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BRL 25000に つ い て 抗 菌 力.吸 収.排 泄 ・臨床 効 果 な ど検 討 し,以 下 の よ うな成 績 を得 た。

1.本 剤 の臨 床 分 離Saureus,E.coti,K.pneumoniae,P.mirabitisに 対 す る感 受 性 分 布 は,

それ ぞ れ0.39μg/ml,6.25μg/ml,3.13μg/ml,0.78μg/mlにpeakが あ って極 め て良 好 な感

受 性 を 示 した。

2.本 剤750mgを 健 康 成 人4名 に 早 朝空 腹 時 お よび 食 後30分,150mlの 水 で 服 用 さ せ た と

きの 血 中濃 度 は,早 朝空 腹 時 使 用 で は 服用 後1.5時 間 にpeak値 が み られ,Amoxicillin(AMPC)

は4.37μg/ml,Clavulanic acid(CVA)は4.19μg/mlの 値 で あ っ た。 ま た食 後 服 用 時 の それ は2

時 間 にAMPCのpeak値 が あ り,3.15μg/ml,CVAは3時 間 にpeak値 が み られ,1.93μg/ml

の値 が 得 られ た。AMPCとCVAのratioは2時 間 値 で1.8で 空 腹 時 の そ れ よ り大 きか った。 尿

中濃 度 は 空 腹 時 使用 では,Amoxicillinは1,125μg/ml,Clavulanic acidは455μg/mlの ともに

2～4時 間 に最 高 値 が 得 られ,6時 間 まで の 尿 中 回 収 率は,そ れ ぞ れ59.0%,43.4%で あ っ た。

ま た食 後 使 用 の それ は と もに2～4時 間 値 で2,051μg/mlと273μg/mlで あ り,6時 間 ま で の

尿 中 回収 率 は72.5%と24.3%で あ った 。

3.内 科系 感 染 症 の うち,主 と して 急性 扁 桃炎(6),急 性 気 管 支 炎(4),慢 性 気管 支 炎(1),

急 性 膀 胱 炎(14)な ど軽 症例 計25例 に 本 剤 を1日4～8錠 使 用 した と ころ,急 性 扁 桃炎 は著 効3,

急 性 気 管 支 炎 は著 効2,慢 性 気管 支 炎 は 有 効1で あ り急 性 膀 胱 炎 の そ れ は 著 効7,有 効7例 で あ っ

た。 ま たAmoxicillinあ るい はAmpicillinが 無 効 で あ っ た症 例 で,本 剤 に よ り有 効 以上 の結 果 を

得 た症 例 が5例 に認 め られ た。 副作 用 に つ い て は,み るべ き もの は 認 め られ な か った。

BRL 25000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Clavulanicacid(以 下CVA)

とAmoxicillin(以 下AMPC)と の配 合 剤 で あ る。CVA

はAMPCの 耐 性 菌 に 対 してAMPCと 相 乗的 に作 用 し

て,AMPC本 来 の 抗菌 作 用 を 示 す ば か りで な く,K.

Pneumoniae,B.fragilisに まで 抗菌 ス ベ ク トラ ムが 拡

大 され た1)。 今 回 わ れ わ れ は,本 剤 の 抗 菌力 ・吸 収 ・排

泄 な らび に臨 床 効 果 に つ いて 検 討 を 行 な っ た の でそ の 成

績 を報 告 す る。

I.　 抗 菌 力

1.　 測 定方 法

臨 床 分 離 のS.aureus 50株,E.coli 50株,K.pneu-

moniae 50株,P.mirabilis 50株 に対 す るBRL 25000

の 最 小 発 育 阻 止濃 度(MICs)を 日本 化 学療 法学 会 標 準

法2)に 従 い測 定 した 。 培 地 はpH 7.2のHeart infusion

寒天培地を用い,接 種菌量は一 夜培養菌液を100倍 に希

釈 した もの1白 金耳(内 径1mm)を 用い,37℃24時

間培養後に各菌株が完全に発育を阻止 された最低濃度を

もってMICと した。 また同時にAMPC,CVAのMIC

も測定 し,本 剤のそれ と比較 した。

2.　 成績

S.aureusに 対す るBRL 25000の 抗菌力 は,Fig.1

に示す ように0.39μg/mlにpeakが あ り,0.78μg/ml

以下 で84%の 菌株の発育が阻止 さ れ た。 この成績は

AMPCよ り1～2段 階優 れ た ものであった。原液接種

時 でもFig.2に 示す ように,6.25μg/mlで 全菌株は発

育 を阻止 された。 この成績はAMPCよ り4～5段 階優

れていた。

E.coliに 対す る本剤の抗菌力は,Fig.3に 示す ように

AMPCと ほぼ同等の感受性分布を示 し,6.25μg/ml～
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to BRL 25000,
AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to BRL 25000 ,
AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

Fig. 3 Susceptibility of E. coil to BRL 25000,
AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

25μg/mlにPeakが あ り,25μg/ml以 下 に80%が

入 って い た。Fig.4の 原 液 接 種 で は50μg/ml以 下 で

96%の 菌 株 は 発育 を 阻 止 され ,AMPCよ り2段 階 優 れ

てい た。

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to BRL 25000,
AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to BRL

25000, AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

Fig. 6 Susceptibility of K. pneumoniae to BRL
25000, AMPC and CVA (106/ ml), 50 strains

K.pneumoniaeに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は,Fig.5に

示 す よ う に1.56μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,

6.25μg/ml以 下 で92%の 菌 株 の 発 育 が 阻止 され た
。

AMPCよ り4～5段 階 優れ て い た 。Fig .6の 原 液 接 種
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Fig. 7 Susceptibility of P.mirabilis to BRL
25000, AMPC and CVA (106/ml), 50
strains

Fig. 8 Susceptibility of P.mirabilis to BRL
25000, AMPC and CVA (108/ml), 50
strains

Fig. 9 Susceptibility of AMPC resistant (•†100

μg / ml) 106/ ml clinical isolates to BRL 25000

で は,本 剤 はAMPCよ りも4～5段 階優 れ て いた。

peakは6.25μg/mlで あ った。

P.mirabilisに 対 す る 本 剤 の 抗 菌力 は,Fig.7に 示す

よ うにAMPCと ほぼ 同 じ よ う な 感 受 性 分 布 を示 し,

0.78μg/ml～1,56μg/mlにpeakが あ った。Fig.8に

示 す よ うに,原 液 接 種 で も,AMPCと ほ ぼ 同等 な感受

性 分 布 を 示 した 。

Fig.9に 示 す よ うに100倍 希 釈 の 接 種 菌 量 でAMPC

のMIC(106/ml)100μg/mlま た は そ れ 以上 を 示 した

S.aureus 5株,E.coli 25株,K.pneumoniae 25株,

P.mirabilis 10株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.39～50

μg/mlで あ り,明 らか な感 受 性 の鋭 敏 化 が 認 め られ,

Fig. 10 Serum levels of BRL 25000 (Dose: 750
mg), healthy volunteers (n= 4)

Fig. 11 Urinary excretion of BRL 25000 (Dose:
750 mg), healthy volunteers (n= 4)
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II.　 吸収および排 泄

1.　測定方法

健康成人男子4例 を対象に,本 剤750mg使 用時の血

中,尿 中濃度,尿 中排泄に及ぼす食事 の 影 響 を 検討 し

た。 空腹時使用は早朝空腹時に,食 後 使用 は朝食後30

分にそれぞれ150mlの 水で服用させ た。

血中 お よび 尿中濃度 の 測定 はAMPCに つ いては

Micrococcus luteus ATCC 9341株 を,CVAに つ いて

はK.pneumoniae ATCC 29665株 を検定菌 とす る薄層

cup法 によ り行 ない,標 準液 は血中濃度 で は ヒ ト血清,

尿中濃度では0.1 M citrate buffer (pH 6.5)を 用いて

作成 した。

2.　成績

BRL 25000 750mgを 空腹時 お よび食後使用 した際の

血中濃度推移をTable 1とFig.10に 示 した。

空腹時使用ではAMPC,CVAと もほ ぼ 同値 を示 し

peak値 は1.5時 間にあ って,4μg/mlを 超 える血中濃

度が得 られた。 これに対 して食後使用 では,peakが2

～3時 間にずれ,そ の値は空腹時 よ り低値 を示 した。 ま

たAMPC/CVA ratioは 食後使用 に お い て大 となる傾

向が うかがわれた。

本剤 の 尿中濃度,尿 中回収率をTable 2,Fig. 11に

示 した。AMPC尿 中濃度は空腹時,食 後 使用 とも内服

後2～4時 間に最高値 を示 し,そ の実測値は約1,000～

2,000μg/mlに 達 した。6時 間 までの平均 回収率は空腹

時が295.1mg(59%),食 後使用時が362mg(72.5%)

であった。 またCVAの 約200～400μg/mlの 濃度 が

得 られ空腹時が108.7mg(43.4%),食 後投与が60.7

mg(24.3%)の 回収率 であった。

III.　 臨 床 成 績

1.　対象

対象症例 は昭和55年6月 か ら56年1月 までに当科

を受診 した内科系感染症の うち,急 性扁桃炎6例,急 性

気管支炎4例,慢 性気管支炎1例,急 性 膀胱炎14例 の

計25例 にBRL 25000を 臨床使用 した。 内訳は男性6

例,女 性19例 で年齢は15～85歳 である。

2.　 使用方法な らびに使用期 間

本剤の1日 使用 量は2～8錠 であ り,こ れを1日2～

4回 に分服使用 した。使用期間は3～16日,総 使用量は

12～64錠 であ った。

3.　臨床効果

臨床効果の判定は本剤使用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 の改善が認め られ たもの

をやや有効,全 く改善がみられ なか ったか,ま たは悪化

したものを無効 とした。

Table 4 Clinical results of BRL 25000

各症例 に対す る本剤の臨床成績はTable 3に 示す とお

りである。

各症例 の総合的な臨床効果判定を検討 したところTa-

ble 4に 示す とお り,急 性扁桃炎は6例 中,著 効3例,

有効2例(有 効率83%),や や有効1例 であった。急性

気管支炎は4例 中,著 効2例,有 効2例(有 効率100%)

であった。慢性気管支炎の1例 は有効 であった。急性膀

胱炎 では14例 中,著 効7例,有 効7例(有 効率100%)

であった。判定可能25例 の有効率は96%で あ った。

4.　 副作用

今回の臨床検討期間中なん らかの症状を訴えた症例が

1例(No.20)み られ た。 本症例 は服用開始後4日 目に

食欲不振を訴えたが,投 与中止する ことな く健 胃剤を服

用 させ たところ,す みやかな改善をみた。 また25例 中

23例 について,本 剤使用前後の諸検査 を 実施 した結果

は,Table 5に 示す とお りで,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。

IV.　 考按な らびに結語

BRL 25000の 抗菌力 ・吸収 ・排泄 な ら び に臨床 効果

を検討 した結果につ いて以下の考察 を行 なった。

1.　 抗菌力

BRL 25000はAMPCとCVAの 合剤であ って,β-

lactamaseを 産生す る諸臨床分離菌株 に対 して優れた抗

菌力 を 示 し,特 に β-lactamase産 生 のBacteroides

fragilis,N.gonorrhoeaeで は優 れ た 併用効果 が認め

られてい る。また β-lactamase産 生のE.coli,K(lebsi-

ella spp.,indole陰 性のProteusに おいて も同様な成

績が得 られている8)。

今回,わ れわれ の行 なった検討で もS.aureuSに 対す

る本剤のMICは 良好 で あって,0.78μg/mlで84%

の菌株がその発育を阻止 され,AMPCよ り1～2段 階

優れた感受性 が示 され た。

一方 グラム陰性桿菌 の うちE.coli ,K.pneumoniae,

P.mirabili3の3菌 種は ともにAMPCよ り極めて優れ

た抗菌力 が 得 られ,E.coliで は50株 中40株 が25
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μg/ml以 下 のMICを 示 し,6.25μg/mlと25μg/ml

に2峰 性 のpeakが み られ た 。

AMPCに 自然 耐 性 を示 すK.pneumoniae 50株 の検

討 では,本 剤 のMICは1.56μg/mlか ら12.5μg/ml

に分 布 し,6.25μg/mlで92%の 菌 株 が 発 育 を 阻 止 さ

れ極 め て優 れ た併 用 効 果 が 確 認 され た。

P.mirabilisに 対 す る本 剤 のMICはAMPCと ほぼ

同等 も し くは や や 良好 な 感 受性 を示 し,peak値 は0.78

～1.56μg/mlに あ った。 ま た臨 床 分 離 菌 株 の うちAM

PCに100μg/mlま た は そ れ 以 上 のMICを 示 したS,

aureus 5株,E.coli 25株,K.pneumoniae 25株,

P.mirabilis 10株 に 対 す る 本剤 のMICは,0.39～50

μg/mlで あ ってREADINGら4)の 成 績 に一 致 した 。

以 上 の成績 は 本 剤 の β-lactamase産 生 の 耐 性 菌 に対

す る有効 性 を示 す もの で あ る。

2.　 吸 収 ・排 泄

健康 成 人 に本 剤750mgを 空 腹 時 使 用 した ときのAM

PCお よびCVAの 血 中濃 度 は と もに1.5時 間 にpeak

があ り,4μg/ml前 後 の 値 が 得 られ たが,食 後 使 用 で は

2～3時 間にpeakを 認 め,2～3μg/mlの 低 値 を示 し

た。

ま たAMPC/CVA ratioは 空 腹 時使 用 では1.0～1.9

であ るの に対 して,食 後 使用 で は,1.5～26と 大 きい

傾 向で あ った。 この成 績 は両 剤 の優 れ た 併 用 効果 発 現 の

濃度 比率 が2:1で あ る こ とを 勘 案 す る とほ ぼ満 足 す べ

きもの と考 え られ る。

本 剤空 腹時 使 用 の 平均 尿 中濃 度 はAMPC,CVAと も

に内 服後2～4時 間 に 最 高値 を 示 し,AMPCは1,125

(875～1,475)μg/ml,CVAは455(345～580)μg/mlの

濃度が得 られた。食後使用で も2～4時 間 に最高値を示

し,AMPC 2,051(650～3,700)μg/ml,CVA 273(105

～505)μg/mlの 濃度が得 られ た。

3.　 臨床成績

急性扁桃炎,急 性気管支炎,慢 性気管支炎,急 性膀胱

炎 など内科系感染症25症 例に対す る臨床効果は有効 以

上24例,や や有効1例 で,極 めて良好な成 績であった。

特にABPCま たはAMPC無 効例に本剤 を使用 し,有

効の臨床効果が得 られた症例が5例(Case No.3,7,

11,22,23)に 認め られた。

この事実は本剤の抗菌力の特徴を示す ものであ り注 目

された。

今回の検討成績 では1例 に 軽度 の 食欲不振 を認めた

が,投 薬を中止す るほ どではなか った。 また本剤 の使用

に よると思われ る臨床検査値 の異常変動は経験 され なか

った。
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BRL 25000, a formulation drug of amoxicillin and clavulanic acid, was investigated for its antibacterial

activity, absorption, excretion and clinical effects and the following results were obtained.

1. BRL 25000 had potent activity against strains of S. aureus, E. coli, K. pneumonia. and P.mirabilis,

isolated from patients, and the MIC peaks of each strain were 0.39 ƒÊg/ml, 6.25 ƒÊg/ ml, 3.13 ƒÊg/ml

and 0.78 ƒÊg/ ml, respectively.

2. Serum levels were determined after oral administration of 750mg of BRL 25000 with 150ml of

water to four healthy adult volunteers, in the fasting and non- fasting states respectively. The serum

levels reached a peak at 1.5 hr. after administration in the fasting and 2hrs. in the non- fasting state.

The peak levels obtained were 4.37 ƒÊg/ ml of amoxicillin and 4.19 ƒÊg/ ml of clavulanic acid in the

fasting and 3.15 ƒÊg/ ml of amoxicillin and 1.93 ƒÊg/ ml of clavulanic acid in the non- fasting state.

The concentration ratio of each component in the serum was 1.0 to 2.0 and the ratio of non- fasting

was larger than that of fasting. The peak urinary concentrations of the component of the drug were

observed 2- 4hr. after dosing, and were 1,125 ƒÊg/ ml for amoxicillin and 455 ƒÊg/ ml for clavulanic acid when

fasted and 2,051 ƒÊg/ ml for amoxicillin and 273 ƒÊg/ ml for clavulanic acid at non- fasted. the urinary

recovery rates 0- 6hr. after administration were 59.0% for amoxicillin, and 43.4% for clavulanic acid

when fasted and 72.5% for amoxicillin, and 24.3% for clavulanic acid when non- fasted.

3. Clinical results were obtained from 25 cases, consisting of 6 of acute tonsillitis, 4 of acute

bronchitis, 1 of chronic bronchitis and 14 cases of acute cystitis. The therapeutic effects (dosage 4- 8

tabs/ day) were excellent in 3 of acute tonsillitis, 2 of acute bronchitis, 6 of acute cystitis, and good

in 1 of chronic bronchitis and 8 of acute cystitis. BRL 25000 obtained good effectiveness in 5 cases in

which pretreatment with amoxicillin or ampicillin was evaluatel as poor. No abnormal clinical and

laboratory findings were observed.


