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外 科 領 域 に お け るBRL28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 基 礎 的,

臨 床 的 検 討,な らび に実 験 的混 合 感 染 に対 す るClavulanic acidの 効 果

石 川 周 ・由 良 二 郎.品 川 長 夫 ・城 義 政

河 辺 章 夫 ・柴 田 純 孝 ・真 下 啓 二

名古屋市立大学第一外科

Clavulanic acid(CVA)とTicarcillin(TIPC)を1;15の 比率で配合 した注射用抗生剤BRL

28500に つ いて,外 科領域における基礎的,臨 床的検討を行い,加 えて,実 験的混合感染に対する

CVAの 効 果について検討 し以下の結果を得た。

(i)抗 菌 力:S.aureus,E.coli,Klebsiellaに 対 してTIPC単 独 と比べBRL28500は 優れた

MICを 示 したが,Paeruginosaに 対 してはTIPCと 同様であった。

(ii)胆 汁中移行:ヒ トにおいてBRL28500の 胆汁中移行を検討 した。その結果,TIPcに 比

べCVAは 胆 汁中移行は低い傾向に あった。胆汁中細菌陽性例におけるTIPCの 胆 汁中濃度を

TIPC単 独投与時 と比較すると,BRL28500投 与時の方が高い濃度を示す症例がみられた。

(皿)臨 床使用成績:外 科的感染症7例 にBRL28500を 使用 し,そ の臨床効果は著効3例,有

効3例,無 効1例 で有効率は85.7%で あった。自他覚的副作用,臨 床検査値の変動など特に本剤

投与によると思われるものは全例に認めなかった。

(iv)E.coliとB.fragilisを 用いた家兎の実験的混合感染症の治療において,TIPcにcvAを

併 用投与す る意義が認められ,ま た間接的病原性の概念が立証された。

BRL28500は,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(Fig.1)。

CVA1)は 英 国 ピ ーチ ャ ム社 で 開 発 さ れ た β-1actamase

阻 害 剤 で あ り,そ れ 自身 の抗 菌 力 は 弱 い もの の,細 菌 の

産 生 す る β-lactamase2),(特 にRichmond分 類 のIc,

II,III,IV型 お よび そ の 他 のPenicillinase)と 不 可 逆 的

Fig. 1 Chemical structures of CVA and TIPC

Potassium clavulanate

Sodium ticarcillin

に結 合 し,そ の酵 素 活 性 を永 久不 活 化す る。

CVAは 既 にAmoxicillin(AMPC)と1:2の 配合比

率 で経 口用 抗 生剤(ナ ー グ メ ンチ ン)3)と して検 討され,

そ の 合剤 と して の有 用 性 が 認 め られ,一 般 に用い られる

よ うに な っ て い る。

一 方
,今 回 用 い られ た抗 生 剤 で あ るTIPC4)は,す で

に 広 く臨 床 に 供 され,グ ラ ム陽 性 ・陰 性菌 に対 して強い

殺菌 的 抗菌 力 を有 す るPenicillin系 抗 生物 質で あ る。

本 剤 は 既 に一 般 的 に有 用 性 ・安 全性 が 確認 され,中 等症

以 上 の 感 染症 に対 して使 用 され て い るが,本 剤 はべニシ

リナ ーゼ 型 の β－lactamaseに よっ て加 水分解 されやす

く不 安 定 で あ る が,セ ファ ロ スポ リナ ーゼ型 の β-lacta-

maseに は安 定 で あ る。

従 って 今 回 検 討 したBRL28500はTIPCにCVAを 添

加 す る こ とに よ り,TIPCの 弱 点 で あ るペ ニ シリナーゼ

型 β-lactamaseを 阻 止 し,合 剤 に よ り抗菌 スペ ク トラ

ムの 拡大 と抗 菌 力 の増 強 を は か っ た もの であ る。

BRL28500に つ い て配 合 に よる 問 題点 は 特 に ないこ

とが 認 め られ て お り,ま た 合 剤 で の安 全 性に関 しても各

種 毒 性 試 験,一 搬 薬 理 試 験,な らび に臨床 第一 相試験な

どに よ り,特 に 問 題点 が な い こ とが 認め られ ている%

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の提 供 を 受 けた の で外科領域に

お け る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 い,若 干 の結 果を得たの
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で報告する。

I.方 法

(i)抗 菌 力:外 科 病 巣 のS. aureus 18株E. coli

23株Klebsiella 23株P. aeruginosa 13株 に つ い て,

本剤の抗 菌力 をMIC-2000シ ス テ ム を 用 い た ミク ロブ

イヨン希釈法 に よ り105個/ml接 種 に て,そ の 最 小発 育

阻止濃度(以 下MIC)を 測 定 した・ また 同 時 にTIPC単

独Piperaciliin (PIPC), Gentamicin (GM) のMICと

比較検討 した。

(ii)胆 汁中 移行:胆 石 症 術 後 の 総 胆 管T-チ ュー ブ

ドレナージ施 行症 例3例 に お い て 本 剤 の 胆 汁 中 移 行 を 測

定 した。 測定 方法 はTIPC測 定 用 に はP. aeruginosa

NCTC 10701株 を,ま たCVA測 定用 に は最 終 濃 度60

μg/mlと な る よ うにBenzyl penicillinを 添 加 した 培 地

上で,K. pneumoniae ATCC 29665株 を各 々検 定 菌 と し

たカップ法 に て行 っ た。 標 準 液 の作 製 な らび に検 体 の希

釈には,血 清用 に はMonitrol-Iを,胆 汁 用 に は0.1

M citrate buffer(pH6.5)を 用 い た 。 薬 剤 の投 与 方 法

は,本 剤1.6gを 生 理 食 塩 液20m1に 溶 解 し,約3分 を

かけてゆっ く り静 注 し,ま た 同一 症 例 に対 してそ の2日

前にTIPC 1.5gを 同様 に溶 解 静 注 投 与 し,cross over

法によ りCVAの 併 用 効 果 を 検 討 した 。

(iii)臨 床使 用 成 績:昭 和59年1月 か ら12月 ま で の

間に名古屋市 立大 学 第 一 外科 に 入 院 した 外科 的 感 染症7

例に本剤を使 用 し,そ の有 効 性,安 全 性,有 用 性 につ い

て検討 した。 薬剤 の投 与 方 法 は1回3.29の1例 を除 き

1回1.6gを 生 理 食 塩 液100mlに 溶 解 し,1時 間 以 内

の点滴静注 と した。

臨床効果 の 判定 は 教 室 の 判 定 基 準 に よ った 。 す な わ

ち,著 効 とは投与3日 で 主 要 症 状 の ほ とん どが 消 失 あ る

いは改善 した もの,有 効 とは 投 与5日 で 主 要 症 状 の 過 半

数が消失 また は改 善 した も の,や や 有 効 とは 何 らか の 症

状の改善のみ られ た も の,無 効 とは3日 以 上 の 投 与 に て

も症状の改善 をみ な い も の,あ るい は 症 状 が 悪 化 した も

のであ る。

(iv)実 験 的混 合 感 染 症 にお け るCVAの 効 果:家 兎

腹腔内感染実 験 モ デ ル を用 い てTIPCに β-lactamase阻

害剤であるCVAを 添 加す ることの意義について検討し

た。実験モデルはO'KEEFEら6,7)が 用 いた家兎腹腔内感

染症にて行った。すなわち200～300個 の多孔を有す る

ピンポン玉を家兎腹腔内へ各々4個 ずつ挿入し,約3～

4週 間後に,挿 入したピンポン玉内に肉芽の増殖 と新生

血管の増生をみた後,経 皮的に細菌をreservoirと して

のピンポン玉内に 接種し,感 染を起 こさせ るもの で あ

る。本モデルの有用性は,そ の後に経皮的に一定のサン

プル採取が可能である点と考えられる。

実験に用いた菌はビーチャム薬品株式会社試験研究所

より分与を受けたE.coli 1702株 とB. fragilis No.6株

である。両菌株のTIPC, BRL 28500,CVAに 対する

MICはTable 1に 示 した如 く,EcoliはTIPCに 感受

性,B.fragilisは β-lactamase産 生株でTIPC耐 性,

BRL28500に 感受性 となっている。両菌株を ミューラー

ヒントンブイヨンまたはGAMブ イヨンで増菌後 菌液

E. coli 2.5×108個/ml,B.fragilis 2.8×109個/mlを 各

々0.5mlず つ同時に各ピンポン玉内に接種 し,そ の72

時間後より治療を開始 した。 治療抗生剤 はTIPC100

mg/kgま たは同量のTIPCにCVA 20mg/kgを 添加 し

たものの2群 とした。第1回 目は静注投与 とし,第2回

目以降初めの24時 間までは各々を6時 間毎に筋注投与

とし,以 後4日 間は1日2回 の筋注投与 とした。経時的

な検体の採取を行い,抗 生剤濃度,生 菌数の測定を行っ

た。なお,生 菌数の測定はE. coli用 にはデオキシコー

レイ ト培地(栄 研),B.fragilis用 にはGM加GAM寒

天培地(Difco)を 用 い,各 々好気条件および 嫌気チャ

ンバーを用いて 平板希釈法にて そのコロニー数を 測定

した。 また抗生剤濃度測定は 胆汁中移行と同様に して

Bioassayに て行った(Table 2)。

II. 結 果

(i)抗 菌 力:S. aureus 18株 に対 して本剤はMIC

25μg/ml以 上 においてTIPC単 独 と比べ約2管 ほど優

れてお り,CVAの 併 用効果がみられた。PIPCはTIPC

よ りややMICの 高 い株が多 く,逆 にGMは 感受性株と

耐性株に2峰 性～3峰 性に分布 した(Fig. 2)。

Ecoli23株 では本剤はMIC25μg/ml以 上 において

Table 1 Sensitivities of E. coli and B. fragilis (MIC)

(μg/ml)
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Table 2 Experimental method  for experimental intraperitoneal infection in rabbits

(As described by O'Keefe et al.)

TIPC単 独 と比 べCVAの 併用 効 果 がみ られ,2管 ほ ど

優 れ て いた が,GM,PIPCよ り劣 った 抗菌 力 で あ っ た

(Fig.3)。

Klebsiella 23株 で はTIPCは 全 株50μg/ml以 上 の 耐

性 株 とな って い るの に対 して,本 剤 のMICは6.3μg/

mlか ら100μg/ml以 上 に 分布 す る も,そ の分 布 の ピー

クは6.3μg/mlに み られ,PIPCと ほ ぼ 類 似 し,CVAの

併 用 効 果 が み られ た 。GMは 良 い抗 菌 力 を 示 して い た

(Fig.4)。

Paemginosa13株 で は本 剤 とTIPCのMICは ほ ぼ

同 様 であ り,PIPC,GMよ り3管 ほ ど劣 っ て いた 。P.

aeruginosaに 対 して はCVAの 併 用 効 果 は 認 め られ な

い(Fig.5)。

(ii)胆 汁中 移 行:症 例168歳 女 性,体 重42kg

胆 汁 培 養 に てSerratia,P.aeruginosa, Enterococ-

cusgroupを 検 出 し てい る。 肝機 能 検 査 ではT.Bi10.3

mg/dl,GOT33 mU/ml,GPT46 mU/ml, Al-P85

mU/mlと 正 常 で あ り,BUNは9mg/dlで あった。

血 中TIPC濃 度 は本 剤 お よびTIPC単 独投与 で差を認

め ず,30分 で各 々45.5,38.7μg/ml,1時 間 で30.9,

29.1μg/ml,2時 間 で10.1,9.6μg/ml,4時 間 で1.9,

2.6μg/mlで あ っ た。 血 中CVA濃 度 は30分 で0.58

μg/ml,1時 間 で0.24μg/ml,2時 間 で0。18μg/ml,

4時 間 で0.07μg/mlで あ った 。 一方 胆 汁中TIPC濃

度 は,本 剤 お よびTIPC単 独 疫与 で の成 績では,各 々

1時 間 で75.4,77.5μg/ml,F2蒔 間 で269.2,90.4μg/
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus 18 strains
(105 cells/nip

Fig. 3 Susceptibility of E. coli 23 strains
(105 cells/ml)

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella 23 strains

(105 cells/nil)

ml,3時 間 で202.6
,108.4μ9/ml,4時 間 で97.3,

55.6μg/ml
,5時 間 で26.0,26.6μg/ml,6時 間 で16.8,

Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa 13 strains
(105 cells/ml)

Fig. 6 Serum and Bile levels of TIPC and CVA

(Case 1) T. I. 68 F 42 kg T-tube drainage

16.7μg/mIとCVA併 用 投 与 の 方 が 高い 成 績 で あ った 。

一 方 胆 汁 中CVA濃 度 は 低 く,1時 間 で0.03μg/ml,

2時 間 で0.10μg/ml,3時 間 で0.05μg/ml,4時 間 で

0.02μg/ml,5時 間,6時 間 で は 測 定 限 界 値 以 下 で あ っ

た(Fig6,Table3)。

症 例254歳 男性,75kg。 胆 汁 中 細菌 陰 性 例 で,肝

機 能 検 査 上T.Bi10.7mg/dl,GOT 78mU/ml, GPT

185 mU/ml, A1-P 205 mU/mlと 中 等度 の異 常 を 認 め,

BUNは7mg/dlで あ った 。 血 中TIPC濃 度 は症 例1と

同 様 に 本 剤 とTIPC単 独 投 与 で差 は な くTable3に 示

した 如 くで あ る。 ま たCVAも 低 濃 度 で あ っ た 。 一 方,

胆 汁 中TIPC濃 度 は本 剤 とTIPC単 独投 与 との 間 に 差

を認 めず,症 例1よ り低 値 で あ り,各 々 ピー ク値 は39.3

μg/mlと39.0μg/mlで あ った 。 胆 汁 中CVA濃 度 も

症 例1と 同様 に 低 値 で あ り,そ の ピ ー クは0.23μg/mI
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Table 3 Serum and bile levels of TIPC and CVA

Serum levels of TIPC and CVA
(ƒÊg/ml)

Bile levels of TIPC and CVA
(pg/ml)

Fig. 7 Serum and Bile levels of TIPC and CVA

(Case 2) Y. I. 54 M 75 kg T-tube drainage

で あ っ た(Fig.7)。

症例359歳 男 性,体 重52kg。 胆 汁 培 養 に てSer-

Fig. 8 Bile level of TIPC and CVA

(Case 3) K. S. 59 M 52 kg T-
tube drainage

ratiaを 検 出 して い る。 肝 機 能 検 査 で はT.Bil 0.2mg/

dl,GOT 34mU/ml,GPT 50mU/ml,A1-P122mU/
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mlと わずかなGPTの 上 昇を認め,BUNは14mg/d1

であった。胆汁中TIPC濃 度 は本剤とTIPC単 独投与

であまり差を認めず,そ のピーク値は本剤投与時で29.2

μ9/m1,TIPC単 独投与で45.3μ9/mlで あった。胆汁

中CVA濃 度は1時 間にピーク値があり0.99μ9/m1と

低 い値であった(Fig.8,Table3)。

(iii)臨 床使用成績:外 科的感染症7例 に本剤を使用

した。穿孔性腹膜炎の1例 を除き他6例 はいずれも術後

の感染性合併症であ り,術 後腹腔内感染4例,カ テーテ

ル敗血症,胆 道感染各1例 であった。男女比は6:1で

年齢は26歳 か ら75歳 に分布 していた。本剤の投与方

法は先に述べたが投与期間は4日 か ら10日 間,総 投与

量は169か ら649と な っていた(Table4)。

症例1は 転移性肝腫瘍術後の血管内カテーテル留置に

伴なう敗血症で,血 液培養によりS.marcescensを 検出

した。本剤投与2日 目にカテーテルを抜去 したが,速 や

かに症状消失し著効と判定した。症例2は 肝門部癌術後

の胆管炎の症例で,胆 汁よりEcloacm,Enterococcus

groupを 検 出した。本剤4日 間投与するも解熱せず無効

と判定 した。Cefoperazone(CPZ)投 与にてその後軽快

した。症例3は 膀胱癌術後の腹膜炎で,穿 孔部位は不明

であったが,S.aureusを 腹水より検出した。PIPC,To-

bramycinの 投与が行われたが解熱せず,本 剤投与に変

更 し,3日 目に解熱 排膿も減少 し著効 と判定 した。症

例4は 小腸 クローソ病による穿孔性腹膜炎の症例で,菌

は検出できなかったが小腸切除,腹 腔 ドレナージ術とと

もに本剤を使用 した。本剤投与5日 目にて局所所見の軽

快 と解熱,白 血球数の正常化を認め有効 と判定 した。症

例5は 結腸癌術後の腹腔内感染で ドレーンより排膿が続

きEnterococcus groupを 検 出した。体温は37。Cで あ

ったが,本 剤投与により排膿減少し,白 血球数も正常化

し有効 と判定 した。症例6は 肝腫瘍術後の腹腔内死腔感

染で,38℃ 以上の発熱と排膿,軽 度の腹痛を認め本剤を

投与 した。膿よりSaureusを 検 出し,本 剤投与3日 目

ま で に解 熱 排 膿 の 消 失,腹 痛 の消 失 を認 め著効 と判定

した。症 例7は 膵 癌 術後 の空 腸 痩 のminor leakageに 伴

な う腹 腔 内感 染 症 で 膿 よ りP.aeruginosa,Klebsiella,

Enterococcus groupを 検 出 した。 本 剤投与5日 目まで

に解 熱 し 腹 痛,排 膿 の軽 快 を認 め た ので有 効 と判定 し

た 。

以 上,7例 に 本剤 を 使 用 し,そ の 臨 床効 果は 著効3

例,有 効3例,無 効1例,有 効 率85.7%と 良好 な成績

が 得 られ た 。

分 離 菌 と して はEnterococcus groupが3株 にみ られ,

次 い でSaureus2株,そ の 他 とな って いた。細菌学的

効 果 は症 例3,6,7に お い て いず れ も排膿 消失 となった

た め菌 消失 と判 定 され た 他 は,症 例2は 菌 減少,症 例1,

4,5は 不 明 の成 績 であ った 。

副 作 用 に関 して は,特 に本 剤 投 与 に よる と考え られる

自他 覚 的 な も のは 全 例 に 認 め なか った。

臨 床 検 査 値 の変 動 に お い て は,症 例5,6,7にGOT

の上 昇 が み られ た が,症 例5は 投 与前 にGPTが107

mU/m1と 既 に高 値 を示 して お り,ま た他 の2例 は いず

れ も肝 又 は 胆 道 に対 して 直 接 手 術 侵 襲 が 加 え られ てお

り,こ れ らの 変化 は いず れ も基 礎疾 患 に よるものが考え

られ,本 剤 とは 無 関係 と考 え られ た(Table5)。

(iv)実 験的 混 合 感 染 症 にお け るCVAの 効果:家 兎

腹 腔 内 感 染 実験 モ デ ル を用 いた 瓦coliとB.fragilisの

混 合 感 染症 に対 して,TIPC単 独 と同量 のTIPCにCVA

を5:1の 割 合 で併 用 投 与 した 際 の感 染病 巣 での生菌数

の 変化 と 抗 生 剤 濃 度 を 測 定 した 。 まず 膿汁 中のB.fra-

gilisの 生 菌 数 の 変 化 をみ る と,TIpc単 独群,ま たは

CVAの 併用 群 で は 平 均 して1時 間後 で109.2個/ml,

108.4個/ml,6時 間 後 で109.1個/ml,108.1個/ml,24時

間後 で109.0個/m1,107.8個/ml,3日 後 で108潟 個/

m1,108.1個/m1,5日 後 で108.9個/ml,10鵠 個/m1を

示 し,CVA併 用 群 にお い て 若 干菌 数 が 少 な くやや減少傾

向 がみ られ たが,生 菌 数 のパ ラ ツキが 大 き く有意 の差は

Table 5 Laboratory findings before and after BRL 28500 therapy

B: Before A : After
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Table 6 Viable cell count of B. fragilis in the capsular fluid in rabbits (n= 3)

(log10 Viable cells/ml)

Mean± S. D.

Table 7 Viable cell count of E. coli in the capsular fluid in rabbits (n= 3)
(log10 Viable cells/ml)

※P< 0 .05 Mean± S. D.

Fig.9 Viable cell count of B. fragilis in the
capsular fluid in rabbits

Fig.10 Viable cell count of E. coli in the

capsular fluid in rabbits

Table 8 Serum levels of TIPC and CVA in rabbits

(μg/ml)

認 め な か った(Table 6,Fig.9)。 これ に対 してE.coliの

生 菌 数 はTIPC単 独 群 とCVA併 用 群 で は そ れ ぞ れ 平 均

で1時 間 後 で107.2個/ml,107.0個/ml,6時 間 後 で

106.9個/ml,106.2個/ml,24時 間 後 で106.7個/ml,

105.9個/ml,3日 後 で106.6個/ml,104.8個/ml,5日 後

で107.1個/ml,104.3個/mlを 示 し,TIPC単 独 で は 減

少 傾 向 は 少 な くCVA併 用 群 に お い て減 少 傾 向 が 著 しか

っ た(24時 間後 と5日 後 に お い てp<0.05で 有 意 の 減

少 を認 め た)(Table 7,Fig.10)。

一 方 ,初 回 静 注 投与 時 の 血 中 お よ び 膿 汁 中 のTIPC

又 はCVAの 濃 度 推 移 を み る と,ま ず 血 中 で はTIPC,

CVA濃 度 は 各 々1時 間 で131.7,13.7μg/ml,2時 間 で

30.2,2.78μg/ml,4時 間 で10.8,2.89μg/ml,6時 間

で1.00,0.37μg/mlと いず れ も 速 や か に 減 少 し た

(Table 8)。 一 方,膿 汁 中 濃 度 は,血 液混 入 を 避 け るた

め1個 の ピ ンポ ン玉 は1回 の 採 取 の み と した が,ま ず

TIPC濃 度 をみ る と,濃 度 の バ ラ ツキ が 大 き い もの の,

単 独 群,CVA併 用 群 で そ れ ぞ れ 平 均 して1時 間 で4.8,

60.3μg/ml,2時 間 で3.68,5.45μg/ml,4時 間 で1.56

以 下,9.13μ9/ml,6時 間 で1.98,1.84μg/mlとCVA

併 用 群 に お い て 全般 的 に や や 高 いTIPC濃 度 が 得 られ て

い る(Table 9,Fig.11)。 またCVA濃 度 は併 用 群 に お い

て平 均 で1時 間 で2.45μg/ml,2時 間 で2.5μg/ml,4
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Table 9 Infected capsular fluid levels of TIPC in rabbits (n=3)

(μg/ml)

Mean±S.D.

Table 10 Infected capsular fluid levels of CVA in rabbits (n=3)
(μg/ml)

Mean±S.D.

Fig. 11 Infected capsular fluid levels of TIPC

and CVA in rabbits

{
TIPC 100mg/kg +CVA 20mg/kg I.V.
TIPC 100mz/ke I.V.

(Mean±S.D.)

時 間 で3.13μg/ml,6時 間 で0.73μg/mlと 血 中 濃 度 と

比 較 しや や 高 目の値 を示 して い た(Table10,Fig.11)。

III.考 察

Clavulanicacidは 特 にペ ニ シ リナー ゼ 型,セ フ ロキ

シマ ー ゼ型 の β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 し,そ の酵

素 活 性 を永 久 不 活 化す る薬剤 であ るが,そ れ 自身 の 抗菌

力 は 弱 く,本 剤 単 独 で は使 用 で き な い。 と ころ が 近 年 に

お い て は各 種 の β-lactam系 抗 生 剤 の開 発,使 用 に よ り

耐 性 ブ ドウ球 菌 に は じま る 各 種 の β-lactamase産 生 に

よ る耐 性菌 が 著 し く増 加 して い る。 これ らの耐 性 菌 に対

して不 活 化 され て しま うであ ろ う β-lactam剤 にCVA

を併 用 で 投 与す るこ とに よ り,β-lactamase非 産 生 性 の

感 受 性 株 と同様 の良 好 な感 受 性 が 得 られ るこ とが 明 らか

とな った 。 加 え てK.pneumoniaeの 如 く元 来Penicili-

nase産 生 菌 でPenicillin系 薬 剤 は無 効 であ った もの が,

CVAの 併 用 に よ り感 受 性 とな る こ とも認 め られ てい る。

この よ うな 考 え方 で,注 射 用 抗 生 剤 と してSulbactam

(SBT)とCPZの 合剤8)における検討が既に行われてい

るが,今 回は既に広く臨床使用されてお り,そ の有用

性,安 全性が確認されているTIPCに 対 して,CVAを

併用することにより,そ の抗菌力の増強とスペクトラム

の拡大を図 り,よ り有用性を高めることを目的として基

礎的,臨 床的検討を行った。

まず外科病巣分離菌についてそのMICを 検討 した

が,Saureus,E.coliに 対 してはMIC25μg/ml以 上に

おいてTIPC単 独 と比べCVA併 用による効果が著しく

認められ,両 菌種が β-lactamase産 生によって耐性化し

てお り,CVAの 併用にて感受性側に移行したものと考

えられた。Klebsiellaに 対 しては,元 来TIPCは 抗菌力

を示さないが,CVAの 併用によりPIPCと 伺様の強い

抗菌力を示 し,併 用効果が強く認められている。これに

対してP.aeruginosaに 対 してTIPCは 中等度の抗菌力

を単独で有 しているが,本 菌に対 してはCVAの 併用は

効果を認めていない。今回検討 した4菌 種以外にも多く

の菌種でのMICが 検討されているが,P.vulgaris,H.

influenzae,B.fragilisな どにおいて著 しいCVA併 用

の効果が報告5)されている。

次に胆汁中移行について検討 した。TIPCの 胆汁中移

行に関 しては既に検討4)され,本 剤が血中濃度よりも高

い胆汁中濃度を示す胆汁中移行良好群であることが報告

されている。またCVAは,本 剤をAMPCと 合剤3)とし

て経口投与 した際にも既に認められた如く,胆 汁中移行

はあま り良好ではなく血中濃度より低い値であった。今

回,TIPC単 独 と本剤 とをcrossover法 で検討した目

的は,胆 汁中に移行 したTIPCが 胆汁中に存在する細

菌の産生す る β-lactamaseに よって不活化されること

を予測 して,CVA併 用 によりTIPC濃 度に差が出るか
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否かを検討した。その結果菌陰性例の1例 においては,

全く両者の差をみなかった事は当然であったが,β-

lactamase産生の菌種を分離 した2症 例においては,1

例においてCVAの 併用が認め られ併用投与 にて高い

TIPC濃 度が得られたが,も う1例 においては全 く併用

の効果は認められなかった。この2症 例においては残念

ながら薬剤投与前の胆汁によるTIPCの 不 活化作用を

測定していないため,そ の状況を判断することがやや困

難ではあるが,各 種感染性検体中に β-1actam剤 の不活

化作用が存在することがいくつかの報告9～12)で認められ

ていることより,山 口ら11)の喀疾中の成績と同様に胆汁

中においてもCVAで 阻害可能な β-lactamaseの 存在す

る時には何らかの併用効果が,局 所での薬剤活性の維持

に作用するものと推察された。もちろんこの併用効果は

TIPCの 胆汁中への移行性を良くするものではなく,局

所に移行した薬剤の力億が保たれるか否 かの問題であ

る。

この件に関して今回は実験的感染症の治療効果につい

て更に検討を加えている。

次に,今 回BRL 28500を 外科領域感染症,特 に術後

感染症を中心に7例 に使用 した。無効となった症例2は

E. cloacae, Enterococcus groupを 検出し,両 菌と も

TIPCに(+)の デ ィスク感受性を示 したが,臨 床効果

は胆道の狭窄状況が続いているために改善せず,無 効と

なったと考えられた。逆にTIPC(-)のKlebsiellaを

検出した症例7は,臨 床効果有効であ り,CVAの 併用

が効を奏したものと考えられる。全体 としては7例 中6

例が有効以上の成績で,有 効率は85.7%と 高 いもので

あった。尚,全 国集計5)に よる外科感染症71例 の有効

率は66.2%で あったがこのうちTIPC耐 性菌検出例16

例の有効率は68.8%と 差を認めず,CVAの 併用効果が

みられていると考えられ る。

副作用,臨 床検査値の異常については,今 回は1回

3.2gの1例 を除き1回1 .69の 点滴静注投与を中心に

行ったが,特 に本剤投与によると思われる自他覚的副作

用,臨 床検査値の異常は全例に認めなかった。全国集計

による副作用集計においても発疹を中心に発熱 といった

アレルギー症状と下痢といった消化器症状が中心で特に

問題となるべき重篤なものは認めず,全 体として2.5%

の発現率は低いものと考えられた。また臨床検査値の異

常変動においてもGOT,GPTの 変動が中心であ り,特

に重篤なものはなく低い発現と考えられ,特 に本剤の安

全性に問題はないと考えられた。

次に複数菌感染症におけるCVAの 意義についてE.

coliとB. fragilisの 混合感染実験を行った。MADOOCKS

ら勘 は慢性呼吸器感染症において非病原性 と考えられ

る腸内細菌がペニシリナーゼを産生することにより,こ

れらの菌が混合感染 していると,主 病原菌としての1弘

influenzaeに 対 してAmpicillin (ABPC)治 療を行って

も,局 所でABPCが 不活化されることによりH. influ-

enzaeに 無効となることを発見 し,間 接的病原性Indi-

rect pathogenicityと い う概念を提唱している。この概

念について実際の臨床の場においては,複 数菌感染の各

菌種の組み合わせ,抗 生剤感受性など必ず しも一定 して

いない。 そのため,in vitroて の 各種の感染検体(例

えば喀疾,膿 汁,胆 汁など)の 抗生剤不活化作用が検

討9～12)され ている。そこで今回,我 々はこの概念を外科

的感染症においても立証 し得るか 否かについて検討 し

た。すなわち外科的感染症 として重要な腹腔内感染実験

モデルを用い,ま た使用菌種は外科領域で最も混合で分

離される頻度の高いE.coliとB.fragilisを 用 いた。そ

して この両菌種の条件 と してE.coliはTIpcに 感受

性,B. fragilisは β-lactamaseを 産生 しTIPCに 高度耐

性であ り,こ の β-lactamaseはCVAに よって不活化さ

れる菌株を選択して感染治療実験を行った。治療薬剤と

してはTIPC単 独群と同量のTIPCに1/5量 のCVA

を 併用投与 した群の2群 と した。 尚,CVA量 をTIPC

の115量 としたのは,BRL 28500中 の1/15量 のcvAで

は局所移行量は少なく,よ りCVAの 効果を明瞭とす る

目的で増量 した。その結果,B. fragilisは 両群間に有意

の差を認めず,著 しい菌数の減少は認めなかったが,主

病原菌 としてのE. coliは,有 意の差をもってCVA併 用

群において減少傾向がみられた。 この結果は膿汁中に移

行 したTIPC活 性が,単 独投与群では極めて低く,逆 に

CVA併 用群では高い値が得られたことによると考えら

れる。すなわち局所に移行 したTIPCは 間接的病原菌 と

考えられるB. fragilisの 産生するβ-lactamaseに よって

不活化されるため主病原菌のE. coliに 対 して無効とな

り感染治療が失敗す るものと考えられ,こ の様な場合に

β-Iactamase阻 害剤であるCVAの 併用投与が,β-lac-

tamaseに よるTIPCの 局所での不活化を 阻止し,E.

coliに 有効に作用 し感染治療が成功するものと考えられ

る。我々は同様なE. coliとB. fragilisの 混合感染症に

対 して,CPZ単 独 とこれにSBTを 併用投与 した感染治

療実験において今回と同様の成績を既に報告14)し て い

る。 したがってMADOOCKSら の概念は立証されたと考

えられるが,近 年では感染症の複雑化に伴ない多 くの菌

種に対 して何らかの病原性が考えられ,非 病原菌 として

の判定は困難であると言える。すなわちこの概念は感受

性菌であ りながら有効に抗生剤が作用せず,耐 性菌の如

く検出される現象であるが故 に,む しろ間接的耐性化

Indirect resistanceと 呼んだ方が,実 際的 と考え られ
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る。いずれにせよ,複 数菌感染症においては,そ の病原

性や治療上の問題点などまだ多くの課題が残っているも

のの,CVAな どの β-1actama$e阻 害剤の有用性が複数

菌感染治療においても認められたと考えられる。

以上の成績より,従 来より使用されているTIPCに

新 しい β-lactamase阻 害剤であるCVAを 配 合 した

BRL28500は 外科領域感染症,特 にTIPC耐 性菌や複

数菌感染症に対 して有用性が期待され,ま たその安全性

に問題がないことより,今 後広く臨床に用いられる薬剤

と考えられる。

文 献

1) READING, C. & M. COLE: Clavulanic acid: d

beta-lactamase inhibiting beta-lactam from

Streptornyces clavuligerus. Antimic. Agents

and Chemoth., 11(5), 852•`857, 1977

2) 横 田 健: β-actamase. 感 染 症 学 雑 誌 。53 (5),

225～227, 1979

3) 由 良二 郎, 品 川 長夫, 石 川 周, 高 岡 哲 郎, 早 川

義 秋, 三 宅 孝, 中村 明 茂: 外 科 領 域 に お け る

BRL 25000 (Clavulanic acid-Amoxicillin) の

基 礎 的, 臨 床 的検 討。Chemotherapy, 30 (S-2),

379～386, 1982

4) 柴 田 清 人, 由 良二 郎, 品 川長 夫, 鈴 木 一 也, 西

秀 樹, 鈴 木 芳 太 郎, 土 井孝 司, 恵 美 奈 実, 石 川

周, 高 岡 哲 郎: 外 科 領 域 に お け るTicarcillin

(TIPC) の基 礎 的, 臨床 的検 討。Chemotherapy,

25 (9), 2719～2725, 1977

5) 第33回 日本化 学療 法 学 会 総 会, 新 薬 シ ソポ ジ ウ

ム。BRL 28500, 1985, 東 京

6) O'KEEFE, J. P.; F. P. TALLY., M. BARZA & S. L.
GORBACH: Inactivation of penicillin G during
experimental infection with Bacteroides fra-

gilis. J. Infect. Dis., 137(4), 437,•`442, 1978

7) GERDING, D. N.; W. H. HALL., E. A. SCHIERL &

R. E. MANION: Cephalosporin and aminoglyco-

side concentration in peritoneal capsule fluid

in rabbits. Antimicrob. Agents Chemother
.,

10. 902•`911. 1976

8) 由良 二 郎, 品 川 長 夫, 石 川 周, 高岡哲郎, 早川

義 秋, 真 下 啓 二, 中 村 明 茂, 三 宅 孝, 林宇多

子: 外 科 領 域 に おけ るSulbactam/Cefoperazone

の基 礎 的, 臨 床 的 検 討 。Chemothempy, 32 (S-

4), 434～441, 1984

9) BRYANT, R. E.; A. L. RASHAD, J. A. MAllA &

D. HAMMOND: ƒÀ-lactamase activity in human

pus. J. Infect. Dis., 142(4), 594•`601, 1980

10) LOUVOIS, J. & R. HURLEY.: Inactivation of

penicillin by purulent exudates. British Me-

dical Journal, 1, 998•`4000, 1977

11) 山 口恵三, 重 野 芳 輝, 那 須 勝, 斎藤 厚, 原

耕 平, 中富 昌夫, 菅 原 和 行, 臼井 敏明: 喀疾 にょ

る β-lactam系 抗 生 剤 の不 活化 現 象。感 染症学雑

誌, 55 (12), 902～909, 1981

12) 石 川 周, 河 辺 章 夫, 柴 田純 孝, 城 義政, 品川

長夫, 由良 二 郎: 腹 膜 炎 に おけ る分離細菌 と抗生

剤選 択 につ い て。 腹 部 救急 診療 の進 歩, 4, 147～

152, 1985

13) MADDOCKS, J. L. & M. J. ROBERT: "Indirect

pathogenicity" of penicillinase—producing En-

terobacteria in chronic bronchial infections.

The Lancet, April 19, 793•`795, 1969

14) ISHIKAWA, S.; U. HAYASHI, N. SHINAGAWA &

J. YURA.: Combined therapy of Sulbactam

during mixed infection with E. coli and Bac-

teroides fragilis. Abstracts of 13 th Interna-

tional congress of Chemotherapy, 1983, Vien-

na



VOL.3 4S-4
CHEMOTHERAPY 817

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BRL 28500 (CLAVULANIC

ACID-TICARCILLIN) IN THE SURGICAL FIELD AND

THERAPEUTIC EFFICACY OF CLAVULANIC ACID

ON EXPERIMENTAL MIXED INFECTION

SHU ISHIKAWA, JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, YOSHIMASA TACHI,

AKIO KOBE, YOSHITAKA SHIBATA and KEIJI MASHITA

First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Fundamental and clinical studies of BRL28500, a new combined antibiotic consisting of one part
clavulanic acid (CVA) plus 15 parts ticarcillin (TIPC), were performed in the surgical field, and the
following results were obtained.

1) Antibacterial activity : Against 77 strains of S. aureus, E. coli, Klebsiella and P. aeruginosa,
antibacterial activities of BRL 28500 and TIPC were examined. BRL 28500 showed superior activity
to TIPC against S. aureus, E. coli and Klebsiella, but similar to it against P. aeruginosa.

2) Bile excretion: On three patients, bile excretion of BRL28500 were examined. Bile levels of
CVA were less than those of TIPC. On the patients with detection of bacteria in the bile, bile
levels of TIPC after administration of BRL 28500 was higher than those of TIPC.

3) Clinical results: BRL28500 administered to 7 patients with surgical infections and the clinical
results were excellent in 3 cases, good in 3 and poor in one. Overall efficacy rate was 85. 7%. No
side effect and no adverse reaction on laboratory findings could be found.

4) On the therapy for experimental mixed infection in rabbits infected with E. coli and B. fragilis,
the significance of combined administration of TIPC with CVA was recognized, and furthermore a

general idea of indirect pathogenicity was confirmed.


