ ャム 社 が 開発 し

た β-lactamase阻 害 剤1,2)で,そ れ 自身 の抗 菌 力 が 弱 く,

単 独 で は臨 床 使 用 す る こ とは 出 来 な い が,耐 性 菌 の産 生

す る β-lactamase(特 に ペ ニ シ リナ ーゼ 型 お よび オ キ シ

イ ミ ノセ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ 型)と 不 可 逆的 に結 合 し,

そ の酵 素 活 性 を 永 久 不 活 化 す る。 そ の た めTIPCと の併

用 に よ りTIPC耐 性 菌 に 対 して も相乗 的 に作 用 して 抗 菌

作 用 を 示 す の み な らず,Klebsiella spp.,P.vulgaris,

B.fragilisな ど,従 来TIPCに 感 受 性 のな い 菌 種 に ま

で抗 菌 スペ ク トラム が 拡 大 さ れ た と報 告 され てい る3)。

今 回,我 々は,BRL 28500の 外科 領 域 に おけ る基 礎 的,

臨 床 的 検 討 を 行 っ た の で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方 法

(1) 抗 菌 力:教 室保 存 の 外科 病 巣分 離 のcoagulase

(+)Staphylococcus spp.27株,coagulase(-)Staphylo-

coccus spp.27株E.faecalis 24株E.coli27株C

fremdii 14株Klebsiella spp.27株,B.fragilis 26株

につ い て,BRL 28500の 抗菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法4)に 準 じて 最 小 発 育 阻 止濃 度(以 下MIC)を 測定 し,あ

わ せ てTIPC,TIPC十CVA2(TIPCにCVA2μg/ml

を添 加 した もの)お よびmezlocillin(MZPC)の それと

比 較 検 討 した 。接 種 菌 量 は原 液 お よび100倍 希釈菌液で

行 った 。

ま た,Bacteroides属 の β-lactamase産 生能 に関する

検討 を教 室 保 存 の78株 を用 い てUV法 で行 いB.fra-

gilis36株 中7株 が 高度 β-lactamase産 生能 を示 した。

これ らの 株 に つ い てBRL28500,TIPC,ampiciUin

(ABPC), cefazolin (CEZ), cefoxitin (CFX), cefme-
tazole (CMZ), ceftizoxime (CZX), cefinenoxime (C.

MX),cef0taxime(CTX),cefoperazone(CPZ)お よび

latamoxef(LMOX)の 各 抗 生 剤 のMICを 測定 した。

(2) 腹 水 中 移 行:腹 水 貯 溜 のみ られ る腹膜炎患者

胆 の う炎患 者 計9名 に術 前1.69のBRL28500をone

shot静 注 後,原 則 と して30分,60分,90分,120分

の 腹水 ま た は 腹 腔 内滲 出液 へ の 移 行濃 度 を8mmペ ー

パ ー デ ィス ク(東 洋 製 作 所)に 浸 し,TIPCお よびCVA

の濃 度 を測 定 した 。TIPCの 濃 度 測 定 はPaerugmosa

NCTC 10701を,ま たCVAはK.pneumoniaeATCC
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Fig. 1 Structural formula of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Molecular formula: C5HsKNO4

Molecular weight: 237. 25

Chemical name: Potassium (z)- (2 R, 5 R)-3-(2-
hydroxyethylidene) - 7 -oxo- 4 -
oxa-1-azabicyclo [3. 2. 0] hep-
tane-2-carboxylate

Sodium ticarcillin

Molecular formula: C15H14N2Na2O6S2

Molecular weight: 438. 38

Chemical name: (2S, 5R, 6 R)-6-[2-carboxy-2-

(3-thienyl) acetamido]-3, 3-
dimethy1-7-oxo-4-thia-1-azab-
icycio [3. 2. 0] heptane-2-carbo-

xylic acid disodium salt

29665を 検定菌 とす る微生物学的定量法で行った。 標

準曲線作成お よび 希釈液には,0.1Mク エ ン酸緩衝液

(pH6.5)を 使用 した。また,こ れ と並行 して30分 後の

血清中濃度を測定 した標準曲線作成にはヒト血清を用い

た。

(3)胆 汁中移行:2例 の外胆汁塵設置患者 に本 剤

1.69を1時 間点滴静注後,経 時的に胆汁中濃度を測定

した。TIPCの 濃度測定はP.aeruginosa NCTC 10701

を,ま たCVAはK.pneumoniae ATCC 29665を 検定

菌とする微生物学的定量法で行った。標準曲線作成およ

び希釈液には,0.1Mク エン酸緩衝液(pH6 .5)を 使用

した。また,こ れ と並行 して30分 後の血清中濃度も測

定した。

なお,上記2例 の患者の詳細は以下に示す通 りである。

症例No.1は,52歳 男性,肝 硬変症および十二指腸悪

性腫瘍で閉塞性黄疸をきた したため,開 腹後T-tube設

置。しかし,肝 機能はあまり改善傾向を認めなかった。

T-tubeよ りは1日500～700ml程 の胆汁排 出を認 め

ていた。

症例No.2は,66歳 男性,膵 頭部癌にて開腹 根治術

は施行せず,術 前よりPTCD挿 入 してあったため,特

に肝機能異常は認めず,胆 汁も1日300～500m1程 の排

出を認めていた。

(4)臨 床使用成績:昭 和59年8月 より60年8月

までに当科を受診 した患者13名 に対 し本剤を投与 し,

その臨床効果,副 作用などを検討 した。投与方法は本剤

1.69ま たは3.29を1日1～2回,5～13日 間点滴静

注した。疾患は胆道感染5例,限 局性腹膜炎2例,菌 血

症2例,術 後創感染2例,気 管支肺炎1例,腹 腔内膿瘍

1例 であった。効果判定は,原 則として下記の判定基準

に従って行なった。すなわち著効とは投与3日 目までに

主要症状のほとんどが消失ないし軽快したもの,有 効と

は5日 目までに主要症状の過半数が消失ないし軽快した

もの,無 効とは,7日 間の投与によっても症状の改善を

全 くみないか悪化したものとした。

IL成 績

(1)抗 菌力

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates
coagulase (+) Staphylococcus spp.
27 strains (X1 dilution)

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates
coagulase (+) Staphylococcus spp.
27 strains (x100)
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接 種 菌 量 は 原 液 接 種 と100倍 希釈 菌 液 接 種 で 行 っ た

が,BRL28500で は 各菌 と もに 強 い菌 量 の影 響 は なか っ

た 。 グ ラフは 原液 及 び100倍 希 釈 を 示 す が,以 下 原 液接

種 に つ い て述 べ る と,

coagulase(+)Staphylococcus spp.27株 で はBRL

28500のMICは1.56～100μg/ml以 上 に 分 布 し,

peak値 は6.25μg/mlで あ っ た 。TIPCのpeakは

12.5μg/mlと 本 剤 が1管 程 す ぐれ て い た。TIPC+CVA

2は3.13μg/mlにpeak値 が み られ た(Fig2,3)。

coagulase(-)Staphylococcus spp.27株 で は,0.78

～>100μg/mlに 分 布 し,peak値 は6.25μg/m1で あ っ

た 。TIPC単 独 では 広 範 囲 に 分 布 し,特 にpeak値 はみ

られ な か っ た(Fig.4,5)。

E.faecalis 24株 にお いて は,原 液 接 種,希 釈 菌 液 接 種

とも本 剤 はす べ て25μg/ml以 上 に 分 布 し,ま たTIPC

+CVA2に お い て も同 様 で あ っ た(Fig.6,7)。

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates

coagulase (-) Staphylococcus spp.

27 strains (•~1 dilution)

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates

coagulase (-) Staphylococcus spp.

27 strains (•~100)

E.coli 27株 で は1.56～>100μg/mlに 分布 しTIPC

単 独MZPCに 比 べ>100μg/mlの 株 が はるか に少な

く,ま た 希 釈 菌 液 で は>100μg/mlの 株 は な か っ た

(Fig.8,9)。

Klebsiella spp.27株 で は12.5～>100μg/mlに 分布

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates

E. faecalis 24strains (•~1 dilution)

Fig. 7 Sensitivity distribution of isolates

E. faecalis 24 strains (•~100)

Fig. 8 Sensitivity distribution of isolates

E. coli 27 strains (•~1 dilution)
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し,peak値 は12.5μg/mlで あ っ た 。 しか し,TIPC単

独およびMZPCで はす べ て の 株 は100μg/ml以 上 で あ

り,本 剤 がは るか にす ぐれ て い た(Fig.10,11)。

Fig. 9 Sensitivity distribution of isolates

E. coli 27 strains (•~100)

Fig. 10 Sensitivity distribution of isolates

Klebsiella spp. 27 strains (•~1 dilu-

tion)

Fig. 11 Sensitivity distribution of isolates

Klebsiella spp. 27 strains (•~100)

P.aeruginosa27株 で は 本 剤 お よびTIPC+CVA2と

も25μg/ml以 上 に 分 布 し,ま た>100μg/mlの 株 もか な

りみ られ た 。 しか し,接 種 菌 量 の影 響 が 強 く出 て お り,

Fig. 12 Sensitivity distribution of isolates

P. aeruginosa 27 strains (•~1 dilu-

tion)

Fig. 13 Sensitivity distribution of isolates

P. aeruginosa 27 strains (•~100)

Fig. 14 Sensitivity distribution of isolates

S. marcescens 19 strains (•~1 eilu-

tion)
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希 釈菌 液 て は>100μg/mlの 株 は なか っ た(Fig.12,

13)。

S.marcescens 19株 で は本 剤 は す べ て25μg/ml以 上 に

分 布 して い た。 また,TIPC+CVA2で も同様 で あ っ た

Fig. 15 Sensitivity distribution of isolates

S. marcescens 19 strains (•~ 100)

Fig. 16 Sensitivity distribution of isolates

E. cloacae 21 strains (•~ 1 dilution)

Fig. 17 Sensitivity distribution of isolates

E. cloacae 21 strains (•~ 100)

Fig. 18 Sensitivity distribution of isolates

Citrobacter freundii 14 strains (•~ 1

dilution)

Fig. 19 Sensitivity distribution of isolates

Citrobacter freundii 14 strains

(•~ 100)

Fig. 20 Sensitivity distribution of isolates

B. fragilis 26 strains (•~ 1 dilution)
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Fig. 21 Sensitivity distribution of isolates

B. fragilis 26 strains (•~100)

(Fig.14,15)。

E.cloacae21株 で は,6.25～>100μg/mlに 分 布 し

た。TIPc+cvA2で もほ ぼ 同 様 の 分 布 であ った(Fig.

16,17)。

C.freundii 14株 では,0.39～>100μg/mlと 広 く分 布

した。希釈菌 液 で は,>100μg/mlの1株 を除 き他 はす

べて12.5μg/ml以 下 に分 布 し,peak値 も3.13μg/ml

で あ っ た(Fig.18,19)。

B.fragilis26株 で は,本 剤 は非 常 に 良 好 な 抗 菌 力5,6)を

示 した。 分 布 は0.78～25μg/mlで あ るが,3.13μg/ml

にpeak値 を 示 し,希 釈 菌 液 で は0.78μg/mlにpeak値

を 示 して い る(Fig.20,21)。

ま た,Bacteroides属 の β-lactamase産 生 能 に 関 す

る検 討 を教 室 保 存 の78株 を用 い て,UV法 で 行 っ た

(Table1)。

B.fragilis36株 中17株(47.2%),B.thetaiotaomi-

cron15株 中13株(86.7%),B.distasonis 5株 中2株

(40.0%),Bacteroides spp.22株 中9株(40.9%),全 体

と して78株 中41株(52.6%)が β-lactamase産 生 を

示 して い た 。(β-lactamase活 性 値 ≧0.1u./mg/protein

をhighlevel,0.1>～ ≧0.01をlow level,<0.01を

notdetectedと した(Table2)。 さ らに,B.froglilis 36

株 中7株 が β-lactamase高 度 産 生 株 で あ っ た の で,こ の

7株 に つ い て 原 液 接 種 で の各 薬 剤(BRL 28500,TIPC,

ABPC,CEZ,CFX,CMZ,CZX,CMX,CTX,CPZ,

LMOX)のMICを 測 定 した(Table 3)。 本 剤 は こ の7

株 に 対 し12.5μg/mlで す べ て発 育 阻 止 した 。

(2)腹 水 中 移 行

Table 1 Assay method of ƒÀ-lactamase

Table 2 Percentage of ƒÀ-lactamase producing strains
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Table 3 Resistant levels of B . fragilis from surgical field

MIC (Pg/m1), Inoculum size:•~1 dilution

Table 4 Ascites and serum levels of TIPC and CVA after administration of BRL 28500

(1.6g I.V.)

*μg/ml
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Fig. 22 Mean ascites levels of TIPC and CVA
after administration of BRL 28500 1.6g
(I. V., n = 9)

腹水中 また は腹 腔 内 滲 出液 中 のTIPC,CVA濃 度 を

測定 した。30分 後(n=8)の 腹 水 ・腹 腔 内 滲 出 液 中 濃 度

はTIPCが47.20μg/ml,CVAが1.49μg/ml,60分 後

(n=6)はTIPCが37.91μg/ml,CvAが1.11μg/ml,

90分 後(n=3)はTIPCが78.09μg/ml,CVAが

2.03μg/ml,120分 後 は(n=2)TIPCが44.15μg/ml,

CVAが168μg/mIで あ っ た 。30分 後 の 血 清 中濃 度

(n=6)はTIPCが64.25μg/ml,CVAが3.85μg/ml

であった。 なお,検 体N。.1は 腹 膜 炎 患 者(症 例No.

6)で あ り,腹 水 中 にS .duransが 検 出 され た症 例 で あ

った(Table 4, Fig.22)。

(3)胆 汁中 移 行

2例 にBRL 28500を1.6g 1時 間 点 滴 静 注 し,胆 汁

中移行 を検 討 した。 いず れ も外 胆 汁瘻 設 置 症 例 であ る。

30分 後 の 平 均 濃 度 はTIPCが9.78μg<ml ,CVAが

0.64μg/ml,60分 後 はTIPCが12.89μg/ml,CVAが

0.67μg/ml,120分 後TIPCが8.19μg/ml,CVAが

0.56μg/ml,240分 後TIPCが0.9μg/ml ,CVAが

0.09μg/mlの 濃 度 移 行 で あ った(Table 5)。

(4)臨 床 使 用 成 績

外科 領 域 感 染 症13例 にBRL 28500を 使 用 した(Ta-

ble 6)。

分 離 菌 と して,E.cloacae 2株E.coli, S.aureus,

E.faecalis S.durans, α-Streptococcus. Klebsiella sp .

S.haemolyticus, Corynebacterium sp.各1株 の計10

株 を臨 床 分 離 した。 先 に 述 べ た 効 果 判定 基 準 に 従 って 臨

床 効 果 をみ る と,著 効1例,有 効10例,無 効2例 で有

効 率84.6%(11/13)で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 に 関 し,

13例 中7例 に何 等 か の病 原 菌 が 検 出 さ れ,1例 消失,

1例 不 変,1例 菌 交 代,4例 不 明 の 結 果 で あ った 。 消 失

率 は33%(1/3)で あ っ た。

本 剤 の投 与 に 関 係 あ る と思 わ れ る副 作用 お よび臨 床 検

査 値 異 常 は み られ な か った(Table 7)。

な お,臨 床 検 査 値 異 常 が み られ たCase 2(GOT,ビ リ

ル ピ ン上 昇),Case 7(GOT,GPT上 昇)お よび そ の他

の 異 常 も全 て 原疾 患 の た め と思 わ れ た。

III.考 察

近 年,各 種 の抗 生 剤 使 用 に よ り耐 性 菌 の増 加 傾 向 が み

られ,ま た,特 に嫌 気 性 菌 が 関 与 して い る と思 わ れ る外

科 領 域 疾 患 が増 加 して い る7}。 そ の結 果,β-lactam系 薬

剤 に対 して β-lactamaseの 関 与 が重 要 視 され て い る。

CVAは そ れ 自体 の 抗菌 力 は 弱 く,抗 生 剤 と して 単 独 で

用 い られ る こ とは な いが,β-lactamaseの うち,特 に ペ

ニ シ リナ ー ゼ型 と オキ シ イ ミノセ フ ァロス ポ リナ ー ゼ 型

Table 5 Bile levels of TIPC and CVA after administration of BRL 28500

(1.6g D.I.V.)

* μg<ml **: Same patient as No
.12 in Table 6.
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を強 く阻害することが知られている。

今回,外 科領域感染症において,TIPCとCVAの 配

合剤であるBRL 28500の 有効性と安全性を検討 した。

抗菌力に関しては,coagulase (+),Staphylococcus

spp.,E.coli,Klebsiella spp.,B.fragilisに 対 してBRL

28500は 明 らかに優れた抗菌力を示 している。 特にB.

fragillsの β-lactamase産 生菌に対する抗菌力が優れて

いたことは,CVAを 配合す ることによってTIPCの 抗

菌力が相乗的に増加 したことを示 している。in vitroで

の本剤の有用性は明らかになったと考えられる。

次に,in vivoに おける本剤の腹水 ・腹膜内滲出液お

よび胆汁中移行について臨床的検討を行った。腹水およ

び腹腔内滲出液中へは1.6g one shot静 注 で十分な本

剤の移行がみられている。また,胆 汁中にも30分 です

でに薬剤の移行がみ られ,60～120分 の間に最高濃度に

達するものと判断できる。

次に,臨 床効果についてみると,13例 中著効1例,有

効10例,無 効2例 で有効率は84.6% (11/13)で あっ

た。細菌学的効果については,13例 中7例 に菌出現がみ

られ,消 失率は33%(1/3)と 低かったが,こ れは対象患

者が比較的重症であったことと,検 討 症例 を多 くし β-

lactamase産 生菌症例,特 に β-lactamase産 生 の嫌気性

菌症例について検討を加えれば,本 剤の細菌学的効果も

より正確に報告できた と考え られ る。副作用に関 して

は,本 剤の投与に関係あると考えられる症状の出現およ

び臨床検査値異常は1例 もみられなかった。

以上の結果より,BRL 28500は 外科領域において将来

有用性の高い薬剤になるものと考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)

IN THE SURGICAL FIELD

TAKESHI SATO, SHIGETOMI IWAI, KAZUMITSU TAKAI,

KANEAKI MATSUSHITA, MASAHIKO KUNIMATSU, TOHRU NISHIKAWA,

IZUMI SATO and TAKASHI SAKABE

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Fundamental and clinical studies on BRL 28500 a formulation of ticarcillin (TIPC) with clavulanic

acid (CVA) have been carried out in the surgical field and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity

The antibacterial activities of BRL 28500, TIPC, TIPC + CV A (2ƒÊg/ml) and mezlocillin against 27

strains of coagulase (+) Staphylococcus spp., 27 coagulase (-) Staphylococcus spp., 24 E. faecalis, 27

E. coli, 27 Klebsiella spp., 27 P. aeruginosa, 19 S. inarcescens, 21 E. cloacae, 14 Citrobacter freundii

and 26 B. fragilis isolated from surgical specimens, was examined. BRL 28500 showed superior activity

against coagulase (+) Staphylococcus spp., and B. fragilis including P-lactamase producing strains.

2) Ascites and Serum levels

Ascites and serum levels of TIPC and CVA were determined after one shot injection of 1.6 g BRL

28500 to 9 patients with peritonitis or cholecystitis by using paper disk. Levels were monitored at

30, 60, 90, 120 minutes after administration. Peak ascites levels were 78.1ƒÊg/ml for TIPC and 2.03

ƒÊg/ml for CVA at 90 minutes. Serum levels 30 minutes after injection were 64.25ƒÊg/ml TIPC and

3.85ƒÊg/ml CVA.

3) Bile Levels

Bile levels of TIPC and CVA were assayed after drip infusion of 1. 6 g BRL 28500 to two patients

fitted with T-tubes for bile excretion. Bile levels showed levels of 12. 9ƒÊg/ml for TIPC and 0.67 tie

ml for CVA.

4) Clinical Studies

BRL 28500 1. 6 g b. i. d. was administered to 13 patients, comprising 5 with cholangitis, 2 with localized

peritonitis, 2 with bacteremia, 2 with postoperative wound infection, 1 with bronchopneumonia and

1. with intraperitoneal abscess. The clinical results were evaluated as excellent in 1 case, good in 10,

and poor in 2. No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


