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BRL25000(Clavulanlc acid-Amoxicillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

中川 圭一 ・渡辺健太郎 ・小 山 優

東京共済病院内科

横 海 光 博

東京共済病院検査科

BRL25000はAmoxicillin trihydrate(AMPC)とPota8sium clavulanate(CVA)の2:1の

合剤であ り,本 剤1錠 中にはAMPC 250mgとCVA 125mgが 含有されている。CVAは 英国ビ

ーチャム研究所で開発された β-lactamase阻 害 剤である
。

臨床分離の β-lactamase産 生のEscherichia coli,Klebsiella pneumoniaeのAMPC耐 性菌

について本剤の抗菌力を検討 したところ,明 らかに大部分の株の本剤に対するMICは 低 く感受性

を示 し,CVAが β-lactamase阻 害 剤となっていることが証明された。

BRL25000とAMPC単 独を健康成人男子12名 に,そ れぞれ経口投与 した血清中濃度と尿中回

収率をcross over法 で 測定 した。BRL25000中 のAMPCとAMPC単 独 の 血清中濃度 はほぼ

同じであり,AMPCとCVAの 合剤でもAMPCはCVAの 影響は受けていなか った。

臨床成績よりみれば気管支拡張症2症 例については有効例がみられなかったが,急 性気管支炎,

扁桃炎および膀胱炎などの軽症感染症に対しては21例 中15例 が有効であ り,ま た軽症 とはいえ

急性肺炎3例 についても有効であった。 副作用もなく本剤は中等度以下の感染症に対する有用な薬

剤と考えられる。

BRL25000はAmoxicillin trihydrate(AMPC)と

Potassiumclavulanate(CVA)の2:1の 合剤 で あ り,

本 剤1錠 中 に はAMPC 250mgとCVA 125mgが 含

有 され て い る。AMPCは す で に 多 く 使 用 され てい る現

在 最 も優 れ て い る内 服penicillin剤 で あ り,CVAは 英

国 ピ ーチ ャ ム研 究 所 で 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤

で あ る1)。 われ わ れ は 本 剤 に つい て若 干 の 基礎 的 検 討 を

加 え る と とも に,26例 の 呼吸 器 お よ び 尿路 感 染症 に投

与 しそ の臨 床 的 効 果 を 検 討 した の で,そ の 成 績 を ここに

報 告 す る。

I.　 抗 菌 力

AMPC感 受 性 菌 に対 しては,CVAの 抗 菌 力 は 殆 ん ど

な くBRL25000とAMPCと の抗 菌 力 の 差 は な い も の

と考 え ら れ る た め,臨 床 分 離 の β-lactamase産 生 の

Escherichia coli 21株,Klebsiella pneumoniae 15株

のAMPC耐 性 菌 に つ い て両 者 を比 較 検 討 した。 接 種菌

量 は106cells/mlと した。

1)E.coli 21株 で はFig.1の よ う にAMPCの

MICは す べ て800μg/ml以 上 で あ るの に 対 して ,BRL

25000のMICは12.5μg/ml～25μg/mlの 株 が大 部

分 で あ った。

2)K.pneumoniae 15株 で はFig.2の よ うにAM

PCのMICは す べ て50μg/ml以 上 で あ る の に対 し

Fig. 1 MICs of amoxicillin and BRL25000

on clinical isolates, Escherichia coli

21 strains (ƒÀ- lactamase producing)*

106 cells/ ml

MIC (ƒÊg/ ml)

* Beta lactam reagent disk (Marion Scientific Co.)
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Fig. 2 MICs of amoxicillin and BRL25000 on

clinical isolates, Klebsiella pneumonia.

15 strains (ƒÀ- lactamase producing)*

106cells/ml

* Beta lactam reagent disk(Marion Scientific Co.)

て,BRL25000のMICは3.13μg/ml～6.25μg/ml

の株 が大 部分 であ った。

II.　 吸 収 お よび 排 泄

BRL25000はAMPCとCVAの 合 剤 で あ る た め 各

々を分離 定 量す る必 要 が あ る。

方 法:AMPCお よびCVAの 体 液 内濃 度 測定 は 次 の

よ うな方 法 で行 な った。

AMPC

Method: cylinder- plate method

Test organism: Micrococcus luteus ATCC 9341

Standard: serum- human serum

urine- 0.1 M citrate buffer

(pH 6.5)

CVA

Method: cylinder- plate method

Test organism : Klebsiella pneumoniae ATCC

29665

Standard: serum- human serum

urine- 0.1 M citrate buffer

(pH 6.5)
BRL25000 375mgとAMPC 250mgを 健 康成 人 男

子12名 に それ ぞ れ経 口投 与 し血 清 中 濃 度 と尿 中 回収 率

をcross over法 にて 測 定 した。

結果:BRL25000投 与 のAMPCの 血 清 中濃 度 は12

例 の平 均 で1時 間 がpeakで4.31μg/ml,2時 間3.31

Fig. 3 Comparison of serum concentration of

AMPC and CVA after oral administration

of BRL25000 375 mg, AMPC 250 mg

(n= 12)

Time after dosing (hr.)

Serum concentration (ƒÊg/ml)

Fig. 4 Comparison of urinary excretion of AM

PC and CVA after oral administration

of BRL25000 375 mg, AMPC 250 mg

(n= 12)

Urinary excretion

a) iConcentration of BRL25000 in the urine

b) Percentage of the dose
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μg/ml,4時 間0.75μg/ml,6時 間0.21μg/mlと 漸

減しており,AMPC単 独投与では1時 間半がpeakで

4.24μg/ml,2時 間3.68μg/ml,4時 間0.95μg/ml,

6時 間0.25μg/mlとFig.3に 示すように両者はほぼ

同じ曲線を示 していた。BRL25000投 与のCVAの 血

清中濃度は1時 間がpeakで3.30μg/ml,2時 間1.69

μg/ml,4時 間0.31μg/ml,6時 間 く0.1μg/mlで

AMPCとCVAの 理論的比率2:1と は若干の相違が

みられた。尿中回収率は6時 間 まででBRL25000中 の

AMPC64.4%,CVA37.3%,AMPC単 独59、1%と

Fig.4に 示すように配合比2:1に ほぼ近い値であった。

III.　 臨 床 成 績

方法,昭 和55年1月 より56年12月 までに東京共

済病院内科を訪れた患者にBRL25000を 投与 した。症

例の内訳はTable 1に 示すように,急 性肺炎3例,気 管

支拡張症2例,急 性気管支炎18例,急 性扁桃炎2例,

急性膀胱炎1例 の26例 に本剤を使用した。1日 投与量

は1,125mgよ り2,250mgで 投与期間は3日 から最

長14日 であった。

効果判定は発熱,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難などの臨床症

状と,白 血球数,血 沈,CRP値 な どの検査所見,肺 炎

では胸部X線 所見,ま た細菌が喀痰中に検出されたもの

は,こ れらも同時に判定の対象として総合判定した。急

性肺炎は2例 著効,1例 有効,気 管支拡張症は1例 無

効,1例 やや有効,急 性気管支炎および急性扁桃炎20

例では14例 有効,4例 やや有効,2例 無効,ま た急性

膀胱炎の1例 も有効であった。細菌学的には不明なもの

が多く,11例 中8例 が有効であった。 以上臨床的 には

呼吸器感染症25例 中17例 有効以上,尿 路感染症1例

も有効であった。

IV.　 副 作 用

副作用は全例に認められなかった。また本剤投与前後

に血液検査,肝,腎 機能検査を行なったが,Table 2に

示すように本剤の影響と思われる異常は認められなかっ

た。症例20,症 例26にGOT,GPTの 変動がみられ

たが,こ れは肝硬変症,慢 性肝炎が基礎疾患にあ り,本

剤投与前にも数値の変動があるので本剤投与による副作

用とは考えられなかった。

V.　 考 察

BRL25000はAMPCと β-lactamase阻 害剤のCVA

との舎剤であるため β-lactamase産 生 のEscherichia

coli 21株 とKleb3iella pneumoniae 15株 のAMPC

耐性菌につ いて本剤の抗菌力を検討したが,大 部分の

菌株の本剤に対するMICは 低 く感受性を持 ち,CVA

が β-lactamase阻 害剤となっていることが証明された。

本剤375mg(AMPC 250mg,CVA 125mg)とAMPC

250mg単 独を12名 の健康成人男子に経口投与 しcross

over法 で測定 したところ,BRL25000中 のAMPCと

AMPC単 独の血清中濃度は殆んど変らずCVAと の合剤

による影響はみられなかった。臨床成績では気管支拡張

症2例 では有効例はなく,こ のような慢性呼吸器疾患に

対 しては投与量の問題も考慮しなければならないが,内

服薬の一つの限界ともいえよう。急性気管支炎,扁 桃炎

および膀胱炎などの軽症感染症では1日 量が1,125mg

(3錠)で も2,250mg(6錠)で もさして効果に差が

なかった。咳喇が容易に消失せず,や や有効,ま たは無

効とした例が20例 中5例 にみられたが,軽 症とはいえ

急性肺炎3例 に本剤が有効であったことは本剤の有用性

を示したものといえよう。また今回は経験 しなか った

が,本 剤の特性である β-lactamase産 生のAMPC耐

性菌2)に よる感染症に本剤を使用すれば興味ある結果が

得られるものと推定される。

以上の結果より本剤は中等症以下の感染症に対する治

療剤として有用性のある薬剤と考えられる。
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The antibacterial activity of BRL25000 against amoxicillin resistant clinical isolates of E. coli and

K. pneumoniae was studied and for the majority of strains the MIc's were lower for BRL25000 than

for amoxicillin alone. It is suggested that this was due to the ƒÀ- lactamase inhibitory properties of

clavulanic acid.

Blood levels and urinary recoveries of BRL25000 and amoxicillin were determined in each of 12

healthy volunteers by the cross over method. There was no difference in the amoxicillin blood levels

between BRL25000 administration and administration of amoxicillin alone, therefore the presence of

clavulanic acid did not affect amoxicillin blood levels.

Clinical results showed BRL25000 administration to be ineffective in 2 cases of bronchiectasia

effective in 14 cases of slight infection such as acute bronchitis, tonsillitis and cystitis, and effective

in 3 cases of acute pneumonia. No side effects were observed, and it is concluded that BRL25000

is an effective antibiotic in the treatment of moderately infectious diseases.


