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外科領域における BRL 28500 (Clavulanic acid-Ticarcillin)

の基礎的 ・臨床的検討

横 山 勲 ・花 谷 勇 治 ・新 井 健 之 ・斎 藤 敏 明

川崎市立川崎病院外科

BRL 28500は ビー チ ャム社 が 開発 したclavulanic acid(CVA)とticarcillin(TIPC)を1:15

(力価 比)の 比 率 で配 合 した 注 射 用 抗 生 物 質 製 剤 であ る。 こ の たびBRL 28500の 胆 汁 内 移 行 及 び 乳

癌術後 創 内浸 出液 中 へ の経 時 的 移 行 濃 度 測 定 を 行 い,併 せ て そ の臨 床 的 効 果 と安 全 性 を 検 討 し,以

下 の成 績 を得 た 。

血 清及 び胆 汁 中 ピー ク濃 度 はTIPC 3.0g点 滴 群 で は血 清113.0±29.0μg/ml,胆 汁52.9±45.3

μg/mlで 投 与 か ら ピー クに ま で要 した時 間 は血 清 で1時 間,胆 汁 で2時 間 で あ っ た 。 ま た,BRL

285003.2g点 滴群 で はTIPCの 血 清及 び 胆 汁 内 ピー ク濃 度 は 各 々103.2±30.4μg/ml,60.6±

25.2μg/ml,CVAは4.2土0.9μg/ml,2.0±2.5μg/mlで,TIPC,CVA共 に血 清 胆 汁 中 濃 度

は1時 間 か ら2時 間 に て ピー クに 達 した 。

創 内浸 出液 中 ピー ク濃 度 は,BRL 285003.2g点 滴 群 に お い てTIPCで は 血 清69.9±12.9μg/

ml,創 内浸 出液31.4±19.8μg/ml,CVAで は血 清1.7± ユ.1μg/ml,創 内浸 出液0.9±0.7μg/ml

であ り,血 清,創 内浸 出液 は各 々1時 間,3時 間 に て ピー ク に達 した 。

21症 例 の各 種 感 染 症 に対 してBRL 28500を 投 与 しそ の 臨 床 的 効 果 を 検 討 した 。 菌 の証 明 され た

のは13症 例19株 であ り,Pseudomonas属5株,EScherichia属6株 そ の他8株 であ った 。

臨床効 果 は(著 効 例+有 効 例)/投 与 例 とす る と52.4%の 有 効 率 であ った 。 特 に問 題 とな る副 作 用

はなか ったo

以上 よ り,BRL 28500は 胆 汁,創 内浸 出液 中 に良 行 に移 行 し,臨 床 的 に も安 全 でほ ぼ 有 効 であ っ

た。

BRL 28500はclavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15の 比率で配合 した抗 生物質で,β-

lactamase産 生菌に対する有効性が期待 される1)。今

回,我 々は外科的各種感染症に対する有用性を基礎的臨

床的に検討した。

I.胆 汁及び創内浸出液移行

1.対 象及び方法

1)胆 汁移行

胆道系手術(総 胆管結石症)術 後Tチ ューブ ドレナー

ジ施行患者4名 を対象 とした。対象は全例男性で,肝 腎

機能障害を認めた症例はなかった。平均年齢は56(±5)

歳で,平均体重は55.4(±4.6)kgで あ った。いずれも

術後2週 間以上経過 した時点で検討 した。TIPC3.0gを

注射用蒸留水100mlに 溶解 し30分 間点滴投与 し,経 時

的に血清及び胆汁を採取 した。翌 日,BRL 285003.2g

を注射用蒸留水100mlに 溶解 し30分 間点滴投与 し,同

様に血清及び胆汁を採取 した。

2)創 内浸出液移行

乳癌のため根治的乳房切断術を施行 した7例 を対象

とした。 対象は全例女性で,肝 腎機能障害は認めなか

った。平均年齢は48(±12)歳 で,平 均 体 重 は55.6

(±8.5)kgで あ った。 手術後2日 目の手術創内に挿入

留置 した ドレーンを,小 容 器 を介 してポーティナー(R)

Fig.  1 Serum and bile concentration of TIPC
following administration of TIPC(3.0g)
D. I.(0.5 hr.)
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Fig.2 Serum and bile concentration of TIPC and CVA following administration
of BRL 28500 (3.2g) D. I. (0.5hr.)

TIPC CVA

Fig. 3 Serum and wound exudate concentration of TIPC and CVA following
administration of BRL 28500 (3.2g) D. I. (0.5hr.)

TIPC CVA

(TERUMO)に 接 続 し,持 続 吸 引 した 。小 容 器 内 に貯 留

する浸出液を 創 内浸 出 液 と し,BRL 28500 3.2gを 注 射

用蒸留水100mlに 溶 解 し,30分 間 点 滴 投 与 後,血 清,

創内浸出液 を経 時的 に8時 間 採 取 した 。

胆汁,創 内浸 出 液 お よび 血 清 中 のCVAとTIPC濃 度

は,ビ ーチ ャム薬 品株 式 会 社 に て そ れ ぞ れK. pneumo-

mae ATCC 29665とP. aeruginosa NCTC 10701を 試

験菌とす る微生物 学 的 検 定 法2)に よ り測 定 され た 。

2.成 績

1)胆 汁移 行成 績(Table 1 ,Fig.1, Fig.2)

TIPC 3.0g点 滴 群 で は投 与 後1時 間 に て113 .0土

29.0μg/mlと ピー クに達 し
,以 後 漸 減 し,6時 間 後 に は

6.8±34μg/mlで あ っ た
。一 方,胆 汁 で は2時 間 後 に

52.9土45.3μg/mlと ピー クに達 し,6時 間 後 に は9.0土

5.3μg/m1と 血 清 に比 し ピー クに約1時 間 の 遅延 が 認 め

られ た が,以 後 は 同様 の消 退 を示 した 。

BRL 28500 3.2g点 滴 群 で はTIPCは 血 清 で1時 間 に

て103.2±30.4μg/mlと ピー クに 達 し,胆 汁 で2時 間 に

て60.6±25.2μ9/mlと ピー ク に 達 し,6時 間 後 は

7.0±2.6μg/mlと 低 下 した 。一 方,CVAで は血 清 で1時

間 に て4.2±0.9μg/mlと ピー クに 達 し,胆 汁 で は1時

間 に2.0±-2.5μg/mlと ピー クに 達 した 。 い ず れ も ピー

ク以後 は 濃 度 低 下 は 緩 徐 で あ った 。

薬 動 力 学 的 にTIPC 3.0g点 滴群 でTIPCの 血 中 半 減

期(T1/2(β))は1.2時 間 であ り,本 剤3.29点 滴 群 で

TIPCの 血 中 半 減期(T1/2(β))は1.2時 間 ,CVA血 中
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半減期(T1/2(β))は1.3時 間 であ った 。

TIPCの 血 清 と胆 汁 の ピー ク時 濃 度 比 は2.1:1で あ

り,CVAの 同 ピー・ク時 濃 度 比 は2.2:1と ほ ぼ 同 様 であ

つた。

2)創 内浸出 液移 行 成 績(Table 2, Fig.3)

BRL 28500 3.2g点 滴 群 でTIPCは 血 清 では1時 間 で

63.9±12.9μg/mlと ピー ク とな り,6時 間 で35±12.3

μg/mlと 漸減 し創 内 浸 出 液 で は3時 間 で31.4±19.8

μg/mlと ピー クに達 し,7時 間 後 に10.0±5.2μg/mlと

なった。 一方,CVAは 血 清 で は1時 間 に て1.7±1.1

μg/m1と ピー クに達 し,6時 間 で0.1± 0.0μg/mlと な

り,創 内浸 出液 は3時 間 で0.9± 0.7μg/mlと ピー クに

なり,7時 間後 に は0.3± 0.1μg/mlと な っ た。 薬 動 力

学的に本剤3.29点 滴 群 でTIPC血 中 半 減 期(T1/2

(β))は1.1時 間 で あ り,CVA血 中 半 減 期(T1/2(β))

は1.1時 間 であ った 。

また,TIPCの 血 清 と創 内浸 出液 の濃 度 比 は2.3:1,

CVAの 血 清 と創 内浸 出液 の濃 度 比 は2.0:1と な った 。

II.臨 床 成 績

1.研 究対 象並 び に研 究 方 法

昭和59年4月 よ り60年8月 ま で に川 崎市 立 川 崎病

院外科に入院 した胆管炎3例,敗 血症4例,手 術後創感

染3例,胆 嚢炎3例,熱 傷2例,皮 下膿瘍3例,腹 膜炎

3例 の計21例 にBRL 28500を 投与 し本剤の有効性 と

安全性についての検討を行った。BRL 28500の 投 与 対

象,基 礎疾患,起 炎菌,MIC濃 度,β-lactamase産 生 の

有無(ニ トロセフィン法3)に より判定),投 与量,臨 床効

果,抗 菌効果,副 作用等をTable 3に 一括表示 した。

対象患者の平均年齢 と性別はTable 4の ごとくで,男

性は57.0(± 13.2)歳,女 性は54.6(±8.9)歳 で両者で

は57.0(±11.5)歳 であった。最少年齢は33歳,最 高

年齢は78歳 で男女の性別比は1.6:1で あ った。

BRL 28500の 投与は原則として1回 量1.69を5%

glucose 200mlに 溶解 し30分 を費 して点滴静注 した。

BRL 28500投 与 に先立ち,皮 内反応試験を実施 したが,

皮内反応陽性のためにBRL 28500投 与が行えなかった

患者は存在 しなかった。

治療効果の判定に際 して,BRL 28500投 与開始後速や

かに症状の改善を認め,BRL 28500投 与中止後も症状の

再燃をみない場合 を 著 効(excellent),BRL 28500投

与後明らかに症状の 改善を 認めた場合を有効(good),

BRL 28500投 与後症状の改善傾向を認めた場合あるいは

Table 4 Age and sex distribution in 21 cases with various infections

treated with BRL 28500

Table 5 Clinical response with BRL 28500 in various infections
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Table 6 Bacteriological effect of BRL 23500 according to various isolates

(): Resistant organism (?50pg/m1 of MIC to TIPC or resistant to PIPC-sensitivity disc)

BRL 28500投 与 に よ って 症 状 の 改善 を 認 め て もBRL

28500投 与 中止 後 直 ち に症 状 の 再 燃 を認 め た場 合 をや や

有 効(fair),BRL28500投 与 に よ って症 状 の改 善 を認 め

な い場 合 を 無効(poor)と 判 定 した 。

臨 床 効 果 の判 定 と平行 して,BRL28500投 与 前 後 の原

因 菌 の 消 長 に 基 づ い て細 菌 学 的 効 果 を判 定 した。

一 方,BRL28500の 副 作 用 の 有 無 の 検 討 を 目的乏 し

て,自 他 覚 的 症 状 の観 察 を 行 うと共 にBRL28500投 与

前 後 の末 梢 血 液 燥,肝 機 能,腎 機 能.出 血 傾 向,そ の 他

血 清検 査 等 の検 索 を実 施 した。

2.成 績 。

BRL28500を 投 与 した21.例 の 治 療成 績 はTable3お 、

よび5に 示 した ご と くで あ る。 著 効1例,有 効10例,

や や 有 効7例,無 効11例 であ った 。 した が っ て 有 効

率 を(著 効 例+有 効 例)/症 例 数 と す る と52.4%で あ

っ た。 細 菌 学 的 に はTable6の ご と くXmaltophilia

1例,Rmirabilis1例, Pseudomonassp.1例,君

putrefaciens 1例,Paeruginosa3例,Ecoli6例,

Ecloacae1例,C. perfringens 1例,Kpneumoniae

1例,Koxytoca 1例,mcrococcus spp., 2例,計11

種19株 であ る。 原 因 菌 消 失 は2例,不 変6例,菌 交 代

5例 であ り,菌 消 失 率 は53.8%で,ま たTIPC耐 性菌

〔MIC≧50μg/ml(106cells/m1)あ る い はTIPCdisc

(一)]検 出症 例 は5例 で あ り,胆 管 炎 のK.pneumoniae

(No.2),敗 血 症 のMimcoccussp.(No.18),皮 下 膿 瘍

のK, oxytoca(No。20)の3例 に有 効 な 臨 床 効 果 が 得 ら

れ,そ の有 効 率 は60%で あ った 。 ま た,β-lactamase産

生 菌 検 出症 例 は5例 あ り,そ の菌 別 臨 床 効 果 はKpnm-

moniae(No.2),Ecloacae(No.5)お よびkoxytm

(No.20)の3例 が有 効 で有 効 率 は60%で あ った。

3.症 例(Table3,7)

以 下 に 代表 例 を2例 供 覧 す る。

症 例5M.K.63歳,男 性

昭 和59年5月8日 頃 よ り食 欲 不振 とな り,某 医にて

黄 疸 と指 摘 さ れ1向 月19目 当 院 丙科 受 診。 同月21日

よ り同 月24日 まで 入院 精 査 しジ 閉 塞性 黄疸 に て同月24

日外科 転科 。 同月29日,経 皮 経 肝酌 胆 道 ドレナージ

(PTC-D)施 行。4時 間 後 よ り 悪 寒 戦標 を伴 う39.0℃

の発 熱 あ り,直 ち に 動 静 脈血 培 養 施 行 と共 にBRL28500

1.69×2/1日,5%91ucose200mLに 溶 解 して点滴静

注 施 行 。 動 静 脈 血 よ りEcloacaeが 検 出 され,敗 血症

と診 断 した 。 検 出菌 はTIPCに 対 し てMIC3.13μg/

ml(108,106cells/m1)で,β-lactamase産 生菌 であ

った 。 投 与 開 始 後3日 目に て 解 熱 し,投 与6日 目に て

諸 症 状 の 消 朱 が 認 め.らけ た。 血 液 検査kて 自血球数は

23,800/mm3か ら9,000/mm3へ と減 少す るも,血 沈1

時 間 値 は56mmか ら84mmと 増 加 し,CRPも5(+)

か ら5(+)と 不 変 の た め 有効 と判 定 した 。

症例11M.Y.58歳,女 性

昭 和59年5月7日,乳 癌 手 術 後,難 治 性放射線潰瘍

に て 某 大学 形 成 外 科 に て遊 離 広 背 筋 皮弁 移植 術を施行さ

れ た。 入院 中 に創 感 染 炉 生 じ,再 度難 治 性潰 瘍手術部が

痩 孔 化 し排 膿 。 居 住地 の関 係 で,同 年6月13日,当 院外

科 へ 転院 し加 療 。 膿 よ りEco〃 が 検 出 され,TIPCに

対 してMIじ1.56μg/ml(108,106celis/ml)ぞ あ り,

β-lactamaseの 産 生振 な か っ た。 また,P.mirabilisも
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Table 7-1 Laboratory findings of BRL 28500

B: Before, A: After ( ): During therapy
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Table 7-2. Laboratory findings of BRL 28500

B: Before, A:After ( ): During therapy
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検出され,TIPCに 対 し てMICO・78μg/ml(108,106

cells/ml)で あ り,β-lactamaseの 産 生 は な か っ た。 細

菌学的には 且f2ecalisへ の菌 交 代 現象 が み られ た。 こ

の菌はTIPCに 対 してMIC濃 度50μg/mlと 耐 性 を

示したが,β-lactamase産 生 菌 で は な か っ た。 投 与 後7

日目にて排膿 減 少 し,疹 痛 も緩 和 した。 そ の間,発 熱 は

なかった。血 液 検査 上 で は 白血 球 数 に は 変 化 は な い が,

赤沈1時 間値 は89mmnか ら26mm,CRPは5(+)

から陰性化 した 。 した が っ て 有効 症 例 と判 定 した。

4.副 作用

Table7にBRL28500投 与 前 後 にお け る血 液 生 化 学

検査値 の 推移 を示 した。 症 例1は 投 与 前 か ら 貧 血 であ

り,か つ,血 小板 が減 少 しつ つ あ る胆 管 癌 末期 の ため,

赤血球数 が264×104/mm3か ら178×104/mm3と 減 少 し

かつ血小板数 の減 少 も認 め られ た が,そ の後3週 間 で死

亡 したため末 期 癌 の影 響 と考 え た。

症例20でGOT,GPTが 各 々52,53か ら185,157

と上昇 した。BRL28500投 与 前cefmetazole(CMZ),

amikacin(AMK)の 長期 投 与 が な され て い た点,純 粋 な

BRL28500の 影 響 とは考 え に く い。 本 剤 の投 与 後3週

間にて正常化 した 。我 々 の使 用 経 験 に て は特 に問 題 とな

る副作用は認 め られ なか っ た 。

III.考 案

1,基 礎 的検 討

胆道疾患手 術 々後Tチ ュー ブ挿 入患 者4名 に対 す る胆

汁中移行 にて,TIPC3.09点 滴 群 でTIPC血 清 ピ ー

ク濃度113.0土29.0μg/ml,ま たBRL285003.29点 滴

群ではTIPCで103.2±3.4μg/ml,CVAで1.7±1.1

μg/mlで あ った0第33回 日本化 学療 法 学 会総 会BRL

28500新 薬 シンポ ジ ウム の デ ー タ で はTIPC3.09点 滴

群,BRL285003.29点 滴 群 のTIPC,CVA血 清 ピー ク

濃 度 は 各 々198.7土27.7μ9/m1,171.6土39.1μ9/ml,

6.6±0.9μg/mlで あ り4),こ れ ら よ り我 々 の デ ー タ は低

値 を示 した。 一 方 胆 汁 中 移 行 の 経 時的 推 移 を み る と

BRL28500は1時 間 に てTIPCピ ー ク濃 度 は52。9土

45.3μg/mlと な り,ceftazidime(CAZ)29点 滴 群(n

=5)37 .6μg/m15),CEZ29点 滴 群(n=5)12.5μg/ml5),

aztreonam(AZT)19静 注 群(n=5)38 .3μg/ml6).で

あ りいずれ よ りも高値 を示 した。 ま た,本 剤 は5～6時

間10μg/ml以 上 の 胆 汁 中 濃 度 を 維 持 す る の に 対 し,

cefazolin(CEZ)29点 滴 群(n=5)で は2時 間30分

維持す る とい わ れ3),CEZよ り長 時 間血 清 中濃 度 が維 持

される傾 向 にあ っ た。 以上 の結 果 よ り,本 剤 は胆 道 感 染

症に対 して優れ た臨 床 効 果 を期 待 し う る と考 え られ た 。

乳癌 術後 創 内 浸 出液 移 行 の 検 討 に てBRL285003.29

点 滴 群(n=7)の ピ ー クTIPC濃 度 は31.4土19.8

μg/mlで,4時 間にて27-3土13.6μg/ml,6時 間 にて

13.9±5.1μg/mlと,長 時間 に 創内浸出液濃度が10.0

μg/ml以 上に維持される。CEZ29点 滴群(n;5)で は

ピーク濃度が平均28.3μg/mlで,4時 間にて10.0μg/

mlと 低下 し7),BRL28500の 移行性が良好であった。抗

生物質の創内浸出液中への移行が,単 に手術操作による

微小血管の機械的損傷に起因するものではないことは我

々は以前より報告 してきた7)0し たがって6時 間以上10

μg/ml以 上本剤が創内浸出液中に維持されるため,乳 癌

術後創内浸出液が創内に貯留せず,体 外に持続的に排出

された とすると,術 後予防的化学療法上意義あるものと

考えられた。

2.臨 床的検討

外科領域における抗生物質の臨床的判定は疾患の重症

度,外 科的処置や 併用薬剤の有無により困難を 感ずる

場合が多いQTable3の ご と く,21症 例の うち7例

(33.3%)がCMZ,L-105,AMK,AZT,ampicillin

(ABPC)等 に対 して無効であ り,今 回の臨床的検討に

おいても基礎疾患の重症例が多 く判定に苦労 した。

各種外科系感染症に対 して,主 としてBRL285001

回1.69,1日2回 点滴投与 したところ,敗 血症は4例

中4例(100%)が 有効,胆 嚢炎は3例 中3例(100%)有

効,胆 管炎は3例 中2例(66.7%)有 効,皮 下膿瘍は3

例 中2例(66.7%)有 効 と,良 好な臨床的効果が得られ

た。 しか し,術 後創感染は3例 中3例 無効,腹 膜炎は3

例 中3例 無効 と必ず しも満足すべき結果の得られない症

例 もあった。これ らは前述のごとく,本 剤のみならず他

剤の無効な症例が多いため,こ のような効果判定結果に

なったことが推定され る。

今回の臨床効果判定は重症例が比較的多 く,更 に症例

を重ねて検討す る必要があるが,良 好な胆汁中移行及び

創内浸出液中移行か ら考え,本 剤は β-lactamase産 生菌

による感染症の 治療剤 としての有用性は もちろんのこ

と,胆 道感染及び術後創感染予防としても有用な治療薬

となる可能性が示唆された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

BRL 28500 IN THE SURGICAL FIELD

MAO YOKOYAMA, YUJI HANATANI, TAKEYUKI ARAI and TOSHIAKI SAITO

Department of Surgery, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital

A new antibacterial agent, BRL 28500 (clavulanic acid-ticarcillin), was studied fundamentally and

clinically. The results were as follows:

1) Transfer into serum and bile: BRL 28500 (3.2g) was administered by drip infusion to four

patients with surgical bile fistula, three patients with T-tube drainage and one patient with PTC-

drainage, and serum and bile concentrations were determined. The levels in serum and bile reached

peak concentrations of TIPC of 103. 2•}30. 9 pg/ml and 60. 6•}25. 2 /semi, and CVA concentrations of

4. 2•}0. 9 pg/m1 and 2. 0•}2. 5 pg/ml respectively.

2) Transfer into serum and wound exudate: BRL 28500 (3.2g) was administered by drip infusion

to seven patients who had undergone radical mastectomy. The levels of agent detected in serum and

wound exudate reached peak concentrations of 69. 9•}12. 9 pg/mi and 31. 4•}19. 8 pg/mi (TIPC), and

1. 7•}1. 1 pg/ml and 0. 9•}0. 7 pg/m1 (CVA) respectively.

3) Twenty-one patients with surgical infections were treated with BRL 28500 (3. 2 g) by drip

infusion. The clinical efficacy of the treatment was assessed as excellent in 1, good in 10, fair in 7

and poor in 3 patients. And an overall efficacy rate was 52.4%. No side effects were observed.


