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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicilin)に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的研 究
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臨 床 分 離 の β-lactamase産 生 コア グ ラ ーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌51株 に 対 す るBRL25000のMICを

Amoxicillinと 比 較 した。 そ の 結果51株 中47株 でBRL25000がAmoxicillinよ りMICが2管

以 上 優 れ て お り,27株 で6.25μg/ml以 下 の感 性 側 に 分 布 した。

BRL25000の 血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 を調 べ るた め,健 康 成 人 男 子5名 に 同 一 条 件 下 で 本剤375

mgを 空 腹 時,非 空 復 時 に そ れ ぞれ1回 経 口投 与 した 。空 腹 時投 与時 の血 中 濃 度 の ピー クはAmoxi-

cillinで2.90μg/ml(1.5時 間),Clavulanic acidで1.91μg/ml(1時 間),尿 中 濃 度 の ピ ー クは

Amoxicillinで269.4μg/ml(2～4時 間),Clavulanic acidで94.8μg/ml(0～2時 間),6時 間

まで の尿 中 回 収 率 はAmoxicillinで66.0%,Clavulanic acidで32.8%で あ った。 非 空 腹 時 投

与 の血 中 濃 度 の ピー クはAmoxicillinで3.25μg/ml(1.5時 間),Clavulanic acidで1.89μg/

ml(1.5時 間),尿 中濃 度 の ピー クはAmexicillinで462.2μg/ml(0～2時 間),Clavulanic acid

で131.6μg/ml(0～2時 間),6時 間 ま で の 尿 中 回収 率 はAmoxicitlinで49.5%,Clavulanic

acidで29.0%で あ った 。

臨床 効 果 につ い て はBRL25000を 内 科的 感 染 症44例 に 使 用 し た 。 急 性 膀 胱 炎16例 では 著 効

9例,有 効7例,急 性 腎盂 腎 炎7例 では 著 効3例,有 効4例,慢 性 膀 胱 炎5例 で は 有 効3例,無 効

2例,慢 性 腎 盂 腎 炎 で は2例 と もに 有 効,カ テ ー テル 留 置 尿路 感 染 症7例 で は3例 有効,4例 無 効

で 尿路 感 染 症 の 有 効 率 は83.8%(31/37)で あ っ た。 呼 吸器 感 染 症 と して は 肺 炎 な ど7例 で,有 効

6例,や や 有 効1例 で 有効 率85.7%(6/7)あ った。 全 体 の有 効 率 は84.1%で あ った。 尿路 感 染

症37例 中Amoxicillin耐 性 菌 が20例 に み られ,14例 がE.coli,4例 が,K.Pneumoniae,

1例 がK.oxytocaな ど で あ った が,BRL25000に よ る有 効 率 は80.0%で あ っ た。

副 作用 と して は 下 痢 が3例,悪 心,眩 暈 が 各 々1例,発 疹 が1例 に み られ た。 発 疹 以 外 は 本剤 を

中止 す る こ とな く投 与 が 可能 で あ っ た。 臨 床 検 査 値 の 異常 は み られ な か った 。BRL25000は 内科 的

感 染 症 に 対 して 優 れ た 効果 を示 し,特 にAmoxicillin耐 性 菌 に も有 効 で あ った 。 副 作 用 も少 な く,

臨床 検 査 値 の 異 常 もな く,安 全 な抗 生 物 質 で あ る。

最近,抗 生物質に対する耐性菌の増加がみられるが,

この機序の一つに耐性菌が抗生物質,特 に β-lactam抗

抗 生 剤 に出 会 う と β-lactamaseを 産 生 し,抗 生物 質を

不 活 性 化 す る こ とが 知 られ て きた 。Streptomyces clavu-
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ligerusが 産生 す るClavulanic acid(CVA)は そ れ 自

身 は殆 ん ど抗 菌 作 用 を 持 っ て い な い が,極 め て 強 力 な

β-lactamase阻 害 物 質 で あ る こ とが報 告 され た1)。

READING&CoLEは2)Ampicillin(ABPC)耐 性 菌に

本物 質 を微 量 添加 す る と ブ ドウ球菌 お よび グ ラ ム陰性 桿

菌の β-lactamaseの 作用 が 阻 害 さ れ,ABPCのMIC

が著 し く低 下す る と して い る。

今 度,Potassium clavulanate(CVA)とAmoxicillin

trihydrate(AMPC)と の1:2の 配 合剤,BRL25000

(1錠 中 にAMPC250mgとCVA125mgを 含 む)を

使用 す る機 会 を得 た の で,BRL25000の 抗 菌力,吸 収,

排泄およびその臨床効果を検討した。

I.　 方 法

1. 抗菌力

教室保存の β-lactamase産 生 コアグラーゼ陰性 ブ ド

ウ球菌51株 に対するBRL25000の 最小発育阻止濃度

(MIC)をAMPCと 比較検討 した。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法に準 じ,Heart

infusion agar(栄 研)を 用いた寒天平板希釈法により行

ない,接 種菌量はTrypticase soy broth一 夜培養液を

106 cells/mlに 調整したものを用いた。

β-lactamase産 生の確認法はChromogenic cephalo-

sporin法 を用いた3)。

2.　 血中濃度および尿中排泄

健康成人男子5名 にcross over法 により,空腹時と非

空腹時にBRL25000を1回 経口投与 し,AMPCとCVA

の血中濃度および尿中濃度,さ らに投与6時 間まての尿

中回収率を測定し,血 中濃度および尿中排泄に及ぼす食

事の影響を検討した。

実施方法は以下のスケジュールで行なった。空腹時投

与と非空腹時投与の間隔を1週 間おいた。

1)空 腹時投与:前 日の午後11時 以降絶食,絶 水と

し,当 日の午前9時 に薬剤を水300mlで 服用し,10時

に ジュース200ml与 え,午 後1時 に採血,採 尿後昼食

を摂取させ,3時 に実験を終了 した。

2)非 空腹時投与:前 日の午後11時 以降絶食,絶 水

とし,当 日の午前9時 に野菜サンドウィッチと牛乳200

mlを 摂取させ,9時15分 に薬剤を水300mlで 服用

し,10時15分 にジュース200mlを 与 え,午 後1時

15分 に採 血,採 尿後 昼 食 を 摂 取 さ せ,3時15分 に 実

験 を 終 了 した 。

測 定 は検 体 採 取 当 日に 行 な い,測 定 法 はAMPCは

Micrococcus luteus ATCC 9341,CVAはKlebsiella

pneumoniae ATCC 29665を 検 定 菌 と した シ リン ダー カ

ッブ法 に よ って行 な った。 ま た,標 準 曲 線 は 血 中濃 度測

定 の場 合 は ヒ ト血 清(Consera日 水)を 用 い,尿 中 濃 度

測 定 の場 合 は0.1M citrate buffer(pH6.5)を 用 い て

作成 した。 なお,測 定 用培 地 はAMPCに はAntibiotic

medium No.2(Oxoid),CVAに はBenzyl penicillin

を 最終 濃 度60μg/mlを 含 ん だNutrient Agar(Oxoid)

を 用 い た。

3.　 臨 床 症 例

弘前大学医学部第三内科 お よび その関連施設に昭和

55年5月 より56年1月 の間に入院,外 来通院した内

科感染症44例 にBRL25000を 投与 し,臨 床効果の検

討を行なった。症例は急性膀胱炎16例,急 性腎盂腎炎

7例,慢 性膀胱炎5例,慢 性腎盂腎炎2例,カ テーテル

留置に伴 う尿路感染症7例,急 性肺炎4例,急 性気管支

炎2例,急 性扁桃炎1例 である。 年齢は18歳 より83

歳 で,男 子13例,女 子31例 であった。合併症 として

糖尿病,脳 血管障害,Shy-Drager症 候 群,肝 硬変症を

有する者が多かった。,、

本剤の投与方法は1錠(375mg)を1日3回 投与が20

例,1日4回 投与が24例 であった。投与日数は尿路感

染症で3日 ～9日 で,7日 以内のものが多く,呼 吸器感

染症では5日 ～18日 まで,7日 以内の症例が多かった。

効果判定は臨床効果でみた。この判定は自他覚症状の改

善などを基準として著効,有 効,や や有効,無 効の4段

階とした。

本剤の投与前後に血液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,

血小板),肝 機能検査(GOT,GPT,Al-Pな ど),腎 機

能検査(BUN,Creatiにine),血 清電解質,赤 沈,CRP

な どの検査を行なった。また肺炎についてはマイコプラ

ズマ抗体,寒 冷凝集反応を調べた。

Fig. 1 MICs of BRL25000 and AMPC against

coagulase negative Staphylococcus with

β- lactamase production (51 strains)
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Fig. 2 Correlation of antimicrobial activity

between BRL25000 and AMPC aga-

inst coagulase negative Staphyloco-

ccus with ƒÀ- lactamase production

(51 strains)

Fig. 3 Mean serum concentration of amoxicillin
and clavulanic acid after single oral 375
mg dose of BRL25000 to 5 voulnteers in
fasting or non- fasting state (cross over)

II.　 結 果

1.　 抗菌力

β-lactamase産 生 コアグラーゼ陰性ブドウ球菌に対す

るBRL25000とAMPCのMICをFig.1に 示 した。

12.5μg/ml以 上を耐性とした場合,β-lactamase産 生

コアグラーゼ陰性 ブドウ球菌 はAMPCに51株 中49

株が耐性であり,本 菌群のAMPCに 対する耐性機構は

大半が β-lactamase産 生 によることが推定 されている

が,こ れに対してBRL25000で は50μg/ml以 下で全

Fig. 4 Mean urinay excretion rate of amoxicil-
lin and clavulanic acid after single oral
375mg dose of BRL 25000 to volunteers
in fasting or non- fasting state (cross
over)

株を阻止し,う ち27株(52.9%)が6.25μg/ml以 下

の感性側に分布 した。

次に本菌群に対 するAMPCとBRL25000のMIC

感受性相関をFig.2に 示 した。BRL25000のMICは

51株 中47株 でAMPCよ り2管 以上優れたが,そ の

程度には菌株により差がみられた。また,4株 では両剤

のMICに1管 以内の差 しかみられなかったが,こ のう

ち2株 は β-lactamaseを 産生していながらAMPCに

感性の株であった。

2.　 血中濃度並びに尿中排泄

血中濃度の推移をFig.3に 示 した。空腹時の血中濃度

のピークはAMPCが2.90μg/ml(1.5時 間),CVA

が1.91μg/ml(1時 間),非 空腹時の血中濃度のピーク

はAMPCが3.25μg/ml(1.5時 間),CVAが1.89

μg/ml(1.5時 間)で あった。

次に尿中排泄の結果をFig.4に 示 した。空腹時の尿中

濃度のピークはAMPCが269.4μg/ml(2～4時 簡),

CVAが94.8μg/ml(0～2時 間),非 空腹時の尿中濃度

のピークはAMPCが462.2μg/ml(0～2時 間),CVA

が131.6μg/ml(0～2時 間)で あった。 空腹時の6時

間 まで の 尿中回収率 はAMPCが66.0%,CVAが

32.8%で あ った。 また,非 空腹時の6時 間までの尿中

回収率はAMPC49.5%,CVAが29.0%で あった。
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血中濃度は空腹時投与と非空腹時投与間に推計学的に有

意差がみられなかった。6時 間までの尿中排泄率は非空

腹時投与の方が両剤とも低い傾向にあったが,推 計学的

に両投与間に有意差がみられなかった。

なお,空 腹時投与において5人 中3人 に胃部不快感を

認めたが暫時自然消失した。

3.臨 床成績

個々の症例の概要をTable 1に 示 した。

尿路感染症における起炎菌 として急性膀胱炎ではE.

Table 3 Clinical efficacy of BRL 25000 on UTI

cases isolated AMPC resistant strains

(MIC,> 50ƒÊg/ ml)

* All cases indwelt catheter

coliが9例,K.oxytocaが2例,K.pneumoniaeが2

例,S.epidermidisが2例,P.mirabilis,S.marcescens

が 各 々1例 に み られ た。 これ らの菌 の うちAMPCに 耐

性 な もの はE.coli 5例,K.oxytoca 1例,K.pneu-

moniae 1例 にみ られ た が,BRL25000に 対 して は,い

ず れ もMICが 小 さ く,BRL25000の 投 与 で 臨床 効 果 は

い ず れ も著効,有 効 で あ った。 症 例No.5で は ナ リジ ク

ス酸(NA)1.0g/日,4周 間 の投 与 で 無 効 で あ り,症 例

9で はAMPC 1.0g/日,4日 間 の 投 与 で無 効 で あ っ た

症 例 で あ る。BRL25000の 投 与 終 了 時 に 菌 が残 って いた

もの1例(E.coliとK.pngumoniae,Case 14),菌 交

代 が1例(Enterobacter,Case 4)に み られ た。

慢 性膀 胱 炎 の 起 炎 菌 と して,AMPC耐 性E.coliの

単 独 感染3例,AMPC耐 性E.coliとP.mirabilisの

Table 4 Clinical efficacy of BRL25000 on

the AMPC resistant organisms

(MIC,> 50ƒÊg/ ml)

Table 5 Overall clinical efficacy of BRL25000

*  All cases indwelt catheter



162 CHEMOTHERAPY NOV. 1982

混 合 感 染 お よびEnterobacterとStreptoeoceasの 混

合 感染 が 各1例 み ら れ,AMPC耐 性E.coliのBRL

25000に 対 す るMICは12.5～25μg/mlで,こ れ ら耐

性 菌 は,3例 が 有効,1例 が 無 効 で あ った。 耐 性 菌 で は

な い混 合 感 染1例 は無 効 で あ った 。 しか し,BRL25000

投 与終 了時,菌 が 残 った もの2例,菌 交 代 が1例 にみ ら

れ た。 長 期 間 カテ ーテ ル留 置 に よ る尿 路 感 染症 の7例 の

起 炎 菌 はK.Pneumoniaeが4例,S.marcescensが1

例,Bcoli,S.faecalis,EnterobacterとE.coli,S.

faecalisの 混 合 感 染が 各 々1例 に み ら れ た。 これ ら菌

のAMPCに 対 す る 耐 性 はK.pneumoniae 3例,S.

faecalis,Enterobacterに み られ た が,BRL25000に

対 す るMICは3.13～12.5μg/mlで あ った。 これ らの

症 例 で はBRL25000投 与後 はす べ て 菌 交 代 を起 して お

り,P.aeruginosa属 が2例,P.cePaciaが2例,S.

marcescens,S.marcescensとCitrobacter属 の混 合,

Enterobacterが 各 々1例 に み られ た。 こ れ らの症 例 の

本 剤 の 有 効 な もの3例,無 効 な もの4例 で あ った。

急 性 腎 盂 腎 炎 の 起 炎 菌 はE.coliが6例,S.aureus

が1例 にみ られ,AMPC耐 性菌はE.coliの3例 にみ

られたが,BRL25000に 対 してMICは3.13～12.5

μg/mlで あ った。急性腎盂腎炎の全例にBRL25000が

有効であった。症例No.30はABPC1,000mg/日,3日

間経 口投与で無効であ ったが,BRL25000投 与で著効

を示し,症 例No.32もABPC2,000mg,4日 間経口

投与であったが,BRL25000に 著効を示 した。2例 の

慢性腎盂腎炎症例の起炎菌はE.celiでAMPCに 耐性

で,BRL25000に は12.5,25μg/mlのMICを 示し,

臨床効果はいずれも有効であった。

化膿性扁桃炎1例 はBRL25000に 有効,急 性気管支

炎2例 では1例 に有効,1例 はやや有効であった。急性

肺炎4例 中1例 がマイコブラズマ肺炎であった。検出菌

はいずれ も常在菌で臨床効果はいずれも有効であった。

尿路感染症のAMPC耐 性起炎菌 の うち13例 に β-

lactamaseのspecific activityを 測定した(Table 2)。

それぞれの菌のPenicillin-G(PCG),Cepharolidine

(CER)を 基質とする β-lactamaseの 蛋 白量当りの活性

を測定し,CER-PCGを 求めた。この比が0.2未 満の

Table 6 Laboratory findings (1)
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ものは主にTEM型 のpenicillinaseを 産 生し,0.2以

上のものは主にcephalesporinaseを 産生 している可能

性が大であ り,penicillinase産 生例でBRL25000に 有

効が多く,cephalesperinase産 生菌では無効であった。

AMPC耐 性菌に対するBRL25000の 臨床効果を疾患

別にみると(Table 3),急 性膀胱炎,急 性腎盂腎炎およ

び慢性腎盂腎炎では全例有効以上,慢 性膀胱炎では3例

有効,1例 が無効であった。しかし,カ テーテル留置例

の尿路感染症では有効1例,無 効3例 であった。

AMPC耐 性菌による尿路感染症 の有効率は80%で

あった。一方,AMPC耐 性菌の菌別のBRL25000の 臨

床的有効率はTable 4に 示すようにE.coliが92.9%

(13/14),K.Pneumoniaeが50%(2/4)で あった。

尿路感染症の各疾患別臨床効果,呼 吸器感染症の臨床

効果をTable 5に 示 した。全体の有効率は84.1%で あ

った。

副作用としてはTable 1に 示 したように,症 例NO.

21,22,24に 下痢,症 例No.32に 悪心,症 例No.39

に眩暈がみられたが,特 にBRL25000を 中止する こと

なく,投 与可能で服薬終了 と同時に消失した。症例No.

31にBRL25000投 与2日 目に皮疹が出現 し,本 剤投与

を中止 して抗ヒスタミンの投与で皮疹は軽快 した。これ

ら副作用を示した症例はすべて女性であった。

Table 6はBRL25000を44症 例に投与した ときの

検査値を示 した。症例No.43で 本剤投与後にGPTの

軽度上昇がみられたが,服 薬終了後9日 後に正常値に戻

っている。 本症例 ではBRL25000投 与前からGOT,

GPTが 軽度上昇を示していたことから,GPTの 上昇を

本剤によるものとは しなかった。

III.　 考 按

β-lactam抗 生剤 に対 す る細菌耐性 の獲得機序 は

β-lactamaseに よるものが最も多いとされている。BRL

25000に 含有されているCVAは β-lactamaseと 不可逆

的に結合 してその活性を阻害し,そ の結果,AMPC耐

性菌に優れた抗菌力を発揮する。この意味においてBRL

25000は,ま さに画期的薬剤といえよう。すでに試験管

内においてAMPCとCVAを2:1に 配合することに

よりAMPC耐 性菌に優れた抗菌力を発揮することが知

Table 6 Laboratory findings (2)
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られ て い る4)。

S.epidermidisに 代裏 され る コア グ ラ ー ゼ陰 性 ブ ドウ

球 菌 は 最 近 に な って,oppotunistic pathogenの 一 つ と

して 関 心 を 集 め,ま たAMPC耐 性 率 が 高 い と され て い

る5,6)。著 者 らの検 討 で は β-lactamase産 生AMPC耐

性 菌 の 大 半 にCVA添 加 の 効 果 が著 明 に観 察 され た 。 検

討 した51株 中4株 でBRL25000とAMPCのMIC

が 同 じで あ った。 こ の うち2株 は β-lactamaseを 産 生

して い るが,AMPCに 対 す るMICは0.39μg/mlと

感受 性 が あ り,CVA添 加 して もMICが さ らに 良 くな

らな いの は 当然 と考 え ら れ た。 しか し,残 りの2株 は

AMPCに 対 す るMICが25μg/mlと50μg/mlと 耐

性 株 で あ っ たが,BRL25000のMICも 同値 を 示 し,

この こ とは β-lactamase以 外 の 因 子 が これ らの 菌 の 耐

性 に関 与 して い る と推 定 され る。

また,AMPC感 性 β-lactamase産 生 菌 に 関 しSACHI-

THANANDAMら7)は コ ア グ ラー ゼ陽 性 ブ ドウ球 菌 でPCG

感 性 菌 か ら も β-lactamaseが 検 出 さ れ る こ と もあ る と

報 告 して い るが,そ の働 きに つ い て は 明 らか で な い と し

ている。

CVAは 経 口投与で良好な血清中濃度が得 られること

が ヒトでも報告されてお り,AMPCと の 配合理由の一

つに経口吸収後の ピークに連する時間,血 清中半減期,

尿 中排泄などの薬動力掌的パターンが類似 している4,こ

とが挙げられている。cress over法 で食事 の影響を検

討 したわれわれの成績でも375mg 1回 投与の場合,空

腹時,非 空腹時ともにAMPCとCVAの 血清中濃度

尿中排泄において類似のパターンをとることが確認され

た。そこで本邦での服薬習慣を考えると,本 剤の投与時

間は食後に服用 して良いことが示唆 された。

臨床治験としては44例 の内科的感染症に本剤を投与

した。BRL25000の1日1,500mgあ るいは1,125mg

の投与で全症例の有効率は84.1%と 優 れ た成績を示

した。44例 のうち37例 が尿路感染症,7例 が呼吸器感

染症であった。尿路感染症37例 の うちAMPC耐 性菌

は20例 か ら検出された。 これら耐性菌の うちわけは

E.coliが14例 で圧倒的に多く,次 いでK.pneumoniae

が4例,K.oxytocaお よびS.faecalisとEnterobacter

Table 6 Laboratory findings (3)
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が1例 であった。これら耐性菌のBRL25000の 臨床的

有効率はE.coliで92.9%(13/14),K.pneumoniae

が50%(2/4)で,AMPC耐 性菌 に も本剤は優れた抗

菌力を示した。AMPC耐 性菌の本剤 の疾患別効果では

急性膀胱炎,急 性腎盂腎炎,慢 性腎盂腎炎では100%の

有効率を示した。長期間カテーテル留置による尿路感染

症め有効率は25%と 低かった。また,こ れら7例 のす

べてがBRL25000投 与終了時に菌交代を起 していた。

一般にカテーテル留置による尿路感染症に対する抗生物

質の有効率は低 く,菌 交代を起 しやすいことが知られて

いるが,本 剤でも有効率は低く,す べてに菌交代を起 し

たことから,カ テーテル留置による尿路感染症には本剤

の投与は避けるべきと考 え られる。AMPC耐 性菌によ

る尿路感染症での本剤の有効率は80%と 優れたもので

あった。BRL25000投 与荊にABPC,AMPC,ナ リジク

ス酸が4例 に投与されていたが,い ずれも無効で,本 剤

には著効あるいは有効であったことは上記のAMPC耐

性菌に優れた有効率を示 したことを裏付するものと考え

Table 6 Laboratory findings (4)
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られる。

呼吸器感染症 で は急性気管支炎2例,急 性肺炎が4

例,急 性扁桃炎1例 に本剤を投与 した。これらの症例で

の起炎菌は不明であった。これらのうち6例 が有効,1

例がやや有効であり,呼 吸器感染症にも本剤の有用性が

期待される。

副作用としてはBRL25000を 投与 した44例 中3例 に

下痢,1例 に悪心,1例 に眩暈がみられたが,本 剤の投

与を中止するほどに症状は強くなかった。また,1例 に

投与2日 目に皮疹が出現 し,投 薬が中止されている。本

剤投与後に検査値の異常を示 したものはみ られ なか っ

た。副作用の例数が若干多いが,皮 疹以外は特に本剤投

与を中止するほど重症なものはなく,経 口剤 としては使

用しやすい薬剤と考えられる。

文 献

1) HOWARTH, T. T.; A. G. BROWN& T. J. KING:

Clavulanic acid, a novel ƒÀ- lactam isolated

from Streptomyces clavuligerus; X- ray cry-

stal structure analysis. J. Chem. Soc. Chem.

Comm.: 266•`267, 1976

2) READING, C.& M. COLE: Clavulanic acid: a

beta- lactamase- inhibiting beta- lactam from,

Streptomyces clavuligerus. Antimicr. Agents

& Chemoth. 11 (5): 852•`857, 1977

3) O'CALLAGHAN, C. H.; A. MORRIS, S. M. KIRBY&

A. H. SHINGLES: Novel method for detection of

β-lactamases by using a chromegenic cepha-

losporin substrate. Antimicr, Agents& Che-

moth. 1 (4): 283～288, 1972

4) 第29回 日本 化 学療 法学 会 総 会. 新 薬 シン ポジゥ

ム, BRL25000. 1981

5) 小 粟 豊 子, 小 酒 井 望: 臨 床 材 料 か らのStaphy-

lococcus属 の 検 出 率 と 薬 剤感 受 性 。 臨 床 と細菌

7: 322～332, 1980

6) 清 水 喜 八 郎, 熊 田 徹 平, 奥 住 捷 子, 佐 久 一枝: 表

皮 ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性 と現 況 。最 新 医学32:

1468～1473, 1977

7) SACHITHANANDAM S.; D. L. LOWERY& A. K. SAZ:

Isolation of beta- lactamase from a penicillin-

susceptible strain of Staphylococcus aureus.

Antimicr. Agents& Chemoth. 13 (2): 289•`

292, 1978



VOL.30 S-2 CHEMOTHERAPY 167

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN) IN INTERNAL FIELD

KAZUO TAKEBE, YOSHIHIRO KUMASAKA, HISASHI NAKAHATA, AIICHI KURIHARA,

KATSUMI ENDO, TUNEHARU BABA, TETSUO KOMORI, MAKOTO NAKAZONO,

MASASHI KITAOKA, YUZURU FUJIOKA, MITSUO MASUDA,

AKIO MATSUHASHI, SHOKOU NARITA, KENICHI IMAMURA and ISAO MAKINO
The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University

School of Medicine

SHIRO KOSAKA
The First Department of Internal Medicine Aomori Prefectual Central Hospital

KATSUHIRO OKAMOTO and SHUICHIRO YOSHIDA
Department of Internal Medicine Hirosaki City Hospital

HIROYASU KAWABE
The Second Department of Internal Medicine Ohdate City Hospital

NAOYOSHI MASAKI and TOYOICHI TAMURA
Department of Internal Medicine Hokushu Central Hospital

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of BRL25000 against 51 strains of clinically isolated ƒÀ-

lactamase producing coagulase negative Staphylococcus were determined, as were MICs for amoxicillin

(AMPC) against the same organisms. The MIC of BRL25000 was less than half that of AMPC for

47 of the 51 strains (92.2%). For 27 of the 51 strains (52. 9%) the MIC of BRL25000 was less than

6.25ƒÊg/ ml.

A single dose of 375 mg of BRL25000 was administered orally to 5 healthy male adults at times of

fasting and non-fasting. At fasting, the peak plasma levels were 2.90 ,ug/m1 (1. 5 hours) for AMPC

and 1.91ƒÊg/ ml (1.0 hour) for clavulanic acid (CVA). The peak urinary levels detected were 269.4ƒÊg/

ml (2•`4 hours) for AMPC and 94.8ƒÊg/ ml (0•`2 hours) for CVA. Urinary recovery rates during the

first 6 hours averaged 66.0% and 32.8% for AMPC and CVA respectively. Non- fasting peak plasma

levels were 3. 25ƒÊg/ ml (1.5 hours) for AMPC and 1.89ƒÊg/ ml (1.5 hours) for CVA and the peak

urinary levels were 462. 2ƒÊg/ ml (0•`2 hours) for AMPC and 131.6ƒÊg/ ml (0•`2 hours)for CVA. Urinary

recovery rates during the first 6 hours averaged 49.5% for AMPC and 29.0% for CVA.

BRL25000 was administered to 44 patients with respiratory tract infections (RTI) and urinary tract

infections (UTI). Individual doses of 375mg were administered either 3 or 4 times per day. The

overall efficacy was evaluated as 84.1%, being 85.7% and 83.8% for RTI and UTI respectively. The

clinical efficacy in UTI caused by AMPC- resistant bacteria was assessed by isolated bacterial, as

follows; E. coli (92.9%, 14 cases), K. pneumoniae (50%, 4 cases) and K. oxytoca (100%, 1 case).

The clinical efficacy in UTI caused by AMPC- resistant bacteria, assessed by individual disease was

as follows; acute cystitis (100.0%, 7 cases), acute pyelonephritis (100.0%, 3 cases), chronic cystitis

(75.0%, 4 cases), chronic pyelonephritis (100.0%, 2 cases) and complicated UTI (25.0%, 4 cases).

The side effects were observed 3 cases of diarrhea, 1 of rash, 1 of nausea and 1 of dizziness.

However, no laboratory abnormalities were found.


