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BRL28500(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 外 科 領 域 に お け る 臨 床 的 検 討

山 本 博 ・木 梨 守 ・三 股 俊 夫 ・志 村 秀 彦

福岡大学医学蔀繁一外科教室

β-1actamase阻 害 剤 であ るclavulanica℃id(CVA)とticarcillinてTIPC)の1:15の 合 剤 で あ

るBRL28500を 外科 的感 染 症7例 に使 用 して次 の よ うな成 績 を 得 た。

す なわ ち術 創感 染3例,術 後 腹 腔 内感 染4例 に対 しBRL285001回 量1.69を1日2回 静 脈 内

に5～7日 間 投与 した総 合 臨 床 効 果 は,有 効4,や や 有 効2,無 効1で 有 効 率57.1%で あ った 。

疾患 別 で は創 感 染3例 中2例 に有 効,1例 にや や 有 効 で,腹 腔 内感 染4例 中2例 に有 効,や や 有 効

1,無 効1の 成 績 であ った 。

細菌 学 的 に は,S,aureus,Coagulase(-)Staphylococcus,Streptocomssp.各1株Ecoli3

株paeruginosa2株 を分 離 した 。本 剤 投 与 に よ っ て除 菌 され た も の はCoagulase(-)Stapんylo-

coccus1,5treptococcussp.1,Ecoli2株 で あ った 。菌 量 の減 少 を見 た も の はS.aureus1,Ecoli

1,paeru8inosa1,不 変 であ った も の はpaem8inosa1株 であ った 。

臨床 的 に はpaeruginosa感 染 の2例 に対 して は十 分 な効 果 はみ られ なか っ た が,他 の起 炎菌 に

よ る外科 的 感 染 症 に は十 分 な効 果 を認 め,そ の有 用 性 につ い て満 足 す べ き結 果 を 得 た。

BRL28500はclavulanicacid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 割 合 で配 合 した 注 射 用 抗

生物質であ る。

CVAは 英 国 ビー チ ャ ム社 が3treptmycesclavulige-

rusATCC27064よ り産 生 され る抗 生 物 質 と して 開 発 し

た β-1actamase阻 害剤 で あ る。CVAそ の もの は抗 菌

力が弱 く単 独 で抗菌 剤 と して 臨 床 応 用 す る こ とは 出来 な

いが,細 菌が 産 生す る β-1actamaseと 不 可逆 的 に結 合

してその酵素 活性 を 不 活 化す る作 用 を 持 っ て い る1)。 そ

のため β-lactam系 抗 生物 質 と併 用 す る こ とに よ り β-

lactam産 生菌 に 対 して もそ の β-1actam剤 本 来 の 抗 菌

力を発揮 させ る こ とが 可 能 で あ る2)℃

TIPCは グラ ム陽 性 菌
,グ ラ ム陰 性 菌 お よび 嫌 気 性菌

に対 して広範 囲 で強 力 な 殺菌 力 を 有す る注 射 用penicil-

lin系 抗 生物質 で
,忍 容 性 が 良 好 で あ る こ とか ら主 と し

て中等症か ら重症 の感 染症 に 広 く使 用 され て い る
。 ま た,

TIPCはCVAの 阻害 作 用 の弱 いcephalosporinase型

の β-lactamaseに は 安 定 で あ る が
,CVAの 阻 害 作 用

の強 いpenicillinase型 の β一1actamaseに は加 水 分 解

を うけやす いの でTIPCとCVAの 配 合 剤 で あ るBRL

28500は いず れ の型 の β-1actamaseに 対 し て も安 定 で

あると期待 され る3)。

TIPCに つ い ては す で に 広 く臨 床 的 に 用 い られ そ の 安

全性につ いては 確 立 され
,CVAと の 配 合剤 に つ い て も

安全性試験 で確 か め られ て い る
。 ま た,BRL28500は

薬動力学的試 験 でそ れ ぞ れ の単 独 投 与 の時 と ほぼ 同様 の

Fig.1 Chemical structure of clavulanic acid

and Ticarcillin

動 きを示 し高い血中濃度が得 られている。 本剤 は主 に尿

中に排泄 され るが,そ の排泄 は速やかでTIPCは 約70

%,CVAは 約50%が 尿中に排泄 され る3)。

TIPCお よびCVAの 化学構造式をFig1に 示す。

われわれはBRL28500を 外科領域感染症に使用 して,

その有用性について検討 したので報告す る。

1.臨 床使用成績

1.対 象

昭和59年5月 か ら60年9月 までの間に福岡大学 第
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一外科に入院 した 外科領域 の 感染症7例 にBRL28500

を投与 し検討を加えた。対象は男性5例 女性2例 であ

り年齢は42歳 か ら80歳,対 象 となった感 染症 は術後

創感染3,術 後腹腔 内感染4例 であ る。

2.投 与方法

BRL 28500 1.6g(TIPC1.59+CVA 0.1g)を 生理

食塩水20mlに 溶解 し約3分 間で緩徐に1日2回 静脈内

に投与した。す なわち,1日 量 は何れ も3.29で,投 与

期間は5～7日,総 投与量 は169か ら19.29で あ っ

た。

3.効 果判定基準

効果判定は下記 の基準に よって行 った。

著効(excellent):自 覚所見の 消失,他 覚的所見 の正

常化および起炎菌 の陰牲化 のいずれ もが5日 以 内に認め

られた場合。

有効(good):上 記3項 目の うち2項 目に 改善あ る い

拡正常化,陰 性化 が5月 以内に認 め られ た場合。

やや有効(fair):上 記3項 目の うち1項 目に改善,正

常化,陰 性化があった場合。

無効(poor):上 記3項 目のいずれに も 改善 がみ られ

なかったか,ま たは増悪 した場合。

4.臨 床成績

Table1に 各症例 の一覧を示す 。また,次 に各症例 の

簡単な経過を述べ る。

症例1E.N.57歳,男,術 後創感染

昭和59年7月,上 行結腸癌 で右 半結腸切除術を行っ

たが,の ち創感染を来 たした。膿性分 泌 物 か らE.coli

を分離し,本 剤1日3.2gを5月 間投与 した。発赤,疹

痛は改善 し,CRPは5(+)か ら3(+)と 改善がみ と

あられ,菌 量は著明に減少 した。<有 効>

症例2H.S.80歳,男,術 後腹腔内感染

胃癌および胆石症で 胃全 摘,胆 爽摘 出術を施行 し た

が,左 横隔膜下に挿入 した ドレー ンから膿性分泌物があ

り,Coagulase(-)Staphylococcus,E.coliを 分離

した。本剤1月3.29を5日 間投与 し,分 泌物量,疹 痛

は著明に改善 された。白血球数の改善 はなかったが,分

泌物中の両株は 除菌 された。 α-Streptococcusが 少数

検出されるに至った。<有 効>

症例3Y. Y.57歳,男,術 後腹腔内感染症

昭和32年,胃 切除を受けていたが,残 胃の癌で昭和

59年5月 残胃全摘出術を うけた。その後,腹 腔 ドレーソ

からの排液が続 きEcoliを 検 出 した。 本剤1月3.29

を6日 間使用 して分泌物量 の減少がみ られE.coliは 除

菌 された。膿瘍腔 も著明に縮小 した。<有 効>

症例4T、M.57歳,男,術 後創感染

以前から肝硬変,食 道静 脈瘤 を指摘 され ていたが,昭

和59年10月,大 量 吐 血 で 入 院 した 。内 科 的 に 止 血 後,

11月5日,食 道 離 断 術 を施 行 後,創 感 染 を 来 た した 。 創

分 泌 物 か ら起 炎菌 の 分 離 に は 成 功 しな か っ た が,本 剤 を

5日 間 使 用 して 分 泌 物 は や や 減 少 し下 熱 傾 向 が み ら れ

た 。 しか し,白 血 球 数 は 不 変,CRPは(-)か ら2

(+)と な っ た 。<や や 有効>

症例5K.M.73歳,男,術 後 腹 腔 内 感 染

膵 石症,慢 性 膵 炎 で 膵 管 空 腸 側 々吻 合 術 を 施 した が 術

後1週 間 頃 か ら帯 緑 色 の 分 泌 物 を み とめPaeruginosa

を 検 出 した 。 本 剤3.29を7月 間 使 用 した が,分 泌 物 量

は 変 化 な く,発 熱 状 態 の 改 善 もみ られ な か っ た。 白 血 球

数 は 減 少,起 炎 菌 量 は や や 減 少 した 。<や や 有効>

症 例6Y.F.42歳,女,術 後 腹 腔 内 感 染

外 傷 性 肝 破 裂 で縫 合 閉 鎖 を うけ た が 腹 腔 ド レー ソ分 泌

物 か らPaeruginosaを 検 出 し た。 本 剤5日 間 の 使 用

で,発 熱 状 態 の改 善 もな く,分 泌 量 の減 少 もな か った 。

Paeruginosaは 使 用 後 に も検 出 され,菌 量 の減 少 もみ

られ な か っ た。<無 効>

症 例7K.0.48歳,男,術 後創 感 染

胆 嚢 炎 で 胆 藝 外痩 を 造 設 し,の ち 胆嚢 摘 出 術 を施 行 し

た が,創 か ら膿 性 分 泌 を 見 る に至 り,本 剤 を5日 間 使用

した 。Saureus,Streptococcus sp.を み とめ て い た

が,Saureusは 減 少,StrePtococcus sp.は 除 菌 さ れ

た 。 解 熱 し,白 血 球 数 は や や 減 少 し,赤 沈 値 もや や 改善

した が,CRPは2(+)で 不 変 で あ っ た。<有 効>

す な わ ち,7例 中有 効4,や や 有 効2,無 効1,有 効

率 は57.1%で あ っ た 。疾 患 別 に み る と創 感 染 で は3例

中2例 に 有 効,腹 腔 内 感 染 で は4例 中2例 に 有 効 で あ

った 。

これ らの 症 例 か ら 細 菌 学 的 に 分 離 さ れ た の はS.

aureus 1,Coagulase(-)5Ltaphylococcus 1, Strepto-

coccus sp.1,Ecoli 3,Paeruginosa 2株 で,こ の うち

除 菌 さ れ た の はCoagnlase(-)Staphylococcus 1,

Streptococcus sp.1,Ecoli 2株 不 変 であ っ た も の ぱ

Paemginosa 1株 で あ っ た 。

使 用 後 出現 菌 は α-Streptococcus 1株 であ っ た。

II.副 作 用

臨 床 症 状 を 伴 うよ うな 副 作 用 を 呈 した 症 例 は なか っ

た 。

臨床 検 査 値(Table 2)に つ い て は,症 例5に お い て

GOTが34KUか ら91KUへ,GPTが30KUか ら

142KUに 上 昇 し,Al-Pは1461U/Lか ら8341U/Lへ

上 昇 した 。11月 後 の再 検 で はGOT25,GPT32,Al-P

283と 正 常値 な い し正 常値 に 近 くな った の で,本 薬 剤 が

全 て 無 関 係 とは い え な い と考 え て い る。
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of BRL 28500

B: Before A: After * Normal range: Case 1-4, 2.7-10 (KAU;

Case 5-7, 100-280 (IU)

III.考 察

グラム陽性菌,グ ラム陰 性菌 および嫌気性菌に対 し広

範囲 で強力な殺菌力を示す半合成penicillin系 注射用抗

生 物 質 で あ るTIPCはcephalosporinase型 β-lacta-

maseに は安定であ るが,penicillinase型 β-1actamase

の加水分解を うけて不活性化 され る。そのため耐性菌 の

増加に伴 って近 年その臨床効果 と適応範囲が狭め られ る

傾向にあ る。

CVAはpenicillinase型 β-lactamaseに 対 して強 い活

性阻害を示す ためTIPCと 配合す るこ とによ り,peni-

cillinaseを産生す る 耐性菌に 対 してはそ の 酵素活性を

CVAが 不可逆的に 阻害す る と考 えられ る。 そ の た め

TIPCは 耐性菌 に対 して も強 い本来 の殺菌作用を発揮す

る もの と期待 し得 る3)。

BRL28500はCVAとTIPCを1:15の 割合で配合

した注射用抗生物質で,両 者 の配合 によって抗菌作用 は

著 しく広範囲に増強 されるため,そ の臨床的価値 は大き

い と思われ る。われわれ が経験 した症例 では,除 菌 率は

8株 中4株 で50%,総 合臨床効果 での有効率は57.1%

であ ったが,創 感 染では3例 中2例 に有効であった。腹

腔内感染では検出 した2株 のEcoliは いずれ も除菌 さ

れたが,Raeru8inosaに つ いては2株 中1株 は 菌数 の

減少をみ たものの,他 の1株 については効 果はみ られ な

か った。全体 として緑膿菌感染例に対 しての効果 は不十

分 で,や や有効1,無 効1で あったが,他 の菌種による

感 染症 には優れ た効果を示 した と考える。

また,MICの 測定 を行 った3株 のうち2株 は β-1ac-

tamaseを 産生 し,TIPC耐 性菌であ った。 この2株は

BRL28500の 投与 に より除菌 または減少 した。今回,わ

れわれが検討 した7例 中5例 は前投薬無効例であ り,こ

れ らに対す る有効率は60%(3例/5例)で あった。

副作用 と して臨床症状を伴 うものはなか ったが,臨 床

検査値で1例 にGOT,GPTな らびにAl-Pの 上昇をみ

とめ,休 薬後約2週 間 でほぼ正常値 に戻った。本剤の関

与 があ るか も知れ ない と考えている。

以上に よ り,BRL28500は 外科領域の感染症に対 して

有 効で,か つ安全 な薬剤 であ ると考え られる。
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CLINICAL STUDIES ON BRL 28500 (CLAVULANIC ACID-

TICARCILLIN) IN THE SURGICAL FIELD

HIROSHI YAMAMOTO, MAMORU KINASHI, TOSHIO MIMATA and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery, Fukuoka University, School of Medicine

BRL[28500, a formulation of ticarcillin (15 parts) and clavulanic acid (1 part), was administered

intravenously at a dose of 3. 2 g per day for 5,•`7 days to 7 patients with surgical infections compris-

ing three with postoperative wound infections and 4 with intraabdominal infections.

The results were as follows:

1. The clinical effect was good in 4 cases, fair in to and poor in one.

2. Bacteriologically, 4 of 8 strains were eradicated.

3. The clinical results in two patients with Pseudomonas aeruginosa infection were fair in one

and poor in one. Bacteriologically, one strain decreased in number and the other persisted.

4. No side-effects were observed.


