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Amoxicillinと β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanic acidと の 合 剤 で あ るBRL 25000に つ

い て抗 菌 力,血 中 濃 度,尿 中排 泄,臨 床 効 果 な どを検 討 し,以 下 の成 積 を えた 。

臨床 分 離 のEschsrichia coli,Klebsiella pneumoniae,Prateusa mirabilis,indole Positive

Proreus属 な ど に対 す るBRL 25000の 抗 菌 力 はAmoxicillinよ り2～3段 階 優 れ0特 にAmoxicilhn

に100μg/ml以 上 のMICを 示 す 菌 株 に 本 剤 は3.13～25μg/mlと 低 いMICを 示 す 傾 向 が認 め

られ た。 一 方,Enterobacter属,Ssrratia marcescensに 対 す る本 剤 の 抗菌 力 はAmexirillinと

ほ ぼ 同等 であ った 。

健 康 志 願 者 に 空腹 時 にBRL 25000 375mg 1回 内 服後 のAmoxiCitiin,Clavutanic acidの 血 中

濃 度 のpeakは1.5時 間 に あ り,そ れ ぞ れ4.05±0.74,2.79±0.66μg/mlに 達 し 以 後 それ ぞ れ

のT1/2は0.81±0.17,0.65±0.16時 間 で 減 少 した 。 内服 後6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は それ ぞ れ

54.9±4.0,24.1±10.2%で あ り,本 剤 の血 中濃 度 は高 く,尿 中 排 泄 も良好 で あ っ た。

急 性 扁 桃 腺 炎1例,尿 路 感 染 症12例 の計13例 にBRL 25000を1日3～4錠,2～19日 間使

用 した 。臨 床 効 果 を判 定 しえ た10例 中著 効3例,有 効4例0や や 有 効1例,無 効2例 の成 績 をえ た。

副 作 用 と して2例 にskin rashを 認 め たが,そ の他 には 重 篤 な副 作 用 は 特 に認 め な か った 。

BRL 25000は 英 国Beecham社 研 究 所 で 開 発 さ れ た

Amoxicillin(AMPC)とStreptomyces clavuligerus

ATCC 27064の 産 生 す る β-lactamase阻 害 剤 で あ る

Clavulanic acid(CVA)を2:1の 割 合 で 配 合 した 合

剤 であ る。 本 剤 は,CVAが β-lactamaseと 不 可 逆 的 に

結 合 して そ の活 性 を阻 害 す る働 きが あ り1),CVAとA-

MPCと の配 合 に よ り β-lactam系 抗 生 剤 に耐 性 の 諸 菌

に 対 して も抗 菌 力 を有 す る こ とを特 徴 と して い る。

今 回 わ れ われ は,BRL 25000に 対す る抗 菌 力,吸 収,

排 泄 な どの基 礎 的 検 討 を 行 な う と と もに内 科 系 感 染 症 に

対す る臨 床 効 果 の検 討 を 行 な った の で以 下 にそ の 成 績 を

報 告す る。

I.　 抗 菌 力

1.　 測 定 方 法

臨 床 分 離 のEscherichia coli(E.coli),Klebsiella

pneumoniae(K.pneumoniae)各50株,Proteus mi-

rabilis(P.mirabilis),indole positive Proteus属,

Enterobacter属,Serratia marcescens(S.marcesce-

ns)各25株 に対 す るBRL 25000の 抗 菌 力 を 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に もと づ き平 板 希 釈 法 で測 定 した 。す なわ ち,

BRL 25000の100μg/mlか ら0.05μg/mlま での2倍

希釈系列に作製 したpH7.2のHeart Infusion Agar

にブイ ヨン1夜 培養菌液の100倍 希 釈液 を1白 金耳(内

径1mm)接 種 し,37℃24時 間培 養後各菌が完全に発

育阻 止された濃度を もって最小発育阻止濃度(MIC)と

した。

同時にCVA,AMPC,Cepbalexin(CEX)に 対する感

受性 もあわせて測定 し,本 剤 のそれ と比較検討 した。

2.　 成 績

E.coli 50株 のBRL25000に 対す る感受性累積分布

はFig.1の とお りであ る。E.coliの 感受性 は1.56～

≧100μg/mlに 分布 し,そ のpeakは3.13と12.5

μg/mlに あ り50株 中42株(84%)は12.5μg/mlま

たはそれ以下で発育が阻止された。本剤のE.coliに 対

す る抗菌力はAMPCよ り1～2段 階CEXよ り2～

3段 階程度優れていた。E.coli 50株 に対 しBRL 25000

とAMPCお よびCEXと の感受性 の相関を検討した成

績はFig.2の とお りである。AMPCに0.78～125μg/

mlのMICを 示す菌 株に対 してBRL25000は ほぼ同

等のMICを 示 したが,AMPCに ≧100μg/mlのMIC

を示す菌 株には本剤は6.25～25μg/mlと 小さなMIC

を示 した。
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to BRL 25000 K.pneumoniae 50株 に対 す るBRL25000の 抗 菌 力

はFig.3に 示 した とお りで,そ のMICは0.78～ ≧100

μg/mlに 分 布 し,peakは3.13μg/mlで50株 中36

株(72%)は6.25μg/mlま た は それ 以 下 で発 育が 阻 止

され た 。 本 剤 のK.pneumoniaeに 対す る抗 菌 力 はAM

PCよ り3～4段 階,CEXよ り2段 階 程 度優 れ て い た 。

BRL 25000とAMPCお よびCEXと の 感受 性 の相 関

を検 討 した 成 績 はFig.4の とお り で あ る。AMPCに

≧100μg/mlのMICを 示 す40株 中39株 が本 剤 に 対

し1.56～25μg/mlと 低 濃 度 で発 育 阻 止 され 明 らか な 併

用 効果 が 認 め られ た 。 またCEXに 対 して は大 部 分 の菌

株 で本 剤 の方 が2～3段 階優 れ た 成 績 で あ った 。

Enterobacter属25株 に 対 す るBRL 25000の 抗菌

力 はFig.5に 示 した とお りで,そ のMICは25～ ≧100

Fig. 2 Correlogram between BRL25000 and AMPC or
CEX (E.coli 50 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000 BRL 25000

Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to

BRL 25000

50 strains
Inoculum size 100X

μg/mlに 分 布 し,本 剤 の 抗菌 力 は 鈍 で あ った 。BRL

25000とAMPCお よびCEXと の感 受 性 の相 関 はFig.

6の とお りで あ る。AMPC≧100μg/mlの 菌 株 に 対 し

本 剤 で25～50μg/mlとMICの 小 さな菌 株 も6株 認 め

られ た 。

S.marcescens 25株 に 対 す るBRL 25000の 抗菌 力

はFig.7に 示 した とお りで,0.78～ ≧100μg/mlに 分

布 し,25株 中23株 は25μg/ml以 上 のMICを 示 し

AMPCと ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 で あ った 。BRL 25000と

AMpcお よびCEXと の感 受 性 の相 関 はFig.8の とお

りで あ る。 本 剤 とAMPCの 抗 菌 力 は ほ ぼ 同等 で あ り,

S.marcescensに 対 してはAMPCとCVAと の 併 用

効 果 は 認 め られ な か った。

P.mirabilis 25株 に 対 す るBRL 25000の 抗 菌 力 は

Fig.9に 示 した とお りで,そ のMICは0.2～25μg/ml
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Fig. 4 Correlogram between BRL 25000 and AMPC or CEX
(K. pneumoniae 50 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000 RRL.25000

Fig. 5 Susceptibility of Enterobacter spp.

to BRL 25000

25 strains
Inoculum size 100X

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to

BRL 25000

25 strains
Inoculum size 100X

Fig. 6 Correlogram between BRL 25000 and AMPC or CEX
(Enterobacter spp. 25 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000 BRL 25000
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Fig. 8 Correlogram between BRL 25000 and AMPC or CEX

(S. marcescens 25 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000 BRL 25000

Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis to

BRL 25000

25 strains
Inoculum size 100X

Fig. 11 Susceptibility of indole(+) Proteus to
BRL 25000

25 strains
Inoculum size 100X

Fig. 10 Correlogram between BRL 25000 and AMPC or CEX

(P. mirabilis 25 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000(μg/ml) BRL 25000(μg/ml)



202
CHEMOTHERAPY NOV. 1982

Fig.12 Correlogram between BRL 25000 and AMPC or CEX
(indol(+) Proteus 25 strains)

Inoculum size 100X

BRL 25000 BRL 25000

に分布 しpeakは0.2μg/mlに あ り25株 中24株

(96%)が3.13μg/mlま たはそれ 以下で発育 が 阻止 さ

れた。本剤 のP.mirabilisに 対 す る 抗菌力はAMPC

よ り1段 階優 れ て い た。BRL 25000とAMPCお よび

CEXと の感受性 の相関はFig.10の とお りである。 本

剤はAMPCよ り1段 階,CEXよ り2～3段 階優れた

抗菌力であった。

indole positive Proteus属25株 に 対 す るBRL

25000の 抗菌力はFig.11の とお りであ る。本剤 のMIC

は0.39～ ≧100μg/mlと 幅広 く分布 し そ のpeakは

3.13お よび ≧100μg/mlと 二 峰性 で あった。 本剤 の

indole positive Proteus属 に対す る抗菌力はAMPC,

CEXよ り3～4段 階優 れ て い た。BRL 25000とAM

pcお よびCEXと の感受性 の相関はFig.12に 示す と

お りである。AMPCに ≧100μg/mlのMICを 示 した

13株 中6株 は 本剤 に 対 し3.13～50μg/mlと 小 さな

MICを 示 した。 また他 の菌 株でも本剤 の方がMICの

小 さな菌株が多数認め られた。

II.　 血中濃度,尿 中排泄

1.　測定方 法

健康成人男子平均年齢21.2歳,平 均 体 重58.5kg

の志願 者6名(Table 1)を 対 象 にBRL 25000 375mg

(AMPC 250mgとCVA 125mgを 含む)とBRL

25000 750mg,AMPC 250mgお よびCVA 125mg

を早朝空腹時1回 内服後の血 中濃度,尿 中排泄を4群 の

cross over法 で検討 した。すなわ ち 各薬剤 を 空腹時に

1回 内服後1/3,2/3,1,1.5,2,4,6時 間 に 採血 し

血中濃度を測 定 した。 また血中濃度測定 と同時 に各薬剤

の内服後0～1,1～2,2～4,4～6時 間毎の尿中濃度 を

測定 し,そ の値に尿量 を乗 じて尿 中排泄量を求め使用量

Table 1 Summary of healthy volunteers

との比か ら尿中回収率を算出 した。

なお,AMPCの 濃度測定はMicrococcus luteus AT

CC 9341を 検定菌 とする薄層 カ ップ法 に よ り行ない,

標準曲線は血 中濃度測定 には ヒ ト血清を,尿 中濃度測定

には0.1M citmte buffer(pH6.5)を 用 いた。 また

CVAの 測定 にはKlebsiella pneumnoniae ATCC 29665

を検定菌 とす る薄層 カップ法で行ない,標 準曲線はAM

PC測 定 時 と同様 に求めた。

2.　 成 積

1)血 中濃度

i)BRL 25000 375mg,750mg内 服後の血中濃度

の比較:健 康志願者6名 に 早朝空腹時BRL 25000 375

mgお よび750mg 1回 内服後 のAMPC血 中濃度推移

はFig.13,Table 2の とお りであ る。血 中濃度のpeak

はいずれ も1.5時 間にあ り375mg内 服時平均4.05±

0.74(2.64～4.80)μg/ml,750mg内 服時平均4.66±

0.47(4.24～5.42)μg/mlの 濃度 が え られ以後比較的す

みやか に低下 し,そ れ ぞれ2時 間値3.11±0.84(2.04～
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Table G Serum levels of amoxicillin
Healthy volunteers(n= 6) per os. fasting

Fig.13 Serum levels of amoxicillin
Healthy volunteers(n= 6), per os, fasting

3.93),3.28±0.76(2.44～4,19)μg/ml,6時 間 値0.17

土0、04(0.11～0.22),0.57土0.28(0.26～1.02)μg/ml

の血 中濃 度 が え られ,明 らか なdose responseが 認 め

られ た。 この 際 の血 中半 減 期(T1/2)は,そ れ ぞ れ0.81

Fig.14 Serum levels of clavulanic acid
Healthy volunteers(n= 6), per os, fasting

±0.17(0.64～1.08),1.06±0.30(0.78～1.63)時 間 で

あ った 。

また 同時 に 測 定 し たCVA血 中 濃 度推 移 はFig.14,

Table 3の とお りで あ る。CVAの 血 中 濃 度 のpeakは
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Table 3 Serum levels of clavulanic acid
Healthy volunteers(n= 6) per on, fasting

いず れ も1.5時 間 に あ り,375mgと750mg内 服 後

そ れ ぞ れ 平 均2.79±0.66(2.00～3.86),3.59±0.63

(2.82～4.62)μg/mlの 値 が え られ 以後AMPCの 血 中 濃

度 と同 様 の推 移 を 示 し6時 間後 に そ れ ぞ れ0.07±0.02

(0.04～0.09),0.10±0.04(0.06～0.14)μg/mlで あ っ

た 。CVAの 血 中濃 度 にはdose responseが 認 め られ こ

の 際 のT1/2は そ れ ぞ れ0.65±0.16(0.43～0.91),0.70

土0.14(0.50～0.83)時 間 で あ った 。

ii)BRL25000 375mg,AMPC 250mg内 服 後 の

AMPC血 中 濃 度 の比 較:前 述 のBRL25000 375mgと

AMPC 250mgを そ れ ぞれ1回 内服 後 のAMPC血 中 濃

度 推 移 はFig.15,Table 2の とお りで あ る。AMPCの 血

中濃 度 のpeakは い ずれ も1.5時 間 に あ りBRL25000

375mg内 服 時,4.05±0.74(2.64～4.80),AMPC 250

mg内 服 時4.04±0.65(3.06～4.89)μg/mlの 値 が え ら

れ,以 後 比 較 的 す みや か に低 下 し,6時 間値 は前 者0.17

±0.04(0.11～0.22),後 者0.12±0.02(0.08～0.15)μg/

mlの 血 中濃 度 が え られ,両 者 と もほ ぼ 同様 の血 中 濃 度

を 示 した 。 こ の際 のT1/2は そ れ ぞれ0.81±0.17,0.73

±0.13時 間 で あ った。

iii)BRL25000 375mg,CVA 125mg内 服 後 の

Fig. 15 Serum levels of amoxicillin
Healthy volunteers (n= 6), per os, fasting

Time (hr.)

CVA血 中濃 度 の比 較:前 述 のBRL25000 375mgと

CVA 125mgを それ ぞ れ1回 内服後のCVA血 中濃度

推 移はFig.16,Table 3の とお りである。CVAの 血中

濃 度のpeakは いずれ も1.5時 間にあ りそれぞれ の平
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Fig.16 Serum levels of clavulanic acid
Healthy volunteers (n= 6), per
os, fasting

Time (hr.)

均 値 はBRL25000 375mg内 服 時2.79±0.66(2.00～

3.86),CVA 125mg内 服 時2.25±0.55(1.76～3.20)

μg/mlに 達 し,以 後 比較 的 す み や か に 低 下 し6時 間 後

で0.07±0.02(0.04～0.09),0.07±0.03(0.04～0.12)

μg/mlと な り,両 者 は ほ ぼ 同等 の 血 中 濃 度推 移 を 示 し

た。 この際 のT1/2は そ れ ぞ れ0.65±0.16,0.76±0.16

時 間 で あ った。

2)尿 中 排 泄

i)BRL25000 375mg,750mg内 服 後 の尿 中 排泄

の比 較:健 康 成 人6名 に 空 服 時BRL25000 375mg,

750mgを1回 内服 した 際 のAMPCの 尿 中排 泄 はFig

17,Table 4の とお りで あ る。 尿 中 濃 度 は0～1時 間 尿

で それ ぞ れ 平 均1,030±771,1,493±745μg/mlで あ

り,1～2時 間 尿 で 最 高 とな り前 者 で 平 均1,637±309

(1,280～2,040),後 者 で1,668±313(1,280～2,080)μg/

mlの 値 を示 した が 両者 とも時 間 の経 過 と とも に しだ い

に尿 中 濃度 は低 下 し,4～6時 間 尿 で 前 者218±214(55

～630) ,後 者419±325(98～870)μg/mlで あ った 。6

時 間 まで の尿 中 回 収 率 は前 者 で54.9±4.0(48.9～60.4)

後 者 で63.0±7.3(54.9～72.3)%で あ った 。

また この際 同 時 に測 定 し たCVAの 尿 中排 泄 はFig.

18,Tab1e 5の とお りで あ る。BRL25000 375mg,750

mg内 服 後 の尿 中CVA濃 度 は0～1時 間 尿 で 前 者303

土277(21～750),後 者94±60(22～161)μg/ml,1～2

時 間 尿 で 最 高 値 を 示 し前 者423±234(220～780),後 者

214±60(115～282)μg/mlの 尿 中 濃 度 が え られ た。 内服

後6時 間 ま で の尿 中 回収 率 は 前 者 で24.1±10.2(12.7～

42.0),後 者 で20.3±8.0(97～30.1)%で あ った 。

Fig.17 Urinary excretion of amoxicillin
Healthy volunteers (n= 6), per os,
fasting

Time (hr.)

Fig. 18 Urinary excretion of clavulanic acid
Healthy volunteers (n= 6), per os,
fasting

Time (hr.)

ii)BRL25000 375mg,AMPC 250mg内 服 後 の

AMPC尿 中 排泄 の比 較:前 述 のBRL25000 375mgと

AMPC 250mgを そ れ ぞ れ1回 内服 した 際 のAMPCの

尿 中排 泄 はFig.19,Table 4の とお りで あ る。 尿 中濃

度 は1～2時 間 尿 で 最高 とな り前 者 で 平 均1,637±309

(1,280～2,040),後 者 で1,572±456(950～2,140)μg/ml

の 値 を示 した が,両 者 とも時 間 の経 過 に した が い 尿 中濃

度 の低 下 が み られ た。 内服 後6時 間 まで の尿 中 回 収 率 は

そ れ ぞれ54.9±4.0(48.9～60.4),59.9±11.1(47.0～

74.4)%で あ った。

iii)BRL25000 375mg,CVA 125mg内 服 後 の
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CVA尿 中排 泄 の 比 較:前 述 のBRL25000 375mgと

CVA 125mgを そ れ ぞ れ1回 内服 し た 際 のCVAの 尿

中 排 泄 はFig.20,Table 5の とお りで あ る。 尿 中濃 度 は

1～2時 間 尿 で 最 高 とな り前 者 で 平 均423±234(220～

780),後 者 で171±70(71～265)μg/mlの 綴 を示 し,6

時 間 ま での 尿 中 回 収率 は そ れ ぞ れ24.1±10.2(12.7～

42.0),18.3±7.1(11.0～27.8)%で あ った 。

3)薬 動 力 学 的解 析

BRL25000 375mg,AMPC 250mg1回 内 服 後 の

AMPC血 中 濃度 推 移 の 値 か らえ られ たpharmacokine-

tic parameterをTable 6に,ま た このpammeterを

Fig. 19 Urinary excretion of amoxicillin
Healthy volunteers (n= 6), per os,
fasting

Time (hr.)

Fig. 20 Urinary excretion of clavulanic acid
Healthy volunteers (n= 6), per os,
fasting

Time (hr.)

もとに してsimulateし た血中濃度推移 をFig.21に 示

す。岡 様 にBRL25000 375mg,CVA 125mg1回 内

服後のCVA血 中濃度推移の値 か らえ られたpharma-

cokietic parameterをTable 7に,ま た それをもと

に してsimulateし た血 中濃度推移をFig.22に 示す。

III.　 臨 床 戒 績

1.　 対 象

内科系一般細菌感染症 を対象 にBRL25000の 臨床効

果を検討 した。 症例の うちわけはTable 8に 示 すよう

に,急 性扁桃炎1例,尿 路 感染症12例(急 性膀胱炎6

例,慢 性膀胱炎2例,急 性腎 盂腎 炎1例,慢 性腎盂腎炎

3例)の 計13例 である。年齢分布は20～74蔵 で男{生

1例,女 性12例 であ った。

2.　使 用方法お よび使用期問

BRL25000の1日 使用量はAMPC量 で750～1,000

mg(BRL25000 375mg錠 を3～4錠)で これ を3～

4回 に分服 した。 使用期間 はskin rashに より2日で

本剤 の使用 を中止 した1例 を除いて,他 は4～19日 間

であ った。

Fig. 21 Serum levels of amoxicillin

Healthy volunteers (n= 6), per os,

fasting

Time (hr.)

Fig. 22 Serum levels of clavulanic acid
Healthy volunteers (n= 6), per os, fasting

Time (hr.)
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of amoxicillin

Table 7 Pharmacokinetic parameters of clavulanic acid
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3.　 臨床効果

本剤 の臨床効果判定は,本 剤使用3日 以内に自他覚所

見の改善が認め られたものを著効,4～7日 以 内のもの

を有効 とし,自 他覚所見 のいずれかの改善 のみ られ たも

のをやや有効,ま った く改善のみられ なか ったか,ま た

は悪化 した ものを無効 とした。

各症例 に対 す るBRL25000の 臨床成績 はTable 9

のとお りである。 本剤使用2日 目にskin rashに よ り

使用を中止 した症例11お よび臨床症状に とぽ しく効果

判定の不能であった症例6,7を 除いた10症 例 について

臨床効果を判定 した ところ著効3例,有 効4例,や や有

効1例,無 効2例 であった。 また細菌学的効果(Table

10)で は13例 中12例,13菌 株 が 原因菌 として検出

されたが,そ の うち9株 で菌消失を認めた。起炎菌の存

続 したのはC.freundiiに よる慢性腎盂腎炎,K.pneu-

moniae,S.faecalisの 検出され た 慢性膀胱炎症例 であ

った。以下にAMPCに 無効 で本剤に よ り有効 の成績を

えた2症 例を示す。

症 例2,38歳 女性(Fig.23)。Neuro-Behgetに 合 併

したE.cloacaeを 原 因菌 とす る急 性 膀 胱 炎 の 症 例 であ

る。AMPC1.0g/日4日 間使 用 す る も 細 菌 尿 は 消 失 せ

Fig. 23 Case 2 T. I. 38 years, F., Acute cystitis,

Neuro- Behget

Table 9 Summary of clinical response with BRL25000

7/ 10 (70%)

Side effects : Skin rash 2/ 13 (15.4%)

Table 10 Summary of bacteriological response with
BRL25000

9/ 12 (75%)
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Fig. 24 Case 7 N. K. 20 years, F., Chronic pyelonephritis

Table 11 Laboratory findings before and after BRL25000 administration
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ず,原 因菌E.cloacaeに 対 す るAMPCのdisc感 受

性は(-),本 剤 の阻止円は11mmで あった の で 本剤

4 Tab/日 に変更 した ところ,翌 日よ り細菌 尿は消失,尿

沈渣所見は改善 し有効 の成績をえた。

症例7,20歳 女性(Fig.24)。E.coliを 原因菌 とす

る慢性腎盂腎炎 の症例でAMPC 1.0g/日 の使用 に より

尿沈渣所見は改善す るも104/mlも 前後の細菌尿が持続

したため,本 剤4 Tab/日 に変更 した ところ細菌 尿は消失

し細菌学的効果 は有効であ った。原 因菌E.coliのAM

pcに 対する感受性はdisc法 で(-),本 剤では阻止円

18mmで 感受性であった。

これ ら2症 例の原 因菌はAMPC耐 性であ り,本 剤の

使用により細菌学的に有効 の成績をえられた ことはAM

PCとCVAと の併用効果 が認め られた もの と考え る。

4.　副作用

今回の臨床検討中2例 にskin rashが 認 め られたが

その他には特記すべ き副作用 は認め られなか った。 また

本剤使用症例について本剤使用前後 におけ る諸臨床検査

を検討 したが,本 剤 によると思われ る臨床検査値の異常

変動は1例 も認め られ なか った(Table 11)。

IV.　 考 案

BRL25000の 抗菌力,血 中濃度,尿 中排泄な ら び に

臨床効果を検討 した結果 について,以 下若 干の考察を試

み る。

1.　抗菌 力

BRt25000はAMPCと β-lactamase阻 害剤 であ る

CVAと を2:1の 割合で配合 した合剤である。CVAに

よる β-lactamaseの 阻害は,不 可逆的な結合に よりそ

の活性を阻害するといわれ1),β-lactam系 抗生剤耐性菌

にも強い抗菌力を示す ことが考 えられ る。

われわれの検討 でも,E.coli 50株 中42株(84%)

が12.5μg/ml以 下で発育が阻止 され,K.pneumoniae

でも50株 中36株(72%)が6.25μg/ml以 下で発

育が阻止された。 またP.mirabilis,indole positive

Protms属 に対 して も優れた抗菌力を示 した。特に前記

菌株のAMPC≧100μg/mlのMICを 示す菌株に対 し

本剤では3.13～25μg/mlと 小さいMICを 示す菌株が

多 く認められ,β-lactamase産 生AMPC耐 性菌に対 し

て本剤の有効性が示された。 しか し,Enterobacter属,

S.marcescensな どに対 して本剤はほ とん ど ≧100μg/

mlのMICを 示 した。

WISE2),NEU3)ら も β-lactamase産 生 のE.coli,

Klebsiella属,Proteus属 に 対 してAMPCとCVA

の併用 によ り著 明に感受性が増強 され ること,ま たAM

PCに 本来抗菌力を有 しないS.marcescens,P.aerugi-

nosaに 対 してはCVA存 在下 においてもAMPCの 抗

菌 力 は増 強 しな い と報 告 して い るが,わ れ わ れ の 検 討 で

もほ ぼ 同 様 の成 績 をえ た。

これ らの 成績 よ りBRL25000はAMPCが 抗 菌 力 を

有す る菌 株 を は じめ β-lactamase産 生 の た めAMPC

耐性 の菌 株 に 対 して も優 れ た 抗菌 活性 を 有 し,こ れ ら の

菌株 を原 因 株 とす る感 染 症 に 対 して優 れ た 臨 床 効 果 が期

待 され る。

2.　 血 中 濃 度,尿 中排 泄

健 康 志願 者6名 ずつ の4群 に,そ れ ぞ れBRL25000

375mgま た は750mg,AMPC 250mgお よびCVA

125mgを 空 腹 時1回 内服 した 際 のAMPCとCVAの

血 中 濃 度 お よび 尿 中 排泄 をcross over法 に よ り検 討 し

た と ころ,BRL25000 375mgと750mg内 服後 のA

MPC血 中濃 度 は1.5時 間 値 にpeakを 有 し,そ れ ぞ

れ4.05±0.74,4.66±0.47μg/mlの 値 が え られ,以 後

0.81±0.17,1.06±0.30時 間 のT1/2を も っ て減 少 し

た。 こ の際 明 らか なdose responseが 認 め られ た 。 ま

た こ の際 の血 中CVA濃 度 推 移 はAMPCの それ とほ ぼ

同 等 で あ った 。

またBRL25000 375mg,AMPC 250mg内 服 後 の

AMPC血 中 濃度 は1.5時 間 にpeakを 有 し,そ れ ぞ れ

4.05±0.74,4.04±0.65μg/mlの 濃度 が え られ,以 後

0.81±0.17,0.73±0.13時 間 のT1/2を も っ て低 下 し

ほ ぼ 同 等 の血 中濃 度 推移 を示 した。 これ らの成 績 はAM

PCとCVAを 同時 に 服 用 して もAMPCの 吸 収,血 中

濃 度 推 移 に 何 等影 響 を 及 ぼ さ ない こ とを示 して い る と考

え る。BALLら4)はBRL25000 375mg 1回 内服 した 際

AMPC,CVAの 血 中濃 度peakは75分 に あ り,AM

PC4.0±1.75,CVA 2.55±0.97μg/mlでT1/2も そ

れ ぞ れ70.7,69分 で あ った と報告 して い る が,こ れ ら

の 成 績 は著 者 らの もの とほ ぼ 同 等 で あ った 。

BRL25000 375mg 1回 内 服後 のAMPC尿 中 濃 度

は,0～1時 間 尿1,030±771μg/ml,1～2時 間 尿が

最 も高 く1,637±309μg/ml,4～6時 間 尿 で も218±

214μg/mlの 尿 中濃 度 が え られ,6時 間 ま で の尿 中 回収

率 は54.9±4.0%で あ った。 こ れ らの成 績 はBALL4),

JACKSON5)の 成 績 とほぼ 同等 で あ り,本 剤375mg 1回

内服 に よ り,尿 路 感 染 症 の 治療 に際 し有 効 な臨 床 効 果 を

あ げ る のに 充 分 な血 中 濃 度,尿 中濃 度 が え られ る も の と

考 え る。

3.　 臨 床 成績

内科 系 諸 感 染 症 の うち,急 性 扁 桃 炎1例,尿 路 感 染症

12例,計13例 にBRL25000を 使 用 し た 結 果,効 果

判 定不 能 の3例 を 除 き10例 中 著 効3例,有 効4例,や

や 有 効1例,無 効2例 の成 績 を え た 。 無 効 例 の1例 は

C.freundiiを 原 因菌 とす る慢 性腎 孟 腎 炎 症 例 で,本 剤
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は原因菌C.freundiiに 抗菌 力を有 していなか ったため

と考え られ,も う1例 はCVA,SLEに 舎併 した慢性膀

胱炎症例であ り,host側 の因子や合併 症 な ど も無効 の

1因 と考 えられた。

細菌学的には検出 しえた13菌 株中9株 が消失 した。

特にE.cotiは8株 中7株 が消失 し,菌 が存続 したのは

K.pneumoniae 2株 中1株 お よびC.freundii,S.fae-

calisの 各1株 であった。 これ ら細菌学的効果は前述の

抗菌 力についての検討成績 を裏付 け て い るもの と考 え

る。

副作用 と しては2例 に軽度のskin rashを 認 めたが

他 に重篤な副作用 は認め られなか った。 また臨床検査値

について も検討 した範囲内では特に異常値 を示す症例は

認め られなか った。 しか し,本 剤の主体はpenicillin剤

であ ることを考えれば,発 疹をは じめ とす るallergic

reaction,肝 障害 などに も症 例を重ねて充分な検討の必

要があろ う。
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CLINICAL STUDIES ON BRL25000 (CLAVULANIC ACID-AMOXICILLIN)

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMOR I, KOHYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI,

MOTOFUMI SAEGUSA and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

BRL25000, a formulation of an antimicrobial agent amoxicillin and a ƒÀ-lactamase inhibitor clavulanic

acid, was evaluated to establish its antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effect, and

the following results were obtained.

The antibacterial activity of BRL25000 against clinically isolated strains of Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis and indole-positive Proteus sp. was 2 to 3 tubes superior to amoxicillin.

This difference was particularly marked against amoxicillin-resistant straims of high MIC level (•†100

μg/ml  amoxicillin) where BRL25000 exhibited MIC value of (3. 13-25ƒÊg/ml). On the other hand, the

antibacterial activity of BRL25000 against Enterobacter sp., Serratia macescens was equal to that of

amoxicillin.

After oral administration of 375 mg of BRL25000 to healthy volunteers in the fasting state, the serum

levels of amoxicillin and clavulanic acid peaked at 4.05•}0.74ƒÊg/ml and 2.79•}0.66ƒÊg/ml after 1.5

hours, and declined with a half-life of 0.81•}0.17 and 0.65•}0.16 hours respectively. The urinary

recovery rates for amoxicillin and clavulanic acid up to 6 hours after administration were 54.9•}4.0

and 24.1•}10.2% respectively. After administration of BRL25000, amoxicillin and clavulanic acid

showed high serum concentration levels, and these urinary excretion were also good.

BRL25000 was administered 3 to 4 tablets per day for 2 to 19 days to a total 13 cases consisting of

1 case of acute tonsilitis and 12 cases of urinary tract infection. Among the 10 of 13 cases in which

the clinical effect could be judged, the clinical effect of BRL25000 was excellent in 3, good in 4, fair

in 1, and poor in 2 cases.

BRL25000 showed no noteworthy side effects save skin rash in 2 cases.


