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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillln)の 呼 吸 器 感 染 症 に お け る

H.influenzaeに 対 す る治 療 効 果

荒 井 澄 夫*・ 小 西 一 樹 ・西 岡 き よ ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科教室

(*現,熊 本大学 医学 部微生物学教室)

新 しい β-lactamase阻 害剤Clavulanic acidを 含有す るBRL25000に つ いて抗菌 力 お よび 臨

床使用 から次の成績を得 た。

1)抗 菌力:呼 吸器感染症患者の喀痰 から分離 された菌株 につ いてMICを 測定 し,H.influenaae

に対 し強い抗菌力を有す るとともにAmoxicillin耐 性菌に対 しても低 いMICを 示 した。 またK.

pneumoniaeに 対 して も強 い抗菌力を示 した。 こ の こ とか らClavulanic acidが 細菌の産生する

β-lactamaseを 阻害 し,β-lactam系 抗生物質 の抗菌力を発揮させ る と考 えられた。

2)臨 床成績:慢 性呼吸器感染症14例 について本剤を投与 し,検 討 した。 なお,起 炎菌はすべ

てH.influenzaeが107cells/ml以 上喀痰か ら分離 された症例である。効果判定は,著 効6例,有

効4例,や や有効3例,無 効1例 であ った。β-lactamase産 生H.influenzae感 染症3例 について

は全例著効であった。

副作用は下 痢,胃 部不快感,悪 心が各1例 に認め られた。 血液,生 化学的検査では全例に異常は

認 め られず,ま た発疹な どの皮膚症状 も認め られ なか った。

慢性 呼 吸 器 感 染 症 に おけ る化学 療 法は β-lactam系 の

新 しい抗 生 物 質 の開 発 や,起 炎 菌 の 同定 法 な どの 進歩 に

伴 い急 速 な進 展 が 認 め られ て い る。

一 方
,呼 吸 器 感 染 症 に おけ る起 炎 菌 とし て重 要 な 意義

を 有 す るH.influenzaeは β-lactam系 抗 生 物 質,特

にpenicillin系 抗 生 物 質 に 対 し,従 来 よ り高 い 感受 性

を示 し,臨 床 的 には これ ら抗 生 物 質 を 使 用す る こ とに よ

り,充 分 に そ の 治療 効 果 を 期待 し得 た。 しか しな が ら,

近 年,著 者 らは呼 吸 器 感 染症 か ら分 離 され たH.influe-

nzae中 にpenicillin系 抗 生 物質 に対 し耐 性 を示 す もの

を発 見 し,β-lactamase産 生H.influenzaeの 存 在 を 報

告 した1)。

今 回 は,英 国Beecham社 で 開発 され た β-lactamase

阻害 剤 で あ るClavulanicacid(CVA)とAmoxicillin

(AMPC)の1:2の 合 剤 で あ るBRL250002)をH.

influenzaeを 起炎 菌 とす る慢 性呼 吸 器 感 染 症 に 使用 し,

そ の効 果 を検 討 す る と ともに,本 剤 の喀 痰 へ の 移 行,抗

菌 力 な ど も合 わ せ て検 討 した の で報 告 した い。

I.　 抗 菌 力

1.　 使 用菌 株 お よび 方 法

1)使 用 菌 株

呼 吸 器 感 染症 の喀 痰 か ら 定 量培 養 法 に よ り107cells/

ml以 上 分 離 され,そ の起 炎菌 と して の意 義 の 明 らか な

H.influenzae 104株 お よびK.pneumoniae 62株 を用

い た。H.influenzae 104株 の うち12株 は β-lactamase

産 生株 で あ る。

2)薬 剤 感 受 性 測 定

MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に よ る寒 天平 板

希 釈 法 に よ り行 な った。H.influenzaeの 増 菌,感 受性

測 定 に は3%Fildes emchment(Difco)加Trypticase

soy broth(BBL)で 増 菌,5%Fildes enrichment加

Mueller hinton寒 天 培 地 で 測 定 した 。K.pneumoniae

の増 菌,感 受 性 測 定 にはTrypticase soybroth(BBL),

感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 用 い た。 両 菌 とも18

時 間 増 菌 後,滅 菌 生理 食 塩 水 で 希 釈 し106cfu/mlに 調

整 した もの を タイ ピ ン グアパ ラ ー トを用 い て測 定培 地に

接 種 し,37℃,24時 間 培 養 後 測 定 した。

3)β-lactamase test

CATLIN4),西 岡 ら5)の 報告 した ヨー ド法 に よった。

2.　 実 験 結 果

1)H.influenzaeに 対す る抗 菌 力

BRL25000,Ampicillin(ABPC),AMPC,CVAの

抗 菌 力 測 定 結 果 をFig.1に 示 した。BRL25000は すべ

て のH.influenzaeを6.25μg/ml以 下 で 発育 阻 止 す

る の に対 し,ABPC,AMPCは 各 々8株,9株 の 菌 が

125μg/ml以 上 のMICを 示 した。 またCVA単 独 で

は,全 株 が6.25μg/ml以 上 のMICを 示 した 。

2)β-lactamase産 生H.influenzaeに 対 す る抗菌 力
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Fig. 1 Susceptibility of H. influenzae
(104 strains)

β- lactamase positive: 12straiRs

Inoculum 106cfu/ ml
Medium: Mueller hinton medium

supplemented with 5% Fildes
enrichment

Fig. 2 Susceptibility of ƒÀ- lactamase positive

H. influenzae (12 strains)

β-lactamase産 生H.influenzae 12株 についてAM

PC,CVAお よびBRL25000のMIC測 定結果 をFig.2

に示 した。1株 を除 い てはAMPCに 対 して高いMIC

を示 し(6.25～100μg/ml),ま たCVA単 独に対 して も

高いMICを 示すが,BRL25000に 対 して は ≦0.2～

3.13μg/mlのMICを 示 した。 す なわちAMPCに に

CVAを 添加 す る こ と に よって約10倍 か ら30倍 の

AMPC抗 菌力の増 強作用が認め られた ことにな る。

Fig. 3 Susceptibility of K. pneurnoniae
(62 strains)

Inoculum: 106cfu/ ml

3)K.pneumoniaeに 対する抗菌力

BRL25000,AMPC,CVA,Cefazolin(CEZ)の 抗菌

力測定結果をFig.3に 示 した。AMPCのK.pneumo-

niaeに 対す るMICは 高 く,50%の 株を阻止す る濃度

は50μg/mlで あったのに対 し,BRL25000で は1.56

μg/mlと 約25倍 の抗菌 力の増強が認 め られた。 また

本実験 におけ るCEZの 抗菌 力は約50%の 株 が0.39～

o.78μg/mlの 濃度で阻止 され,BRL25000よ りもやや

低いMICを 示 した。

II.　 臨 床 的 検 討

1)対 象

Table 1に 示す ように,昭 和55年4月 よ り昭和56

年4月 までに当科に入院または通院の呼吸器感染症患者

14名 を対象 とした。年 齢は39歳 か ら75歳 ま での男

子12名,女 子2名 で疾患別 では,肺 気腫2例,細 気管

支拡張症4例,慢 性気管支 炎7例,肺 炎(肺 臓炎)1例

である。なお,症 例1と4お よび2と14は 同一患者 で

あ り,感 染増悪期 に各 々投与量 を 変 え て効果 を検討 し

た。起炎菌 は すべてH.influenzaeが107cells/ml以

上喀痰 より分離 された症例で,ま た,β-lactamase産 生

H.influenzaeは 症例1,4,7か ら分離 された。

2)投 与方 法お よび効果判定

投与量は症例 より異 な り1回 量0.375～0.750gを1

日3～4回 にわた り投与 した。投与期間は7～34日 であ

る(Table 1)。 効果判定は次の基準によった。

著効:病 原菌の消失が認め られ,発 熱 を伴 う症例では

48時 間以内に下 熱 し,臨 床症状改善 が速やかな もの。

有効:病 原菌の消失 または減少があ り,臨 床症状の改
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Table 2 Summary of clinical and organic effects by BRL25000 therapy

Table 3 Summary of the antibiotics therapy before administration of BRL25000

* Newly developed injectable cepharosporin antibiotic
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善 が 緩 や か な も の。

や や 有効:病 原 菌 の 消失,減 少 また は 臨床 症 状 の改 善

の どち らか が認 め られ る も の。

無 効:病 原 菌 の消 失 お よび 臨 床 症 状 の 改 善 が共 に認 め

られ な い もの。

III.　 結 果

1)臨 床 効 果

Table 1,2に 示 す よ うに,咳,痰 な どの 呼 吸 器感 染 症

状 の改 善 を 認 めた もの は11例 で あ り,こ の うち 同時 に

菌 の消 失 を 認 めた のは6例 で あ り,す べ て著 効 と判 定 し

た。 な お,β-lactamase産 生H.influenzaeは3例 と

も に著 効 を 示 した(Case No.1,4,7)。 ま た菌 の減 少 を

伴 った もの は4例 に認 め られ,有 効 と 判 定 した(Case

No.2,9,11,14)。 臨 床 症 状 の 改善 は 認 め られ た が 菌 の 消

失 が認 め られ なか った 例(Case No.6)お よび 症 状 の

改 善が 認 め られ な いが 菌 の 消 失 のみ が 認 め られ た もの

(Case No.5,8)は や や 有 効 と判 定 した。 無 効 は1例 で

あ った(Case No.10)。

2)BRL 25000投 与前 薬 剤 の 検討

Table 3に 本剤 投 与 前 の薬 剤 を示 した。 いず れ も使 用

薬剤 に よ ってH.influenzaeの 消 失 を 認 め得 なか った 例

(8例)で あ る が,BRL 25000の 投 与 に よ り,H.influe-

nzaeの 消 失 を認 めた の は5例,減 少1例,不 変2例 で

あ った 。

3)AMPC,CVAの 血 中,喀 痰 中 濃 度

臨床 評 価 例 とは別 の呼 吸 器 感染 症7例 につ い て空 腹 時

投 与 のAMPC,CVAの 血 中 お よび 喀痰 中濃 度 を 検 討

した。BRL 25000の375mg 1回 投 与4例 で はFig.4

に 示す よ うにAMPC,CVAと もに4例 中3例 で投 与 後

2時 間 で血 中濃 度 の ピ ー クを示 した 。 しか し,一 般 に そ

の濃 度 は 低 く,そ の平 均 値 はAMPCで は,2時 間,4

時 間 の値 は 各 々2.79,2.90μg/ml,CVAで は1.62,

1.45μg/mlで あ った。 また 喀 痰 中濃 度 ではFig.5に 示

す よ うに0.06μg/ml以 上 を示 した も の はAMPCで

2例,CVAで1例 で あ った 。

本 剤 の750mg投 与3例 で はFig.6に 示 す よ う に

AMPC,CVAと もに 投 与後2時 間 で 血 中 濃度 の ピー ク

を 示 し,そ の平 均 値 はAMPCで は,2時 間,3時 間,

4時 間,6時 間 の値 は 各 々6。.5,4.01,2.01,0.63μg/ml

で あ り,CVAで は5.84,3.24,1.78,0.57μg/mlで あ

った。 また 喀 痰 中 濃 度 は375mg投 与 群 に 比 較 してAM

PCで は3例 中2例 に明 ら か に 良好 な移 行 が 認 め られ

(Case 5,7),そ の値 は0.25μg/ml(Case 5,4～6時

間),お よび0.13μg/ml(Case 7,2～3時 間)で あ っ

た。(Fig.7)

一 方CVAの 喀 痰 中 濃 度 で は3例 中3例 に0 .06μg/

Fig. 4 Serum concentration of AMPC and

CVA after BRL25000 375mg oral

dose on 4 patients

Fig. 5 Sputum concentration of AMPC and

CVA after BRL25000 375mg oral

dose on 4 patients

* N.D.: Not detectable
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Fig.6 Serum concentration of AMPC and

CVA after BRL25000 750mg oral

dose on 3 patients

ml以 上の移行が認められ,そ の 最高値 は0.24μg/ml

(Case 7,0～2時 間),0.28μg/ml(Case 6,3～4時

間),0.24μg/ml(Case 5,3～6時 間)で あ った。 こ

のことか らBRL25000の 充分な 喀痰中濃度 を確保する

ためには本剤 の750mg以 上 の投与が必要であることが

示唆された。

IV.　 副 作 用

本剤投与前後における肝機能,腎 機能 を検査す るとと

もに,投 与中の発疹,白 血球減少,悪 心,嘔 吐な どの副

作用を検討 した。Table 4に 示す ように本剤服用後胃部

不快感を呈 した もの1例(Case No.8),悪 心1例(Case

No.10)が 認め られた。1例 に投与13日 目に下痢(Case

No.11)を 認めた。 これ らはいずれも重症な ものではな

く,投 与を継続 し,治 療終了 とともにこれ らの症状は消

失 した。末梢血,生 化学的検査では特別 な異常は認め ら

れなか った。全例に発疹等は認め られ なか った。

V.　 考 察

Clavulanic acidは β-lactamase阻 害剤 と して開発

された新 しい型の薬剤 である。従来 より種 々の病原菌の

β-lactam系 抗生物質に対す る 耐性化 の 一機構 と し て

β-lactamase産 生に よ る 耐性 が 問題 とな っていた6)。

Clavulanic acidは この点か ら β-lactam系 抗生物質 の

Fig. 7 Sputum concentration of AMPC and

CVA after BRL25000 750mg oral

dose on 3 patients

使用範囲を拡大 し得 るもの と考 えられ る。

一方,慢性 呼吸器感染症の起炎菌 と してH.influenzae

は極めて重要 な位置を占めている7)。 従来 より本菌 に対

して β-lactam系 抗生物質が使われ,そ の臨床効果 も充

分 に期待 し得 た。 しか し,最 近 β-lactam系 抗生物質に

対 して耐性を示すH.influenzaeの 報告がなされ6),わ

れわれ も呼吸器感染症の喀痰 中か ら β-lactamase産 生

H.influenzaeを 分離報告 した1)。 今後呼吸器疾患 での

β-lactam系 抗生物質耐性H.influenzaeは その治療上

大 きな問題 になるであろ う。

BRL 25000のin vitroに お け る抗菌力 はH.influ-

enzaeお よび β-lactamase産 生H.influenzaeに 対 し

て も低いMICを 示 した。 また 本剤はK.pneumoniae

に対 して も有効 でAMPCの 抗菌 スペ ク トラムを拡大 し

得 る可能性 を有す るもの と考 えられた。

BRL 25000の 実際 の呼吸器感染症への 投与では14例

中13例 に何 らかの有効性を示 した。特にCase No.1,

4,7の β-lactamase産 生H.influenzae感 染症におい

て著効の成績 を得た ことは,本 剤 の有用性を考慮す る場

合重要 で あ る。 一方,本 剤無効例(Case No.10)は

AMPCに 対 しても無効を示 し,H.influenzaeが 常時分

離 されている症例であ り,し か も β-lactamase非 産生
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菌であった。

また,一 部症例について喀痰 中のAMPC,CVAの 濃

度を測定 したが,AMPCは2～3時 間喀痰 中 に抗 菌活

性を示 し得 る充分量が見出 され,ま たCVAも 検出され

ることか ら本剤 の臨床効果はその喀痰中濃度か らも充分

に推定 し得た。

本剤投与による重篤 な副作用は認められず,1例 に胃

部不快感,1例 に悪心,1例 に下痢が認め られたが今後

投与法の工夫な どで改め られる もの と考 える。
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CLINICAL EFFECTS OF BRL25000 (CLAVULANIC ACID-

AMOXICILLIN) ON CHRONIC RESPIRATORY INFECTIONS

CAUSED BY H. influenzae

SUMIO ARAI*, KAZUKI KONISHI, KIYO NISHIOKA and TAMOTSU TAKISHIMA
First Department of Internal Medicine, Tohoku University School of Medicine

(* Present address. Department of Microbiology, School of
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1) One hundred and four strains of Haemophilus influenzae, including 12 ƒÀ- lactamase positive

strains, and 62 strains of Klebsiella pneumoniae were tested for susceptibility to BRL25000, amoxi-

cillin, clavulanic acid and cefazolin by a twofold agar dilution method using an inocula replicator. All

of these microorganisms were isolated from the sputum of chronic respiratory infectious diseases.

The inoculum size used for this study was 108 cells/ ml. The most striking aspect of the results was

the marked susceptibility of the p- lactamase positive H. influenzae to BRL25000, although clavulanic

acid and amoxicillin were not effective. Also Klebsiella pneumoniae exhibited susceptibility to the

BRL25000, in spite of the lack of susceptibility to amoxicillin.

2) BRL25000 was administered orally at daily doses of 1. 125- 2. 25 g for 7- 34 days to 14 cases of

chronic respiratory tract infectious disease caused by H. influenzae, three of which were infected with

β- lactamase producing H. influenzae (case 1,4,7). The results obtained showed that BRL25000 was
effective in 13 cases including the three cases from which p- lactamase positive H. influenzae were

isolated. The drug was not effective in one case isolated with a ƒÀ- lactamase negative amoxicillin

resistant strain of H. influenzae.

3) Gastrointestinal adverse reaction was observed in three cases.


