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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)に お け る基 礎 的 ・臨床 的 検討

大 久保 滉 ・岡本 緩 子 ・上 田 良弘

前原 敬悟 ・閥瀬 勘司 ・米津 精文

関西医科大学第一内科学教室

Amoxicillin(AMPC)とClavulanic acid(CVA)を211に 配合したBRL25000に つ いて基

礎的 ・臨床的に検討した結果,次 のような結論を得た。

1)抗 菌力:S.aureusは ほ とん どの株 が3.1μg/ml以 下,Ecoliで は0,8～50μg/ml,

Klebsiellaは0.05μg/ml以 下のものもあって,3.1μg/mlを 中心に50μg/mlよ り小さいMIC

であった。P.mirabilisで は,ほ とんどすべてが12.5μg/ml以 下のMICで あった。この他,他

のグラム陰性桿菌にも耐性菌が少なく,Cephalexin(CEX)と 同等以上の抗菌力を示した。

2)血 中濃度,尿 中排泄:健 康成人にBRL25000の750mgを 空腹時および食後に投与(Cross

over法)し,そ の濃度推移を測定したところ,AMPCの 血中濃度のピークは2時 間後にあ り,食

事の影響はわずかであった。一方,CVAの 血中濃度のピークは1時 間後にあ り,食 事により低下の

傾向を示した。

尿中回収率はAMPCで は食後投与で空腹時投与より増加していたが,CVAは 逆 であった。

3)臨 床効果:本 剤を35例 に投与し,有 効率は呼吸器感染症で77.8%(14/18),尿 路感染症で

100%(7/7),そ の他の感染症には77.8%(7/9)で,全 体的には82.4%(28/34)で あった。

副作用としては,悪 心.嘔 吐による投与中止が1例,悪 心 ・食欲不振が1例 みられた以外,特 記

すべきものはなく,臨 床検査所見にも特に本剤に起因すると考えられる変化はなかった。

以上の成績か ら,BRL25000は 優れた内服抗生剤と考えられた。

Ampicillin(ABPC)に 似 た広 域 スペ ク トラ ム を もつ

半合成penicillinで あ るAmoxicillin(AMPC)と,

Streptomyces clavuligerus ATCC 27064が 産 生 す る

β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanicacid(CVA)を

2:1の 比率 で 配合 したBRL25000は,β-lactamase

産 生菌 に優 れた 抗菌 力 を発 揮 す る こ とが認 め られ て い

る1)。

今 回,わ れ われ は このBRL25000に つ い て基 礎 的 ・

臨 床的検 討 を行 な った の で報 告 す る。

I.　 感 受 性 検 査

1)方 法

各 種 臨床 分離 菌 株 に対 す るCVA,お よび 内服 抗 生 剤

で あ るAMPCとCephalexin(CEX)のMICをBRL

25000の そ れ と比 較 検 討 した 。 測 定 方法 は 日本化 学 療 法

学 会標 準法2)に よ り,接 種 菌 量 は 原 液(108/ml)お よび

100倍 希釈 液(106/ml)の 両 者 で 行 な った 。

2)結 果

Staphylococcus aureus 34株 にこ対 す るBRL25000

のMICは1株 を 除 くす べ て が3.1μg/ml以 下 に分 布

してい る。 これ に対 し,AMPCで は0.1～1.6μg/ml

の 感受 性株 と6.2μg/ml以 上 の 耐 性 株 と に 分 か れ,

CEXで は0.4～6.2μg/mlのMICを 示 し た 。 また

CVA単 独 のMICは6.2～50μg/mlで あ っ た(Fig.1)。

これ ら薬剤 間 の感 受 性 相 関 をみ る と,Fig.2の よ うに

BRL25000のMICはAMPCよ り劣 る もの は7株 で,

Fig, 1 Susceptibility of clinical isolates to

BRL25000

(S. aureus 34 strains)
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Fig, 2 Sensitivity correlogram

S. aureus 34 strains

CVA AMPC CEX

Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates to

BRL25000

E. coli (48 strains)

ほとんどの株がAMPCよ り優れている。CEXと の比

較でも4株 を 除いてBRL25000の 方がMICが 小 さか

った。

Escherichia coli 48株 に 対 す るBRL25000のMIC

は,0.8～50μg/mlに 分 布 して い る。 そ の 累積 分布 曲線

は 本 剤 が 最 も低 濃 度 に位 置 し,次 い でCEX,CVAで,

AMPCは 本 剤 と同 様 の 線 上 に あ る もの とCVAよ り

MICの 大 きい もの が あ る。 菌 液106/mlに お いては,

本 剤 とCEXは ほ ぼ 同様 の傾 向 を 示 し た(Fig.3)。

Fig.4の 相 関 図 をみ る と,こ れ らの 関 係が よ く示 されて

い る 。

Klebsiella sp.38株 に 対 す るBRL25000のMIC

は0.05μg/ml以 下 の 小 さい もの もあ るが,多 くは1.6

～6.2μg/mlに あ り,す べ て の 株 が50μg/ml以 下に

分 布 して い る。106/mlに お い て は これ らの菌 に対す

るMICは 殊 に108/mlで のMICが6.2～50μg/ml

あ た りにあ った 株 で 低 くな る ものが あ る。 また,累 積曲

線 で はBRL25000が 最 も低 濃 度 に 位優 し,CEX,CVA

次 い でAMPCの 順 に な って い る(Fig.5)。Fig.6に 示

した 相 関 図 でみ る とAMPC単 独 よ り も本 剤 がは るかに

優 れ,CEXよ り もほ とん どの 株 で 優 って い る こ とがわ

か る 。

Proteus mirabilis 41株 に 対 す るBRL25000の

MICは0.8～12.5μg/mlに あ り,AMPCの 感 受性株

とほ ぼ 同 様 のMICを 示 し て い る(Fig.7)。CEXの

MICは12.5～25μg/mlに 分 布 し,CVAで は50～

100μg/mlで あ る。Fig.8の 相 関 図 で み る とBRL

25000はCEXよ り2～4管 優 れ て お り,AMPCと の

対 比 で は 優 れ て い る もの もあ るが,劣 る もの もあ るこ と

が わ か る 。

Proteus vulgaris 10株 に 対す るBRL25000のMIC

は0.8～50μg/ml,Proteus incenstans 10株 はこ対 して

は12.5～100μg/ml以 上,お よ びProteus rettgert

13株 に 対 して は12.5～100μg/mlで,106/mlで は 一部
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Fig. 4 Sensitivity correlogram

E. coli 48 stranis (1)

CVA CVA

E. coli 48 stranis (2)

AMPC AMPC

E. coli 48 stranis (3)

CEX CEX
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Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates to

BRL25000

Klebsiella (38 strains)

の 菌 株 で 良 くな って い る。 こ れ ら のProteus属 に は

BRL25000のMICが 最 も低 いが,ProteuS morganii

7株 に対 して はAMPCお よびCEXと 同様,本 剤 も50

μg/ml以 上 の耐 性 を 示 した(Table 1～4)。

Citrobacter freundii 9株 に つ い て は,BRL25000

のMICが0.05μg/ml以 下 の 著 明 な 感 受 性株2株

(AMPCお よびCEXで は この よ う な 株 は な か った。)

と25μg/ml以 上 の 株 と が あ るが,100μg/ml以 上 の

耐 性 株 はAMPCやCEXよ り少 な い(Table 5)。

Citrobacter diversus 8株 に 対 す るBRL25000の

MICはCEXと ほ ぼ 同 等 あ る いは や や優 れ て い る程 度

で あ っ た。AMP℃ お よびCVAで は100μg/ml以 上

の ものが 約 半 数 認 め られ るが,本 剤 で は そ の よ うな 耐 性

株 は なか った(Table 6)。

Enterobacter cloacae 6株 に つ い て は0.05μg/ml

以下 の もの か ら100μg/ml以 上 の もの まで 広 く分 布 し

て い るが,AMPCやCEXよ り 高 度耐 性 の もの は 少 な

Fig. 7 Susceptibility of clinical isolates to

BRL25000

P. mirabilis ( 41 strains)

い よ うで あ る(Table 7)。

II.　 体 内 分 布

ヒ ト血 中 濃 度 と尿 中 排 泄

1)方 法

AMPCで は 培 地 にAntibiotic Medium No.2を 用い

てMicrococcus luteus ATCC 9341を 検 定菌 とし,

CVAに はPenicillin G 60μg/mlを 含 むNutrient

Agar培 地 を 用 い,Klebsiella pneumoniae ATCC

29665を 検 定 菌 と し,い ず れ も 帯 培 養 法3)に よ り測定 し

た 。 な お,希 釈 液 と し て は,血 中濃 度 測 定 に は ヒ ト血

清,尿 中濃 度 測 定 に はpH6.5の クエ ン酸 緩 衝液 を用 い

た。

健 康 成 人5名 にBRL25000を750mg(375mg 2錠)

内服 させ,以 後30分,1,2,4,6時 間 目に採 血 し,

一 方 ,2時 間 毎 に 採 尿 しAMPCとCVAの 測定 に供 し

た 。 なお,空 腹 時 と一 定食 後 のcross over法 で比 較検

討 した 。



VOL.30 S-2 CHEMOTHERAPY
277

Fig. 6 Sensitivity correlogram

Klbsiella 38 stranis (1)

CVA CVA

Klbsiella 38 stranis (2)

AMPC AMPC

Klbsiella 38 stranis (3)

CEX CEX
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Fig.8 Sensitivity correlogram
P. mirabilis 41 stranis (1)

CVA CVA

P. mirabilis 41 stranis (2)

AMPC AMPC

P. mirabilis 41 stranis (3)

CEX CEX
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Table 1 Susceptibility of P. vulgaris (10 strains)

(ƒÊg/ ml)

Table 2 Susceptibility of P. inconstans (10 strains)

(ƒÊg/ml)

Table 3 Susceptibility of P. reitgeri (13 strains)

(ƒÊg/ml)
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Table 4 Susceptibility of P. morganii ( 7 strains)

(ƒÊg/ml)

Table 5 Susceptibility of C freundii (9 strains)

(ƒÊg/ml)

Table 6 Susceptibility of C. diversus (8 strains)

(ƒÊg/ml)
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Table 7 Susceptibility of E cloacae (6 strains)

(ƒÊg/ml)

Fig. 9 Mean serum levels of AMPC
after oral administration (750
mg) of BRL25000 (n= 5)

2)結 果

a)AMPCの 血 中濃度および尿中排泄

空腹時投与群,食 後投与群ともに血中濃度の ピークは

2時 間後にあ り,そ の高 さは空腹時投与では平均3.30

μ9/ml,食 後投与では平均4。14μg/mlで,Fig.9お よ

びTable 8の ようにほとんど食事 の影響がみられない

ようである。

尿中回収率はTable 9の ように,6時 間 までに空腹投

与では平均26.4%,食 後投与では51.4%で ある。 た

だし,後 者の場合は25.9～94.1%以 上 と非常に個体差

が大きく,こ れは尿量に大差があったためであろうか と

思われる。

b)CVAの 血 中濃度および尿中排泄

AMPCと 異な り,血 中濃度のピークは1時 間後にみ

られ,ま た食事の影響がみられた。空腹時投与の平均 ピ

ーク値は2 .75μg/ml,食 後投与では0.83μg/mlで あ

Fig. 10 Mean serum levels of CVA
after oral administration (750
mg) of BRL25000 (n= 5)

った(Fig.10,Table 8)。

尿中排泄はAMPCの 場合とは逆の関係を示し,6時

間までに,食 後投与で28.1露 であるのに対し,空 腹時

投与では43.3%と 高かった1(Table 9)。

III.　 臨 床 的 検 討

1)対 象

対象患者は,昭 和55年8月 か ら56年2月 にかけて

当内科を訪れた主として外来患者(一 部入院症例)の,

男9例,女26例 の計35例 で,年 齢は15歳 よ り72

歳にわたっている(Table 10)。

呼吸器感染症は18例 で,そ の内訳は上気道感染症8

例,急 性気管支炎7例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,

汎細気管支炎1例 である(Table 11)。

尿路感染症では,急性膀胱炎5例,急 性腎盂腎炎2例 お

よび慢性腎盂腎炎1例 の計8例 が対象となった(Table

12)。
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Table 8 Serum levels of AM PC and CVA after oral administration (750mg) of BRL25000

(n= 5)
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Table 9 Urinary recovery of AMPC and CVA after oral administration (750mg) of BRL25000

(n= 5)
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Table 10 Distribution of the cases treated

with BRL 25000 (Age and Sex)

その他,急 性大腸炎5例,慢 性胆嚢炎1例,疑 腎周囲

炎1例,リ ンパ節炎2例 にも投与した(Table 13)。

原因菌と思 わ れ る分離菌 は,呼 吸器感染症ではS.

aureus 5例,α-StrePtococcus 1例,S.Pyogenes 1

例,K.PneumoniaeとE.coli(慢 性気管支炎の急性増

悪1例)1例,H.influenzae(汎 細気管支炎)1例 で,

他は原因菌が不明である。

尿路感染症 で は8例 中7例 がE.coli(う ち1例 は

Klebsiellaと の混合感染)で,骨 髄増生症候群 を 基礎

疾患とする他の1例 はS.epidermidisで あった。

その他の疾患では,Salmonella属 に よる大腸炎2例

以外は原因菌が不明であった。

2)投 与量,投 与方法

すべて経口投与で,1回 投与量はほとんどの例が375

mg錠1日3回 ～4回 の投与である。一部の症例(計5

例)に は,187.5mg錠 を投与した。

投与期間は3～12日 間であった。

3)効 果判定基準および副作用についての検討

原因菌のわかっているものについては,そ の消長から

細菌学的効果を判定し,ま た臨床症状と検査所見の経過

より臨床的効果 を 著効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)と4段 階に評価した。

副作用については自覚症状,主 として消化器症状(悪

心,嘔 吐,腹 痛ないし腹部膨満感 下痢など)に 注意し,

発疹,発 熱状態に留意するとともに,血 球数ないし血清

の生化学検査および尿所見などより過敏症状ないし副作

用の有無をチェックした。

4)成 績

呼吸器感染症(Table 11)18例 中,著 効1例,有 効

13例,や や有効1例,無 効3例 で有効率は77.8%で

あ った。

著効の1例(No.7)は16歳 の男子で,来 院2日 前よ

り咽頭痛および38℃ 台の発熱をきたし,漸 次疼痛が強

度 となり,食 物の嚥下も困難であった。初診時,扁 桃は

両側とも著明に肥大し白苔があ り,こ れよりS.aureus

が分離され,ま た白血球数13,300,CRP(冊)で あった

が,投 与3日 目には自覚症状はほとんど消失し,ま た白

血球数5,400,CRP(++)と な り,さ らに3日 後 には

CRPも(±)と なっていた。

慢性気管支炎のS.H.例(No.16)はK.pneumoniae

とE.coliが 喀痰より分離され,い ず れ もAMPC耐 性

(Disc法)で あったが,本 剤投与により菌は消失し有効

であった。

骨髄増生症候群で通院,経 過観察中のY.S例(No.

18)は 約1週 間来,咳 嗽 および喀痰と37～38℃ 台の発

熱をきたしていた。胸部X線 ではFig.11の ような微細

異常陰影を認めたが,本 剤の1日1,125mg,7日 間投

与によりFig.12に み るように陰影は消失した。なお,

原因菌はH.influenzaeで あ った。

尿路感染症(Table 12)8例 では,副 作用(悪 心,嘔

吐)の ための2日 間で投与を中止した1例 が効果判定不

能であったが,他 はすべて有効 と判定した。

その他の感染症(Table 13)の うち大腸炎では原因菌

不明の2例 およびSalmonellaの2例 は有効 で,1例
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Table 11 Clinical cases treated with BRL 25000
(Respiratory tract infection)

* Cold agglutination test (positive).



286 CHEMO THERAPY NOV. 1982

Table 12. Clinical cases treated with BRL25000
(Urinary tract infection)

Fig. 11

Before RTI Case No.18 Y. S.

がやや有効であった。慢性胆嚢炎1例,リ ンパ節炎2例

にも有効であった。しかし,腎 周囲炎が疑われたY.K.

例(No.33)は 本剤の7日 間投与で 無効であり,本 症例

には内服剤では不充分であったかと思われる。

以上の成績をまとめると,Table14に 示 す ように呼

吸器感染症 の 有効率は77.8%(14/18),尿 路 感染症で

は100%(7/7),そ の他の感染症のそれは77.8%(7/9)

で,全 体として82.4%(28/34)の 有効率であった。

副作用は2例 に認められ,う ち1例(No.24)は 投与2

日 目で悪心 ・嘔吐のための投与 を 中止した。他の1例

(No.14)は 投与5日 目に悪心 ・食欲不振をきたした。

本剤投与期間前後の臨床検査成績の推移においては本

Fig. 12

After RTI Case No. 18 Y. S.

剤 に 起 因す る こ とが 疑 わ れ る よ うな異 常 を認 め なか った

(Table15,16,17)。

IV.考 按

AMPCはABPCを 合成 し たBeecham研 究所(英

国)でbenzene核 のP位 にOH基 を 導 入 した もの で,

グ ラ ム陰 性菌 に対 す る感 受 性 はABPCと ほ ぼ 同 様であ

るが,血 中 濃 度 はABPCの 半 量 で同 等 の 値が 得 られ る

と され て お り4.5),こ れ らに つ い て はす で に 著者 らも検討

し報 告 した6)。

そ の 後,こ のAMPCに β-lactamase阻 害作 用を 持

つCVAを 配合 す る こ とに よ り β-lactam系 抗 生剤耐

性 菌 に も抗 菌 力 を 発 揮す る こ とが わか って1),そ の配合
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Table 13 Clinical cases treated with BRL 25000

(colitis and others)

* Disc: AMPC (+++)

** MIC (108 cells/ ml): AMPC 1.56ƒÊg/ ml, BRL 25000 1.56ƒÊg/ ml

Table 14 Overall clinical efficacy of BRL 25000

*
 No. of excellent cases+No. of good cases

No. of cases
×100
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Table 15. Laboratory data of the Pt. treated with BRL 25000

(Respiratory tract infection)
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Table 16. Laboratory data of the Pt. treated with BRL 25000

(Urinary tract infection)

比 を検討 の うえで 製 剤 化 さ れ た の がBRL 25000で あ

る。 これ に つ き諸 種 検討 した 。

1)抗 菌 力

著 者 らは本 剤 とAMPC単 独 お よびCVA単 独 な らび

にCEXに つ いてMICを 比 較 し た ところ,S.aureus

に 対 し本 剤が 最 も優 れて い た 。ま たE.coli,P.mirabilis

につ いて は,特 に菌 量 の 少 な い 場合(106 cells/ml)に,

他剤 よ りもMICが 小 さか った 。 ま た,Klebsiellaに 対

しては,MICの ピー ク値 は3.13μg/mlとCEXよ り

優 れて い た。 以上 よ り,グ ラム陰 性 桿 菌 感 染 症 に 期 待 し

得 る 内服抗 生 剤 であ る と考 え られ た 。

2)血 中 濃 度

健 康成 人 にBRL 25000 750mgを 空 腹時 お よび 食 後

に 内服 させ た際 のAMPCの 血 中 濃 度 の ピー クは2時 間

後 に あ り,空 腹 時 投 与 で3.30μg/ml,食 後投 与 で4.14

μg/mlと 食 事 の 影 響 はほ とん ど認 め ら れ なか った 。 一

方,CVAの 血 中濃 度 の ピー クは1時 間 後 に あ り,空 腹

時 投与 で2.75μg/mlで あ るの に 対 し,食 後 投 与 で は

0.83μg/mlと 低 か った 。 また,6時 間 まで の 尿 中 回 収

率 は,AMPCの 空 腹 時 投与 で26.4%,食 後 投 与 で は

51.4%と な って い るが,こ れ は 尿量 の個 体 差 が 大 きい

ためと考えられた。しかし,CVAは これ と逆に空腹時

投与の方が回収率が高く,こ れは尿量の差だけでは説明

できず,そ の安定性ないし吸収の差などが影響している

ものと考えられ,な お検討を要する。

3)臨 床成績

呼吸器感染症18例 に対する有効率は77.8%(14/18)

で,原 因菌不明の急性咽頭炎,寒 冷凝集価上昇の急性気

管支炎およびS.aureusに よる慢性気管支炎 の 急性増

悪の計3例 に無効であった。

尿路感染ではKlebsiellaとE.coliの 混合感染例に

も効果を認め,7例 全例 を有効 と判定 した。 これは

GOLDSTEIN7)の 成績を裏付けるものとも考えられ,本 剤

の有用性を示すものであろう。

また,大 腸炎,リ ンパ節炎,胆 道感染症にはすべて何

らかの効果が認められたが,内 服剤ではもともと効果が

期待できそ うにない腎周囲炎の例には無効であった。

全体的には82.4%(28/34)と い う高い有効率が得ら

れ,E.coli,Klebsiella,P.mirabilisな どによる感染

症に対する内服治療剤 としては優 れ た も のと考えられ

た。

副作用としては2例 に消化器症状が認められたが,重
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Table 17. Laboratory data of the Pt. treated with, BRL25000

(Colitis and others)

篤なものではなかった。また,臨 床検査値の異常などは

認められなかった。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, YOSHIHIRO UEDA,
KEIGO MAEHARA, KANSHI MASE and SEIBUN YONEZU

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Moriguchi, Osaka.

BRL25000, a Preparation containing two parts of amoxicillin with one part of clavulanic acid as its

potassium salt, was examined as to its in vitro activity against clinically isolated bacteria, its serum
levels and urinary excretion afer oral administration before and after meal, as well as to its clinical
effectivness.

The results obtained were as follows:
1) Antibacterial activity in vitro:
BRL25000 was found to be active against most of the clinically isolated bacteria showing higher

activity against most of E. coli and S. aureus strains than cephalexin.
2) Serum levels and urinary excretion in humans:
Cross- over studies were carried out administering BRL25000 (750mg) to five healthy volunteers

either fasting or after meal. Concentrations of amoxicillin and those of clavulanic acid in the sera and
urine.

No significant difference was detected in the serum levels of amoxicillin between those fasting and

those after meal, peak levels being detected two hours after the dosage; serum concentrations of

clavulanic acid after meal were lower than those during fasting.

The urinary excretion rates of amoxicillin six hours after administration was higher after a meal

than fasting, whilst clavulanic acid showed the opposite result.

3) Clinical trials:

Thirty five cases with various infections were treated with BRL25000 (187.5•`375mg•~3/ day).

Seventy seven eight percent (14/ 18) of respiratory tract infection cases responded with good results.

All of 7 cases of urinary tract infection also responded well and BRL25000 was also effective in

77.8% (7/ 9) of patients with other diseases (colitis, lymphadenitis, cholangitis etc.).

As to side effects, in one of the patients the administration was discontinued due to nausea and

vomiting, and another complained of nausea and anorexia. No abnormal results attributable to the

drug administration were found from laboratory and biochemical examinations.

The results obtained should endorse the usefulness of the drug.


