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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 抗菌力お よび

呼吸器感染症に対す る臨床的検討

渡 辺 彰 ・大泉耕太郎 ・佐々木昌子

青沼 清一 ・大沼 菊夫 ・今 野 淳

東北大掌抗酸菌病研究所内科

β-lactamase阻 害剤であるClavulanic acid(CVA)とAmoxicillin(AMPC)お よびそれらの1:2

の配合剤であるBRL25000の3剤 について各種臨床分離株に対する抗菌力を検討するとともに,

BRL25000の 呼吸器感染症に対する臨床効果,細 菌学的効果,副 作用について検討した。

黄色ブドウ球菌と大腸菌のAMPC耐 性株および肺炎桿菌のほぼ全株においてCVAの 併用によ

るAMPCの 抗菌力の著明な増強が認められた。 エンテロパクター,セ ラチア,緑 膿菌においては

CVAの 併用によるAMPCの 抗菌力の増強は小さかった。

呼吸器感染症5例(肺 炎1例,気 管支拡張症2次 感染1例,肺 癌2次 感染3例)に 対 す るBRL

25000の 臨床効果は著効2例,有 効2例,無 効1例 であった。5例 中4例 で喀痰から起炎菌を分離

し,BRL25000の 投与により3例 で菌消失が得られた。副作用として下痢を1例 に認めた。

BRL25000は,英 国 の ピー チ ャム研 究 所 で 開 発 さ れ

た β-1actamase阻 害 剤 のClavulanic acid(CVA,ク

ラブ ラ ン酸)とAmoxicillin(AMPC)と の1:2の 配

合 剤 で あ る。CVAはFig.1に 示 す化 学 構 造 式 を 有 す

る。CVA自 体 の抗 菌 作 用 は 非常 に弱 く,単 独 で の 使用

は ほ とん ど不 可 能 で あ る が,各 種細 菌 の 産 生 す る β-la-

ctamaseと 不 可 逆 的 に結 合 して そ の活 性 を 阻害 す る1,2)。

CVAとAMPCと の 配 合 剤 で あ るBRL25000で は,

β-1actamase産 生 性 のAMPC耐 性 菌 に 対 して 相乗 的 な

作用 に よ りAMPC本 来 の抗 菌 作 用 が 得 られ る だけ で な

く,さ らに抗 菌 スベ ク トラ ムの拡 大 も得 られ る と され て

い る3)。

今 回,私 ど もは 種 々の臨 床分 離 株 に 対 す る本 剤 の抗 菌

力 を 測 定 してCVAお よびAMPCと 比較 検 討 し,一 部

の 株 に つ い て簡 便 ヨー ド法4)に よ り β-lactamase活 性 を

検 討 した。 さ ら に 呼 吸 器 感 染 症 に 対す る本 剤 の臨 床 効

果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 につ い て検 討 して 臨 床 に おけ

る本 剤 の位 置 づ け を考 察 した の で以 下 に 報 告 す る。

I.　 抗 菌 力

1.　 測定 方 法

MICの 測 定 に は ダイ ナ テ ックMIC2000シ ステ ム

(Dynatech Laboratories Inc.)に よ る液 体 培 地 希 釈 法

を 用 い た。 測 定 対 象 薬 剤 はBRL25000,AMPC,CVA

の3剤 で あ る。BRL25000の 力価 はそ の 中 に 含 ま れ る

AMPCの 量 と して表 わ した 。対 象 と した 菌 は 東 北 大 学

抗 酸 菌 病 研 究 所附 属 病 院 お よび 仙 台厚 生 病 院 に お い て 分

離 され た 以下 の計120株 であ る。 全 株 が 喀 痰 由 来 株 で あ

る。

Staphylococcus aureus 20株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudomonas aeruginosa 20株

各 薬 剤 の 倍 数希 釈 系 列 をHeart infusion broth(Di-

fco.)を 用 い て 作 成 し,こ れ を ダ イ ナ テ ックMIC2000

シ ス テ ムの デ ィス ペ ンサ0に よ り96個(8×12)の ウエ

ルを 有 す る マ イ クロ タイ タ ー プ レー トの各 ウエ ル に無菌

的 に0.1mlず つ 分 注 し た。 一 方,上 記 の120株 を

Heart infusion broth(Difco.)で37℃ ,20時 間培養

し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シス テ ム の イ ノキ ュ レーター

Fig. 1 Chemical structure of potassium

clavulanate and amoxicillin tri-

hydrate

Potassium clavulanate

Amoxicillin trihydrate
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に よ り各 ウエ ル に0.0015mlず つ接 種 し た。 こ の方 法

では接種 菌量 が グ ラ ム陰 性桿 菌 の場 合 ほ ぼ106CFU/ml

となる。 菌液 接 種 後37℃,20時 間 培 養 して各 ウ エ ル内

の混濁 を 肉眼 的 に観 察 して 感 受 性 を判 定 した 。

Escherichia coli 20株 に つ い て β-lactamase活 性

の有無 をRosENBLATTら4)の ス ライ ドグ ラ ス法 に よ り検

討 した。 す な わ ちpenicillin G溶 液 と ヨー ド ・ヨー ド

カ リ溶液 を ス ライ ドグ ラス上 に1滴 滴 下 し,培 養 した 菌

株 の コ ロニー の1白 金耳 量 を懸 濁 す る。 ただ ち に可 溶 性

デ ンプ ン(Difco.)溶 液 を1滴 滴 下 し て,ヨ ー ド ・デ ン

プン反 応 の青 紫 色 が発 色 し な い場 合 を β-lactamase陽

性 と判 定す る。

2.　 成 績

1)Staphylococcus aureusに 対 す るMICの 分 布 と

累 積曲線 をFig.2に,BRL25000とAMPCと の 感 受

Fig. 2 Susceptibility of Staphylococcus aureus

(20 strains) 106 CFU/ml

Fig. 3 Correlation between BRL25000 and

AMPC

性相関の分布をFig.3に 示 した。BRL25000のMIC

分布のピークは0.78μg/mlに あ りAMPCよ り1～2

段階小さい値を示 した。AMPCのMICが50μg/ml

あるいはそれ以上の耐性を示す株はCVAの 配合により

2段 階以上のMICの 低下を示している。

2)Escherichia coliに 対するMICの 分布 と累積

曲線をFig.4に,BRL25000とAMPCと の感受性相

関の分布をFig.5に 示 した。β-lactamaseを 産生 して

いるものは20株 中7株 あり,い ずれもAMPCのMIC

が200μg/ml以 上の耐性を示 したが,こ れらの株では

CVAの 配合によるMICの 低下がみられた。AMPC感

性株では変化は認められなかった。

3)Klebsiella pneumoniaeに 対 す るMICの 分布

と累積曲線をFig.6に,BRL25000とAMPCと の 感

受性相関の分布をFig.7に 示 した。AMPCのMICは

Fig. 4 Susceptibility of Escherichia coli

(20 strains) 106 CFU/ml

Fig. 5 Correlation between BRL25000 and

AMPC

○ …β-lactamase activity(+)
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Fig. 6 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae

(20 strains) 106 CFU/ ml

Fig. 7 Correlation between BRL25000 and

AMPC

Fig. 8 Susceptibility of Enterobacter cloacae

(20 strains) 106 CFU/ ml

Fig. 9 Correlation between BRL25000 and

AMPC

Fig. 10 Susceptibility of Serratia marcescens
(20 strains) 106 CFU/ ml

Fig. 11 Correlation between BRL25000 and

AMPC
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Fig. 12 Susceptibility of Pseudomonas
aeruginosa (20 strains)
106 CFU/ml

全株 で50μg/mlあ る い はそ れ 以 上 の 耐 性 を示 した が,

CVAの 配 合 に よ りMIC分 布 の ピー クは5段 階 小 さい

値 を示 して3.13～6.25μg/m1に 分 布 した。

4)Enterobactercloacaeに 対 す るMICの 分 布 と

累 積 曲線 をFig8に,BRL25000とAMPCと の 感 受

性 相関 の分 布 をFig.9に 示 した 。MICはCVAの 配 合

に よ り1段 階低 下 した。

5)Serratiamarcescensひ こ対 す るMICの 分 布 と

累 積 曲 線 をFig.10に,BRL25000とAMPCと の感

受性 相 関 の分 布 をFigI11に 示 した。AMPCのMICが

50μg/mlあ るい は それ 以 上 の 耐 性 を 示 した14株 中6

株 にお いて はCVAの 配 合 に よ りMICが2段 階 以 上 低

下 した。

6)Pseudomonasaeruginosaに 対 す るMICの 分

布 と累 積 曲線 をFig.12に 示 し た 。MICは 全 株 で200

μg/ml以 上 だ が,CVAの 配 合 に よ り20株 中8株 は

200μg/mlのMICを 示 した 。

II.　 臨 床 成 績

1.　対象と薬剤投与方法 ・量 ・期間

昭和55年6月 ～昭和56年1月 の7か 月間に当病院

を受診した呼吸器感染症5例 にBRL25000を 投与 して

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用 につ い て検討 した。

Table 1に 症例の一覧 を 示 した が,内 訳は急性肺炎1

例,気 管支拡張症2次 感染1例,肺 癌2次 感染3例 であ

る。

年齢分布は50歳 から65歳,平 均55.6歳 であ り,

性別は男4例,女1例 であ る。 投与方法は全例で1回

375mg(AMPC 250mg+CVA125mg)を1日4回,

計1,500mg経 口投与している。投与期間は6日 間から

22日 間,平 均12.2日 間である。総投与量は8,250mg

から31,500mg,平 均17,850mgで あ った。

2.　 有効性判定の基準

臨床効果の判定には臨床症状(咳,痰,発 熱,胸 痛,

呼吸困難,胸 部ラ音など)の 改善 お よび 臨床検査成績

(赤沈値,白 血球数,CRP,胸 部 レ線陰影,細 菌学的検

査など)の 改善を指標としたが,従 来から私どもは細菌

学的効果を重視 して呼吸器感染症の効果判定基準を次の

ように設定している。

著効3喀 痰から起炎菌が消失し,臨 床症状の改善が速

やかでかつ著 しく投与開始後3目 以内に改善が認められ

たもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

有効:喀 痰から起炎菌が消失するかあるいは著 しく減

少し,臨 床症状の改善が投与開始後1週 間以内に認めら

れたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的な効果は少なかったが,臨 床症状

の改善が得られたもの,ま たは細菌学的効果は得られた

が臨床症状の改善が少なかったもの。

無効:細 菌学的効果 も臨床症状の改善も得られなかっ

たもの,あ るいは悪化したもの。

3.　 成績

Table 1に 示すようにBRL25000の 臨床効果 の内訳

は著効2例,有 効2例,無 効1例 であ り,有 効以上の改

善率は5例 中4例,80%で あ る。 肺癌2次 感染例のよ

うな重篤な基礎疾患を有する症例においても有効率は高

かった。

5例 のうち4例 で本剤投与前に有意の病原性菌を検出

してお り,起 炎菌 と考えられた。 内訳はHaemophilus

influenzae 3株,Klebsiella pneumoniae 1株 であ り,

Table 1に 示すようにH.influenzaeとK.pneumoniae

の各1株 ではAMPCに 対 す るディスク感受性は(+)

あるいは(-)で あ り,こ の2株 ともスライドグラス法

で β-lactamase活 性 を確認した。BRL25000に 対する

ディスク感受性はこれらの株を含めて全株が(+++)で あ

った。本剤の投与により4株 中3株 の起炎菌消失を得た

が,そ のうち2株 では菌交代現象がみられている。菌消

失の得られなかった株 はAMPCお よびABPC耐 性の

H. influenzaeで あ りBRL25000の 効果が期待された

が,後 に述べるように主に疾患の性格によりその有効性

には限界がみられた。

以下に各症例の経過概要について記す。

症例150歳,男,64kg,肺 炎。

1週 間前から,咳,痰 が出現して当科を受診し,胸 部

レ線写真にて左下肺野に陰影を認め,喀 痰からHaemo-

philus influenzaeを 分離 した。本剤を投与して咳,痰

の消失,赤 沈値,胸 部 レ線陰影の改善と共に菌消失が得

られて有効とした。

症例253歳,女,49kg,気 管支拡張症2次 感染。
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5年 前から他医にて気管支拡張症 として治療を受け,

度々感染による増悪を起こしていた。今回も37℃ 前後

の発熱と1日 量50ml前 後の膿性痰が続 くため0当 科

を紹介されて入院した。喀痰からABPCお よびAMPC

耐性のHasmophilus influenzaeを 分離したため本剤

を投与したが,臨 床症状の改善は全 く得られず,細 菌学

的な効果も得られず無効 と判定した。投与開始後3日 目

から軽度の下痢便が出現 し,そ の後も持続するため6日

間で投与を中止したところ正常に復した。

症例3 65歳,男,45kg,肺 癌2次 感染。

5か 月前から咳と痰が出現し某病院に入院 して抗生物

質の投与を受けたが改善せず,肺 癌を疑われて当科に紹

介され入院 した。喀痰細胞診で角化型扁平上皮癌と診断

された。気管支造影を行なった当日から発熱が出現し,

咳,痰 が増強するため本剤の投与を開始 した。投与開始

翌日から平熱化し,咳 や痰の減少 と ともに白血球数,

CRPも 改善して著効 と判定 した。喀痰分離菌はKle-

bsiella pneumoniaeか らEnterobacterへ 交代したが,

単なる菌交代現象と考えられた。

症例455歳,男,45kg,肺 癌2次 感染。

肺癌(角 化型扁平上皮癌)と して5か 月前から当科に

入院して放射線照射と癌化学療法を受けていた。3日 前

から咳,痰,38℃ 台発熱が出現 し,喀 痰からHaemo-

philus influenzaeを 分離 した。本剤の投与により解熱,

咳,痰 の改善が得られ,菌 の消失も得 られ て著効とし

た。

症例555歳,男,42kg,肺 癌2次 感染。

前述の症例4と 同一患者である。前回の本剤投与終了

後,再 び癌化学療法を導入 した が,2週 間後から再び

37℃ 台の発熱が出現 した。ABPC6g/日 を 点滴静注投

与して効果が得られないため,7日 目からDKB200mg/

日の筋注を追加併用した。併用療法を13日 間行なって

も効果が得られないため本剤の投与に切替えた。投与開

始後1週 間後には平熱化し,咳 や痰も減少して有効と判

定した。起炎菌は不明であった。

4.　副作用

本剤投与に伴う副作用および臨床検査成績に与える影

響について検討した。

副作用として下痢を1例 に認めた。詳 しくは先に述べ

たとおりである。発疹などの皮膚症状を訴えた例はなか

った。

本剤投与前後の末梢血,肝 機能,腎 機能の検査成績を

Table2に 示 した。本剤投与に起因すると考えられる異

常値は認められなかった。1例 目でGPTが 投与開始前

161U/Lか ら開始後341U/Lま で上昇し,さ らに投与

を継続して271U/Lま で改善 しているが,本 剤との関

連 性 は 必 ず し も明確 とは 考 え られ な か った 。

III.　 毒 票

ベ ニ シ リ ン系 抗 生物 質 の新 し い 局面 を 開 い たAmpi-

cillinは 主 に,内 服 に よっ て も比 較 的 高 い 血 中濃 度 が 得

られ る 点や グ ラ ム陰 性桿 菌 の一 部 に まで抗 菌 スペ ク トヲ

ム が拡 大 され た こ とな ど の利 点 に よ り汎 用 され る抗 生 物

質 とな って い る。 そ の後Ampicillinを 改 良す る研 究 が

進 み,内 服 に よ りさ ら に高 い血 中 濃 度 を得 る試 み と して,

類 似 構 造 式 のAmoxicillin,エ ステ ル型 のPivampicillin,

Talampicillin,Bacampicminが 開発 され た 。 また,緑

膿 菌 を も含 む種 々 の グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 の獲

得 を 圏標 と してAmpicillinの 側 鎖 を 修 飾 したMezla-

cillin,Piperacillin,Apalcillinな どが 開 発 され た 。 し

か し,臨 床 に おい て み られ る耐 性 菌 のほ とん どが β-1ac-

tamaseを 産 生 して お り,こ れ らの 薬 剤 を不 活 化 して 耐

性 を発 現 してい る。 これ に対 して,β-1actamaseに 安 定

な 薬剤 の開 発 と と もに β-lactamaseを 直 接 阻 害 す る薬

剤 を 開発 す る試 み が進 め ら れ る よ うに な った 。 もち ろ

ん,従 来 か ら半 合成 ベ ニ シ リンの い くつ か は そ れ 自体 が

β-lactamaseを 阻 害す る こ とは 知 られ てい るが,こ れ ら

の 阻害 様 式 は 可逆 的 で あ り,高 濃 度 に お い て の み み ら

れ,ま た 限 られ た種 類 の β-lactamaseに 対 し て の みみ

られ る5～8)。これ に対 して1976年,ROLINSON9)に よ り

最 初 に報 告 され た クラ ブ ラ ン酸 は それ 自体 の 抗菌 力 は弱

いが,各 種 の β-lactamaseの 活 性 を進 行 性 か つ 不 可 逆

的 に阻 害 す る こ とが 知 られ た1,2,9)。そ の範 囲 は プ ラス ミ

ド伝 達 性 のEscherichia coli,Klebsiella,Proteus

mirabilis,Staphylococcus aureusの 産 生す る β-lac-

tamase1)の 他,Neisseria gonvrrhoeae10),Bacillus

cereus11)や 種 々 の嫌 気 性菌12)の 産 生す る β-1actamase

に ま で及 ん で お り,低 濃 度 の クラ ブ ラ ン酸 の併 用 で これ

ら の菌 に対 す るPenicillin,Amoxicillin,Carbenicillin

のMICが 著 明 に 低下 す る こ とが 報 告 され て い るi8)。 た

だ し 一 部 の β-1actamase,す な わ ちPseudorrconas

aeruginosa,Enterobacter cloacae,染 色 体 伝 達 性 の

Escherichia coliの 産 生す る β-lactamaseに は 阻 害 作

用 が 及 ば な い,と され る10)。

私 ど もの 臨床 分離 株 につ い て の検 討 を菌 種 ご とに整 理

す る と,Staphylococcus aureuSに お い てAMPCの

MICが 高 い株 で は ク ラブ ラ ン酸 の併 用 の効 果 が み られ

た 。Escherichia coliに お い て も同様 の 傾 向 が み られ

た が,AMPCのMICが200μg/ml以 上 を示 す 株 で は

全株 に お い て β-lactamase活 性 が 認 め られ,こ れ に 対

して ク ラブ ラ ン酸 の 配 合 に よ りMICの 低 下 が 得 られ て

い る。Klebsiella pneumaniaeに 対 す るAMPCの

MICは す べ て50μg/ml以 上 だ が,ク ラ ブ ラ ン酸 の 配
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合により大多数 の株においてMICが3.13～6.25μg/

mlに 分布 した。Enterobacter cloacaeやSerratia

marcescens,Pseudomonas aeruginosaに おいては少

数株を除いてクラブラン酸の効果は少なかった。 これら

の菌種では主にCephalosporinaseが 産生されると考え

られ,ま た特にP.aeruginosaに おいて は外膜透過性

の問題があるためと考えられる。

私どもの検討 した臨床例は少数であり軽々に本剤の有

用性を論 じることはできないが.経 口剤であ りながら肺

癌患者のようなcompromised hostに 併発 した 感染に

対しても有効性が高いことは評価に値する。症例2は 無

効例であったが,こ の症例は気管支造影で右中下葉支の

高度の嚢状拡張性変化を認め,単 純平面写真では右中葉

の無気肺像を認め,さ らに131I-MAAに よ る肺血流ス

キャンで同部位の著明な血流低下を認めた。このような

条件により経口剤を投与 しても充分な病巣内濃度が得ら

れないと考えられ本症例には注射剤が適応 と考 えられ

る。

事実,こ の症例では本剤を中止した後,Cefmetazote

の比較的大量静注により改善が得られた。 この後Cefo-

tiam,Cefotaxime,Cefoperazoneが 実用化されてお り,

このような症例にはそれ らが適応と考えられる。

また,こ の症例は経口剤 としての本剤の限界を示唆 し

た症例でもある。すなわち,本 剤の適応範囲は従来の経

口剤の適応範囲を大きく超えるものではなく,あ くまで

も経 口剤としての適応を守らなければならない。そ して

このことは視点を変えれば以下のことを意味する。すな

わち,β-1actamaseを 産生するような菌を起炎菌とする

症例はその大多数が中等症あるいは重症の,し かも炎症

病巣に何らかのdefectを 有する症例が多いであろうか

ら当然注射剤の投与が適応である。 したがってクラブラ

ン酸の剤型を変えて注射剤として活用することがその有

用性をさらに発揮できる条件である,と 考える。
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BRL25000 (CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN) ANTIMICROBIAL

ACTIVITY AND CLINICAL INVESTIGATION ON

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

AKIRA WATANABE, KOTARO OIZUMI, MASAKO SASAKI,

SEIICHI AONUMA, KIKUO ONUMA and KIYOSHI KONNO
Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest

Diseases and Cancer, Tohoku University

The antimicrobial activity of BRL25000 which has a composition of 2: 1 of amoxicillin and

clavulanic acid, a potent inhibitor of many ƒÀ- lactamases, was examined by a broth dilution method

using the Dynatech MIC- 2000 system. Also, the therapeutic efficacy of BRL25000 in the treatment of

patients with respiratory tract infections was evaluated.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of BRL25000 were compared with those of

amoxicillin(AMPC)and clavulanic acid (CVA) against 20 strains of each of the following clinical isolates:

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa. Reductions in the MICs of AMPC in the presence of CVA

were marked for S. aureus, ƒÀ- lactamase producing strains of E. coli and K. pneumoniae, but to a

less extent for E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa.

A daily dose of 1, 500 milli- grams of BRL25000 was given orally to a total of five patients with

respiratory tract infections. The subjects examined consisted of one patient with acute pneumonia,

one patient with infection associated with bronchiectasis and three patients with infection associated

with lung cancer. Clinical response to the treatment with BRL25000 was excellent in two patients,

good in two and poor in one. The following four potential pathogens were recovered from the sputum of

these patients at the start of the treatment with BRL25000: three strains of Haemophilus infiuenzae

and one strain of Klebsiella pneumoniae. Three of the strains were eradicated during the treatment

with the drug. In one of these five patients, transient diarrhea was observed but disappeared after

cessation of the drug.


