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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 研究

副島 林造 ・二木 芳人 ・川西 正泰

松島 敏春 ・沖本 二郎 ・中 浜 力

川崎医科大学呼吸器内科

β-lactamase inhibitorで あ るClavulanic acid (CVA)とAmoxicillin(AMPC)と の1:2

の配 合 剤 で あ るBRL25000に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な った 。 患 者 由来 のStaphytococcus

aureusに 対 す るBRL25000の 抗 菌 力 は,AMPC単 独 の場 合 に 比 べ優 れ たMICを 示 し,殆 ん ど

の株 が6.25μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 阻 止 さ れ た 。 さ らにE.coli,Klebsiella pneumoniae,

Proteus vulgarissに 対 して もBRL25000は 明 らか にAMPC単 独 に 比 べ て 優 れ た 抗菌 力 を示 し

た 。Haemophilus influenzae,Proteus mirabilis,Acinetobacterに 対 して は,AMPC単 独 の

場 合 とほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 したが,β-lactamase産 生 のHaemophilus influenzaeに 対 しては,

明 らか にAMPC単 独 よ りは 優 れ たMICを 示 し,す べ て0.78μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 青阻 止 が認

め ら れ た。 し か しProteus morganii,Serratia marcescens,Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas cepaciaで は殆 ん ど の株 が 本 剤 に対 して,100μg/ml以 上 のMICを 示 した 。

本 剤375mgを 朝 食 前空 腹 時 に内 服 した場 合 の 血 中 濃 度 は,AMPC,CVAと もに2時 間 後 に最

高 値 を 示 し,そ れ ぞ れ平 均4.70,2.44μg/mlで あ った。 以後4時 間 値1.66,1.04μg/ml,6時

間 値0.54,0.28μg/mlで あ った 。 同 時 に測 定 した6時 間 まで の 尿 中排 泄 率 は,AMPCで47.4%,

CVAで25.8%で あ った。

呼 吸 器 感染 症21例,尿 路 感 染 症2例 に,本 剤1日3～4錠 を2～15日 間 使 用 した 結果,著 効2,

有 効11,や や有 効3,無 効6,判 定 不 能1例 の成 績 で あ っ た。1例 で軽 度 の嘔 気,食 欲 不 振,1例

で嘔 気,嘔 吐 を認 め,う ち1例 は投 与 中 止 した が,そ れ 以 外 には 副 作 用 な らび に 臨 床 検査 値 の異 常

も認 め られ ず,臨 床 的 に有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ た 。

BRL25000は,英 国Beecham研 究 所 で開 発 され た

β-lactamase inhibitorで あ るClavulanic acidの カ リ

ウ ム塩 のPotassium clavulanate(CVA)とAmoxicillin

(AMPC)と の1:2の 配 合剤 で あ り,CVAが 細 菌 の 産

生す る β-lactamaseと 不可 逆 的 に 結 合 して,そ の 活 性

を阻 害 す るた め にAMPCの 抗 菌 作用 が増 強 され,抗 菌

スペ ク トラ ム も拡大 され てい る。 さ らに 本剤 の 経 口投 与

に よ り高 い 血 中 濃度 が 得 られ るが,特 に毒 性 につ い て 問

題 に な る よ うな所 見 も得 られ て い な い。

今 回 わ れ われ も,BRL25000に つ い て 基 礎 的 ・臨 床

的 検 討 を 行 な い若 干 の知 見 を 得 た の で報 告 す る。

I.研 究 方 法

1.抗 菌力

使用菌株は患者由来の Staphylococcus aureus, E.

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris, Proteus morganii, Haemophilus

infiuenzae, Acinetobacter, Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia で

あり,BRL25000のMICは 日本化学療法学会標準法に

従い,pH7.2のHeart infusion agarを 用い平板希釈

法により測定 した。 なお,接 種菌量は,H.influenzae

は,106cells/ml,そ の他は106cells/mlで 行なった。

2.血 清中濃度ならびに尿中排泄

肝,腎 機能に異常のない呼吸器疾患患者3例 を対象と

して,朝 食前空腹時 に本剤375mgを 経 口投与後,30

分,1,2,4,6時 間 ごとに採血 してAMPC,CVAの

血清中濃度を測定した。

測定方法は,AMPCはM.luteus ATCC 9341株,

CVAは κlebsiclla pncumoniae ATCC 29665株 を検

定菌 とする平板カップ法を用いた。

同時に2時 間ごとに分割採尿し,6時 間までの尿中濃

度を測定 した。

3.臨 床的観察

BRL25000使 用症例は23例 で,そ の内訳は肺炎7

例,肺 化膿症1例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎3

例,気 管支拡張症4例,び まん性汎細気管支炎4例,尿

路感染症2例 である。性別は男性14例,女 性9例 であ

り,年 齢は26歳 か ら77歳 で平均57歳 であった。
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本剤の1日 使用量は3～4錠 であ り,投 与期間は2～

15日 であった。

効果判定は,発 熱,咳 嗽,喀 痰,胸 部 ラ音などの臨床

症状,お よび胸部X線 所見,赤 沈値,白 血球数など検査

所見の改善の程度ならびに起炎菌消失の有無により,著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階とした。さらにBRL

25000投 与前後の末梢血液像,肝 ・腎機能の変化につい

ても検討した。なお,臨 床的観察は,昭 和55年5月 か

ら56年1月 まで実施 したものである。

II.成 績

1.抗 菌 力

患者由来の Staphylococcus aureus, E. coli, Kle-

bsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa 各50株,

Haemophilus influenzae  43株, Proteus vulgaris 16

株, Proteus morganii  8株,  Acinetobacter  38株,

Pseudomonas cepacia 31株 に 対 す るBRL25000,

Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus
to BRL25000 (50 clinical isolates 108
cells/ml)

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to BRL25000

(50 clinical isolates 108 cells/ml)

Fig. 3 Susceptibility of Klebsiella pneumonias

to BRL25000 (50 clinical isolates 108
cells/ml)

Fig. 4 Susceptibility of Proteus vulgaris to
BRL25000 (16 clinical isolates 108 cells/
ml)

Fig. 5 Susceptibility of Haemophilus influenzae
to BRL25000 and related antibiotics (43
clinical isolates 106 cells/ml)

( ): No. of strains of ƒÀ-lactamase positive
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Fig. 6 Susceptibility of Proteus mirabilis to
BRL25000 (50 clinical isolates 108 cells/
ml)

Fig. 7 Susceptibility of Acinetobacter to BRL
25000 (38 clinical isolates 108 cells/ml)

Fig. 8 Susceptibility of Proteus morganii to
BRL25000 (8 clinical isolates 108 cells/
ml)

Fig. 9 Susceptibility of Serratia marcesczns to
BRL25000 (50 clinical isolates 108 cells/
ml)

Fig. 10 Susceptibility of Pseudomonas aerugi-
nosa to BRL25000 (50 clinical isolates
108 cells/ ml)

Fig. 11 Susceptibility of Pseudomonas cepacia
to BRL25000 (31 clinical isolates 108
cells/ ml)
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Fig. 12 Serum levels of AMPC and CVA after

375mg  of BRL25000 administration

Hours after administration

AMPC,CVAお よ びCephalexin(CEX)の 感 受 性 分

布 をFig.1～11に 示 した 。

Staphylococcus aureusに 対 す るAMPCのMIC

は25μg/mlを ピー クと して0.18か ら200μg/ml以

上 まで幅 広 く分 布 して い る が,BRL25000のMICの

ピー クは3.13μg/mlに あ り,明 らか にAMPC単 独 な

らび にCEXよ り優 れ てい た(Fig.1)。

E.coliの60%はAMPCに 対 して200μg/ml以 上

の 耐性 を示 し た が,BRL25000のMICは86%が25

μg/ml以 下 で あ り,ほ ぼCEXのMICと 類 似 して い

た(Fig.2)。

さ らにKlebsiella pneumoniae,proteus vulgaris

に対 して もAMPC単 独 な らび にCEXに 比 べ 優 れ た 抗

菌 力 を 示 した(Fig.3,4)。

Haemophilus influenzae,Proteus mirabilis,Aci-

netobacterに 対 しては,Fig.5,6,7に 示 した よ うに,

AMPC単 独 の場 合 とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 したが ,β-

lactamase産 生 のHaemophilus influenzaeに 対 して

は,AMPC単 独 よ り優 れ たMICを 示 し,す べ て0.78

Fig. 13 Urinary excretions of AMPC and CVA after 375 mg of BRL25000 administration

Hours after administration
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μg/ml以 下 の濃 度 で 発 育 阻 止 した。

しか しProteus morganii,Serratiamarcescens,

Pseudomonas aeruginosa,Pseudomonas cepaciaに

対 して は,殆 ん ど100μg/ml以 上 のMICを 示 し抗 菌

作 用 は認 め られ な か った(Fig.8,9,10,11)。

2.　 血 清 中 濃 度 な らび に尿 中排 泄

BRL25000を375mg空 腹 時 内 服 後 のAMPCお よ

びCVAの 血 清 中濃 度 はFig.12に 示 した 。AMPCと

CVAの 平 均 血 清 中濃 度 は30分 後0.75,0.38μg/ml,1

時 間 後3.67,1.88μg/ml,2時 間 後4.70,2.44μg/ml,

4時 間 後1.66,1.04μg/ml,6時 間 後0.54,0.28μg/

mlで あ り,2時 間 後 に最 高 値 を示 した 。

同時 に測 定 した6時 間 まで の 尿 中排 泄 率 はFig.13に

示 した よ うに,AMPCで39.9～51.9%(平 均47.4%),

CVAで21.4～29.2%(平 均25.8%)で あ った 。

3.　 臨 床 的 観 察

BRL25000使 用 症 例 の 臨 床効 果 な ら び にそ の ま とめ

をTable 1お よび2に 示 した 。

肺 炎,肺 化 膿 症,急 性,慢 性 気 管 支炎,気 管 支 拡 張

症,び ま ん性 汎 細 気 管支 炎 な ど呼 吸 器感 染 症 は21例 で

効 果 判 定可 能 な20例 中,著 効2例,有 効9例,や や 有

Table 2 Overall clinical efficiency of BRL25000

Table 3 (1) Laboratory findings of patients treated with BRL 25000
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Table 3 (2) Laboratory findings of patients treated with BRL25000

Table 3 (3) Laboratory findings of patients treated with BRL25000

(): During therapy
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効3例,無 効6例 で,有 効率は55%(11/20例)で あっ

た。また尿路感染症の2例 は,す べて有効症例で,全 体

としての有効率は59.1%(13/22例)で あった。特に肺

炎7例 の有効率が57%(4/7)と 低率であったが,そ れは

1例 を除 き肺癌,気 管支瘻,あ るいは気管支拡張症など

かな り重篤な基礎疾患を有していたためと考えられる。

起炎菌別 にはHaemophilus influenzaeの6例 中5

例に有効 で あ り,Klebsiellaの5例 中2例 に有効であ

った。

23例 中2例 で消化器症状 を 主とする副作用が認めら

れ,1例 は嘔気,食 欲不振のため12日 圏に,1例 は嘔

気 嘔吐のため2日 目に投与を中止したが,い ずれも中

止後,消 化器症状は速やかに改善した。なお本剤投与前

後における血液像,肝 ・腎機能検査をTable 3に 示 した

が,特 に異常値を示すものはみられなかった。

III.　 考 案

Clavulanic acidはStreptomyces clavuligerus AT

CC 27064か ら分 離 され た抗 生 物 質 で,そ の 抗菌 活 性 の

程 度 は 低 く,む しろ 強 力 な β-lactamaseの 阻 害 物 質 と

して特 徴 が あ る1)。READING2)ら に よ る と,Clavulanic

acidはE.coli,Klebsiella aerogenes,Proteus mira-

bilis,Staphylococcus aureusな どが 産 生 す る β-lac-

amaseを 強 力 に 阻 害 す るが,Pseudomonas aerugi-

nosa,Enterobacter cloacae産 生 のcephalosporinase

型 の β-lactamaseお よびE.coliのchromosom伝 達

性 β-lactamaseは 殆 ん ど阻 害 され ない といわ れ る。 さ

らにCVAとPenicillinやAmoxicillinあ る い は

Cephalothinと 併 用 す る こ とに よ り,β-lactamase産 生

のE.coli,Klebsiella,indole陰 性 のProteusさ らに

Bacteroides fragilisに 対 す るMICが 著 し く減 少 す

る こ とが 報 告 され て い る3,4)。

さ ら に 臨 床的 に もClavulanic acidとAMPCと の

1:2の 配 合 剤 で あ るBRL25000が,AMPC耐 性 菌 症

例 に対 して も優 れ た 臨 床 効 果 を示 す こ とが 確 か め られ て

い る5,6)。

わ れ われ も患 者 由 来 の 各 種菌 株 に つ い て,BRL25000

とAMPC単 独 の場 合 のMICを 測 定 し た 結果,Sta-

phylococcus aureus,E.coli,Klebsiella pneumoniae,

Proteus vulgarisな ら び に β-lactamase産 生Hae-

mophilus influenzaeに 対 し て は,AMPC単 独 よ り

BRL25000は 明 らか にMICの 減 少 が 認 め ら れ 抗 菌 力

が 増 強 して い た。 しか しProteus morganii,Serratia

marcescens,Pseudomonas aeruginosaに 対 し て は

MICの 減 少 は 認 め られ なか った 。

BRL25000投 与後 の血 清 中AMPC,CVA濃 度 に つ

い て は,本 邦 に お け る 研 究 会 の成 績6)で は,BRL25000

1錠(375mg)内 服後1時 間30分 で ピークに達し,平

均それぞれ3.8,2.3μg/mlと 報告されているが,われ

われの成績では,ピ ークは2時 間後に認められ,血 清中

濃度もそれぞれ4.7,2.44μg/mlと やや高い値を示し

た。これは測定した3例 中2例 が50歳 以上の老人で,

体重も比較的軽かったためかもしれない。

いずれにせ よ1回1錠(375mg)投 与で臨床的に有効

な血清中濃度が得られるものと考えられたので,臨 床観

察例はすべて1回1錠 投与とし,1日3～4回 投与を原

則とした。

呼吸器感染症21例 中,著 効2例,有 効9例,や や

有効3例,無 効6例,判 定不能1例 で有効率55%で,

また尿路感染症は2例 中2例 有効で,呼 吸器,尿 路感染

症の全体として59.1%で あ り,必 ずしも臨床効果は満

足すべきものではなかったが,こ れは使用症例が肺癌な

ど重篤な基礎疾患を有する老人患者が多く,経 口抗生剤

の適応としては不適当な症例が多かったためと考えられ

ている。

副作用 として研究会の成績6)では,1日 投与量が2,250

ngを 超 えるとかな り高率に消化器症状が出現している

が,わ れわれの症例でも2例 に嘔気,嘔 吐,食 欲不振な

どが認められた。しかし消化器症状以外の重篤な副作用

は認められず,臨 床検査値の異常を呈したものもなく,

安全性も高い有用な薬剤であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

RINZO SOEJIMA, YOSHIHITO NIKI, MASAYOSHI KAWANISHI

TOSHIHARU MATSUSHIMA, NIRO OKIMOTO and TSUTOMU NAKAHAMA

Department of Respiratory Internal Medicine, Kawasaki Medical School

BRL25000, a preparation containing two parts of amoxicillin to one part of clavulanic acid (ƒÀ- lacta

mase inhibitor) as its potassium salt, was studied fundamentally and clinically.

A study of its MICs showed BRL25000 to be active against most of the clinically isolated bacteria,

showing higher activity than amoxicillin (AMPC) against most strains of Staphylococcus aureus, E.

coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus vulgaris. The MICs of BRL25000 against most strains of

Staphylococcus aureus were less than 6.25ƒÊg/ ml. The MICs of BRL25000 and AMPC were similar

against Haemophilus iniluenzae, Proteus mirabilis and Acinetobacter. However, against ƒÀ- lactamase

producing strains of Haemophilus BRL25000 was more active than AMPC. The MICs of BRL25000

were less than 0.78ƒÊg/ ml against most of the above bacteria.

The MIC' s of BRL25000 were in excess of 100ƒÊg/ ml against Proteus morganii, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa and Pseudomonas cepacia.

Blood concentrations of AMPC and clavulanic acid (CVA), after oral administration of a 375 mg

BRL25000 tablet following overnight fasting peaked 2 hours, mean concentrations of AMPC and CVA

of 4.7ƒÊg/ ml and 2.44ƒÊg/ ml respectively. The concentrations of AMPC and CVA after 4 hours were

1.66ƒÊg/ ml and 1.04ƒÊg/ ml and after 6 hours were 0.54ƒÊg/ ml and 0.28ƒÊg/ ml respectively.

Urinary excretions rates were 47.4% for AMPC and 25.8% for CVA, monitored during the period

of 0•`6 hours.

A total of 23 patients (21 with respiratory infections and 2 with urinary tract infections) were

treated with 3•`4 375 mg BRL25000 tablets for 2•`15 days. Clinical efficacy was evaluated as excel-

lent in 2 cases, good in 11, fair in 3, poor in 6 and unassessable in 1. The overall effectiveness rate

was therefore 59.1% (13/ 22).

Drug related side effects were observed in 2 patients, consisting of 1 case of nausea and loss of

appetite, and 1 case of nausea and vomiting which led to discontinuation of treatment. However, no

severe side effects and no laboratory abnormalities were observed.

From these results it is concluded that BRL25000 will be a clinically effective drug.


