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BRL 25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

沢江 義郎 ・岡 田 薫 ・福島 正孝 ・柳瀬 敏幸

九州大学医学部第一内科学教室,医 療技術短期大学部

Amoxicillin(AMPC)とClavulanic acid(CVA)と の2:1の 合 剤 で あ るBRL 25000に つ い

て基 礎的 ・臨 床 的 検 討 を行 な った 。

臨 床分 離 菌 に対 す るBRL 25000のMICが12.5μg/ml以 下 の 占め る 割 合 は,S.aureus 84%

(16/19),S.faecalis 100%(19/19),E.coli 67%(20/30),K.pneumoniae 82%(27/33),

Enterobacter sp.5%(1/20),S.marcescens 1%(3/226),Proteus sp.60%(9/15),P.

aeruginosa 0%(0/8),ブ ドウ糖 非 醸 酵菌43%(3/7)で あ った 。 また,1濃 度 デ ィス ク法 に よる

薬剤 感 受性 検 査 で も,ほ ぼ 同 様 の 感 受性 分 布 が 認 め られた 。 しか も,S.aureus,S.epidermidis,

E.coli,K.pneumnoniae,Proteus sp.,Acinetobacter sp.で はAMPCとCVAの 相 乗 効 果 が 明

らか で あ った 。

BRL 25000を375mg服 用 した とき の血 中 濃 度 は,AMPCが 服 用 後1。5時 間 に 約3μg/mlの

ピー ク とな り,半 減 時 間 が 約1.2時 間 であ るの に 対 し,CVAは1時 間 後 に約1.3μg/mlの ピー

クとな り,半 減 時 間 は約0.9時 間 で あ った 。 また,半 量 の187.5mg錠 剤 を2錠 服用 した 場 合 に吸

収が 良 好 とな る傾 向 に あ った が,有 意 差 の あ る もの で は なか った 。 この ときの 尿 中 回収 率 は8時 間

後 まで に約AMPCが60%,CVAが20%で あ った 。

呼 吸器 感 染 症33例,尿 路 感 染 症3例,胆 道 感 染 症1例 にBRL 25000を1日0.75～2.25g,1～

35日 間使 用 した とき の 有 効 率 は それ ぞれ73%,100%,0%で あ った 。 副 作 用 として 消 化 器 症状,

口角 炎,発 疹 な どが8例(22%)に 認 め られ,GOT,GPTの 上 昇 が1例 に 認 め られた 。

新 し く開 発 され たClavulanic acid(CVA)の カ リウ

ム塩 はFig.1に 示 す よ うに,6-aminopenicillanic acid

(6-APA)に 類 似 し た構 造 を 有 し て お り,Streptomyces

clavuligerusに よ り産 生 され る 抗 生 物 質 で あ るが,そ

の ものに はあ ま り抗 菌 力 が ない も の の,β-lactamaseと

不可 逆的 に結 合 し て,そ の酵 素 活 性 を 阻 害 す る と云 われ

てい る1,2)。一 方,Amoxicillin(AMPC)は これ ま で広

く用 い られ てい る経 口用 の 広 域性 合 成 ペ ニ シ リン系 抗 生

物質 であ るが,penicillinaseに よ って 分 解 され る弱点 を

もってい る。 と ころで,こ の両 薬 剤 が 相 乗 的 作 用 を示 す

ことか ら,AMPCとCVAが2:1の 合 剤 で あ るBRL

25000(以 下BRL)が 考 案 され た0

わ れわ れは このBRLに つ い て,臨 床 分 離 菌 に 対 す る

抗菌力 や 内服 し た と きの血 中濃 度 と尿 中 排 泄 率,臨 床 応

用 した ときの臨 床 効 果 や 副作 用 の有 無 な ど,基 礎 的 ・臨

床的検 討 を試 み たの で報 告 す る。

I.　 材料 お よび 方 法

1.　 臨 床分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 測 定

九大 第一 内科 入 院患 者 の各 種 臨 床 材料 か ら,主 と して

昭和54年1月 か ら昭 和55年10月 まで の間 に 分 離 さ

れたS.aureus 19株,S.faecalis 19株,E.coli 30

株,K.pneumoniae 33株,Enterobacter sp.20株,

S.marcescens 11株,Proteus sp.15株,P.aerugi-

nosa 8株,non-fermentative GNB 7株 と,九 大 病 院

検査 部 に て 臨 床 各科 材 料 か ら昭 和54年4月 か ら昭 和55

年10月 まで の 間 に分 離 さ れ たS.marcescens 215株

とにつ い て,日 本化 学 療 法 学 会 標 準法3)に よ り最 小 発 育

阻 止濃 度(MIC)を 測定 した 。接 種菌 液 は ト リプ トソイ

ブイ ヨ ン(栄 研)に て一 夜 増 菌培 養 した 原 液(108 cells/

ml)と,そ の 滅 菌生 理 食 塩 水 に よる100倍 希 釈液(106

Fig. 1 Chemical structures of CVA and

AMPC

Potassium clavulanate

Amoxicillin trihydrate
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Table 1 Criteria of sensitivity test of AMPC

and BRL25000 by disc method

( ) : MICs expected

cells/ml)と を 用 い,測 定 培 地 と して は ハ ー トイ ンフ ユ

ジ ョン寒 天 培 地(栄 研)を 使 用 した 。 測 定に 用 い た 薬 剤

はAMPC,CVAお よび それ らの2:1の 合 剤 で あ る

BRLの3剤 とした 。

また,九 大 第 一 内科 入 院患 者 か らの 分 離菌 に つ いて,

日常 業 務 として3濃 度 デ ィス ク法 に よる 薬 剤感 受 性 検 査

を 施 行す る際 に,AMPCお よびBRLの30μg含 有 デ

ィス クを併 用 し,そ れ ぞれ の 発 育 阻 止 円 の直 径 を 測 定 し

た 。 測 定培 地 は ハ ー トイ ンフ ユ ジ ョン寒 天培 地(栄 研)

を 用 い,接 種 菌 量 は 減菌 生 理 食 塩 水1mlに1白 金 耳 の

菌 体 を 浮遊 させ た もの を1滴 と した 。 この ときの 発 育 阻

止 円 の直 径 か ら,Table1に 表 示 した 基 準に よ り感 受 性,

中 等 度,耐 性 と判 定 した。 な お,3濃 度 デ ィス ク法 に よ

る感 受 性 とは(〓)と(〓)を 加 え た もの とした 。

2. 血 中濃 度 お よび尿 中排 泄 率 測 定

Table2に 示 す よ うな26歳 か ら43歳 の健 康 成 人 男

子6名 に,BRL375mg錠1錠 を1回 服用 した と き と,

BRL187.5mg錠2錠 を1回 服用 した と き の 血 中 濃 度

と尿 中排 泄 量 を,1週 間 の間 隙 を お い てcross overで

測 定 した。 投 与 法 は 朝 食抜 き の 空 腹 時 にBRL錠 を約

200mlの 水 で 服 用 し,4時 間 後 ま では ジ ュ ース の ほか

に 食事 は 摂 らな い こ とに した 。 この ときの 服 用 前,服 用

後0.5,1,1.5,2,3,4,6,8時 間 に約5ml採 血 し,

凝 固 した の ち血 清 を分 離 した 。 ま た,同 時 にBRL服 用

前 に 完 全 に 排 尿 さ せ,そ の 一 部 を採 取 す る とと もに,そ

の 後 は8時 間後 ま で2時 間 毎 に 尿量 を測 定 し,そ の 一 部

を 採 取 した 。 これ らの 血 清 お よび尿 はAMPC,CVA濃

度 測 定 時 ま で 一20QCに 保 存 した が,数 日の うち に で き

るだ け早 く測 定 す る こ とに した。

AMPCの 濃 度 測 定 はMicrococcus luteusATCC

9341を 検 定 菌 と し,培 地 にAntibiotic medium No.2

(Difco)を 用 い た カッ プ法 に よ り行 な った 。CVAの 濃

度 測 定 はKlebsiella pneumeniae ATCC 29665を 検定

菌 と し,培 地 にNutrient Agar(Oxoid)を 用 い た カ ッ

Table 2 Background of healthy volunteers

ブ法により行なった。

得られたAMPCお よびCVAの 血中濃度について

one-compartment open modelに よ る薬動力学的係数

をC(t)=　 の式 を 用いて最小自

乗法により算出 した。 また,BRL375mg錠1錠 と

187.5mg錠2錠 服用したときの血中濃度,尿 中排泄率

および各種薬動力学的係数の両者間の有意差の有無をt

検 定法により検討した。

3.臨 床効果と副作用

九大病院第一内科および関連病院の入院および外来患

者の肺炎11例 、 急性気管支炎3例,慢 性気管支炎13

例,急 性扁桃炎および咽頭炎3例,扁 桃周囲膿瘍1例,

慢性咽頭炎2例 の計33例(4名 の繰返した感染例を含

む)の 呼吸器感染症と,急 性および慢性膀胱炎3例 と胆

嚢炎1例 の合計37例 にBRLを 使用し,そ の臨床効果

と副作用の有無を検討した。なお検討期間は昭和55年

5月 より56年12月 であった。

BRLの 投与法は,原 則 と してBRL375mg錠 を1

日3～4回,1錠 ずつ8～6時 間毎に服用することにし

たが,と きに2錠 ずつ1日3回 用いた。また,少 数例で

は187.5mg錠 を1錠 ずつ1日4回 あるいは2錠 ずつ1

日3回 用いた。投与期間は1～35日 間で,発 疹や嘔吐な

どの副作用のみられた場合には直ちに投薬を中止した。

臨床効果の判定は自覚症状の改善 と胸部X線 写真など

の炎症局所所見の改善,起 炎菌の消失や検査成績の正常

化などによった。すなわち,自 覚症状の改善とともに炎

症局所所見の改善がみられ,起 炎菌の消失,検 査成績の

正常化のみ られたものを 「有効」とし,特 に1週 間以内

の短期間に有効であったものを 「著効」とした。自覚症

状の改善はみられても検査成績の正常化が不充分であっ

たものや,自 覚症状の改善が充分でなかったものを 「や

や有効」とし,自 覚症状,炎 症局所所見,検 査成績いず

れも改善しなか ったものを 「無効」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長を 「菌消失」,「菌減少」,
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Table 3 Sensitivity of clinical isolates to BRL 25000, AM PC and CVA
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「菌 残 存 」,「菌 交 代 」 と判 定 し,起 炎 菌 を 明 らか に し得

な か った 場 合 の消 長は 「不 明 」 と した。 また,喀 痰 の 場

合 に 喀 出 が 止 ま り,菌 検 索 が で き なか った 場 合 は 「菌 消

失 」 と した。

副 作 用 に つ い ては,患 者 の 訴 え を よ く聞 くと と もに,

血 液 学 的 検 査,血 清 生 化 学 的 検 査 を で き るだ け 定 期 的 に

施 行 し,そ の成 績 の 変 動 を 観 察 した 。

II. 成 績

1. 寒 天 平 板 希釈 法 に よ る臨 床分 離 菌に 対 す る抗 菌 力

九 大 第 一 内 科 入院 患 者 の 臨 床 材料 か ら分 離 され た 菌株

と九 大 病 院 検 査 部で 分 離 さ れ たS.marcescensと につ

い て,BRL,AMPC,CVAのMICを 測 定 した成 績は

Table3の よ うであ った 。

S.aureus19株 で は,BRLは 接 種 菌 液 が10scells/

mlの とき50μg/mlの3株(16%)の ほ か は す べ て

0.78～6.25μg/mlで,多 くが3.13μg/mlで あ り,106

cells/mlの と きは25μg/mlの3株 の ほ か は0.39～

1.56μg/mlで,9株(47%)は1.56μg/mlと108

cells/mlの と き よ り1段 階 小 さ い 値 であ った 。AMPC

は108cells/mlの と き3株 は0.39～0.78μg/mlと 高

感受 性 で あ った が,13株(68%)は12.5～50μg/ml

で,残 り の3株 が100<μg/mlの 耐 性 で あ った 。106

cells/mlの と きに は100μg/mlの3株 を 除 い て6.25

μg/ml以 下 で あ った が,多 くは3.13～6.25μg/mlで,

108cells/mlの と き よ り1～3段 階 小 さい 値 とな った。

CVAは108cells/mlの とき100<μg/mlの3株 の ほ

か は25～50μg/mlで あ り,106ceus/mlで も100<

μg/mlの3株 以 外 は す べ て25μg/mlで あ った 。 そ こ

で,AMPC高 感受 性 菌 に はCVAと の 合 剤 に す る こ と

に よ りMICの1段 階 の 低 下が あ った が,AMPC耐 性

菌 に は 多 くが 感 受 性 とな っ てい た 。

S.faecalis19株 で は,BRLは108cells/mlの と き

殆 ん どが1.56μg/mlで,1株 が3.13μg/mlで あ り,

10ecells/mlの と き9株(47%)が0.78μg/mlと1段

階 小 さ い値 と な っ た 。AMPCは108cells/mlの と き

0.78～6.25μg/mlで,106cells/mlの と き0.39～1.56

μg/mlで,そ の 大 部分 が0.78μg/mlで あ った 。CVA

は108,106cells/mlい ず れ の とき も100<μg/mlで あ

っ た 。AMPCとCVAの 併 用 効 果 は ほ とん ど 認 め られ

ず,む しろAMPCのMICがCVAの 添 加 に よ り1段

階 大 き くな る もの が 多か った 。

E.coli 30株 で は,BRLは108cells/mlの とき13

株(43%)が12.5μg/mlで あ り,そ れ よ りも小 さ い も

の は2株 に す ぎず,他 は25～100μg/mlで,106cells/

mlの とき もす べ て50μg/ml以 下 で あ ったが,多 くが

12.5～25μg/mlで,12.5μg/ml以 下 の もの は20株

(67%)で あ った 。AMPCは10scells/mlの とき13株

(43%)が25μg/ml以 下 で,そ の うち9株(30%)が

12.5μg/mlと 多 く,他 は100μg/mlな い し100<μg/

mlで あ った。10ecells/mlの と きは12.5μg/ml以 下が

15株(50%)で,100μg/mlな い し100<μg/mlが12株

(40%)で あ った。CVAは10ecells/mlの と き27株

(90%)が100μg/mlで,他 は12.5～50μg/mlで あ っ

た が,106cells/mlの と きはす べ て12.5～50μg/mlで,

多 くが25μg/mlで あ った 。 す な わ ち,AMPC耐 性菌

に はCVAの 併 用 に よ り感受 性 とな って い るが,そ の多

くが12.5μg/ml前 後 とや や 劣 る成 績 で あ った 。

K.pneumoniae33株 では,BRLは109cells/mlの

と き27株(82%)が12.5μg/ml以 下 であ り,そ のほ

か は100μg/ml以 上 の1株 を 除 い て25～50μg/mlで

あ った 。10ecells/mlの と き27株 が3.13～6.25μg/

mlで,し か もそ の 多 くが3.13μg/mlで あ り,残 り6

株 も25～100μg/m1で あ った。AMPCは10ecells/ml

の とき はす べ て100μg/mlな い し100<μg/mlで,los

cells/mlの と きに3株(9%)が12.5～25μg/mlで,

残 り30株 は100μg/mlな い し100<μg/mlで あ った.

CVAは10ecells/mlの と きす ぺ て50μg/mIな い しそれ

以 上 で,10ecells/mlの と きは25～100μg/mlで,多

くは50μ9/mlで あ った 。AMPC耐 性 菌 に対 してCVA

の 併 用 が 非 常 に 有効 で,高 感 受 性 とな ってい た。

Enterobactersp.20株 で は,BRLは10ecellslml

の と き12.5μg/mlの1株 の ほか は1∞ μglm1な いし

100<μg/mlで,10ecells/mlの と き も12.5μg/mlの1

株 のほ か は 多 くが100μg/mlで あ った 。AMPCは10s

cells/mlの と き20株 す べ て100<μg/mlで,106

cells/mlの と き1株(5%)が6.25μg/mlで,他 は100

μg/mlな い し100<μg/mlで あ った 。CVAは10gcells/

mlの とき50μg/mlな い し そ れ 以 上 で,10scells/ml

の ときは 大 部 分 が50μg/mlで あ った 。BRLはAMPC

とCVAの 中間 の 値 とな り,全 く相乗 作 用 は認 あ られな

か った 。

S.marcescens226株 で は,BRLは108cells/mlの

と き25μg/mlの1株 を除 い て100μg/mlな い し100<

μg/mlで,106cells/mlの とき3株(1.3%)が12.5μ9/

mlの ほ か は50μg/mlな い しそ れ 以 上で あ り,大 部分

が100<μg/mlで あ った 。AMPCは10scells/mlの

と き100μg/mlの1株 の ほ か は100<μg/mlで,106

cells/mlの とき12.5μg/mlの3株 の ほ か に25～100

μg/mlが25株(11%)で,他 の198株 はす べて100

<μg/mlで あ った。CVAは108cells/mlの とき46株

(20%)が50～100μg/mlで,他 は100<μg/mlで あ

り,106cells/mlの ときは12.5～25μg/mlが3株 で,
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150株(66%)は50～100μg/mlで,他 は100<μg/ml

で あ った 。Enterobacter sp.岡 様 にAMPCとCVAの

相 乗作 用 は 認 め られ な か った 。

Proteus sp.15株 で は,BRLは108 cells/mlの と

き6株(40%)は3.13～625μg/mlで あ った が,2株

が50μg/ml,7株 は100<μg/mlで,106 ce lla/mlの

とき0.78～1.56μg/mlが7株(47%),12.5μg/mlが

2株(13%)で0100<μg/mlは5株 で あ った 。AMPC

は108cells/mlの とき7株 が1.56～6.25μg/mlで あ

り0106 cells/mlの と き8株 が6.25μg/ml以 下 で,し

か もその 多 くが0.78μg/mlで,7株 は100μg/mlな い

し100<μg/mlで あ った 。CVAは108 cells/mlの とき

15株 す べ てが100<μg/mlで,106 cells/mlの とき12

株 が100μg/mlで あ った 。AMPCとCVAと の 相 乗

作 用 は あ ま り認 め られ な か った 。

P.aeruginosa 8株 では,BRL,AMPC,CVAと も

108,106 cells/mlい ず れ の と き も100<μg/mlの 耐 性 で

あ った 。

ブ ドウ糖 非 醗 酵菌7株 で は,BRLは108 cells/mlの

と き6株 は25～50μg/mlで,1株 は100<μg/mlで

あ ったが,106 cells/mlの と き2株 が1.56μg/ml,1

株 が12.5μg/mlで そ の ほ か は25μg/ml以 上 であ っ

た 。AMPCは108 cells/mlの と き25～100μg/mlで,

106 cells/mlの と き3.13～50μg/mlで あ った 。CVA

は108 cells/mlの と き5株 が25μg/ml,で106 cells/ml

の とき6株 が12.5～25μg/mlで,1株 は100<μg/ml

で あ り,AMPCとCVAの 相 乗 作用 は 認 め られ なか っ

た 。

2.　 デ ィス ク法 に よる臨 床 分 離 菌に 対 す る抗 菌 力

九 大病 院 第 一 内 科 入院 患 者 か らの臨 床分 離 菌 に 対 す る

. .とAMPCの 抗菌 力を1濃 度 デ ィス ク法 に よ り測

定 し,そ の 感 受 性菌 の 占め る割 合 を比 較す る と同 時 に,

他 の薬 剤 の3濃 度 デ ィス ク法 に よる(+++),(++)の 感 受

性 菌 の 占め る割 合 と比 較 した もの がTable 4で あ る 。

S.aureus 33株 で は,BRLの 感受 性 菌 の 占め る 割 合

は45%で あ り,AMPCの9%に 比 べ る と非 常 に 優 れ

た もの で あ った 。 しか し,3濃 度 デ ィス ク法 に よるAB

PCの 感受 性菌 は64%で あ った 。

そ の ほ か の 薬 剤 もPCGの42%を 除 いて,85～97%

と優 れ た 成 績 で あ った 。

S.epidersnidis 6株 で は,BRLの 感 受 性 菌 は67%

で,AMPCの17%よ り優 れ てい た が,ABPC,PCG,

TCも67%で あ り,他 の薬 剤 は80%以 上 で あ った 。

S.pyogenes,S.pneumoniaeの3株 で は,BRL,AM

PCい ず れ も感 受 性 で あ り,他 の 薬 剤 も同様 に 感 受 性 で

あ った 。 た だ,S.pneumoniaeがTC,GMに 耐 性 で あ

っ た。

S.faecalis 21株 で は,BRL,AMPC,ABPCい ずれ

も感 受 性 菌 は86%で あ り,CEX,TC,AMKは15～

35%と 劣 って い た 。

E.cali 56株 で は,BRLの 感 受 性 菌 は75%,中 等度

11%,耐 性 菌14%で あ り,AMPC,ABPCの 感受性菌

57%,CBPC,SBPCの61%,TC59%よ り も優れて

お り,そ の 他 の 薬 剤 の90%前 後 よ りや や劣 っていた。

K.Pneumoniae 67株 で は,BRLの 感 受 性 菌が69%,

中 簿 度13%で,AMPCの4%,ABPC 16%,CBPC 26

%,SBPCの24%に 比 べ て 優 れ て お り,cephalosporin

系 の80～90%に や や 劣 る成 績 で あ った。

Enterobacter sp.21株 で は,BRLの 惑受 性菌 は

5%,中 等 度 も9%で,AMPCの5%と 大 差は なかっ

た 。ABPCの 感 受 性 菌 は14%で あ った が。CBPC,SB

PCは70%前 後 と優れ て いた 。 また,CER,CEXは す

べ て 耐性 で あ った 。

S.marcescens 10株 で は,BRL感 受 性 菌が1株 認め

られ た がrAMPCは 中 等 度 で,ABPCは 感受 性(++)

とな って い た。cephalosporin系 薬 剤 には す べて耐性 で

あ った が,CBPC,SBPCに は50%,CP,AMKに は

80%感 受 性 と な って い た 。

Proteus sp.12株 で は,BRLの 感受 性菌 は83%

で,AMPCの58%,そ の ほ か のpeniciilin系,ce-

phalosporin系 薬 剤 の67～75%よ りも優 れ てい たが,

GM,AMKの100%に は 劣 った 。

Citrobacter sp.5株 で は,BRL,AMPCと もす べて

耐 性 で,CPを 除 い て 殆 ん ど耐 性 で あ った 。

S.typhiの2種 では,BRL,AMPCと も,他 の薬剤同

様 に 感 受 性 で あ った。

H.influenaae 16株 で は,BRLの 感受 性 菌 は75%,

中等 度6%で,耐 性 菌 が19%に 認 あ られ たが,AMPC

の感 受 性 菌69%よ りや や 優 れ て い た 。 また,CEZ 67%,

CEX 50%,CER 75%の ほ か は,い ず れ の薬 剤 も80%

以上 感 受 性 菌 で あ った 。

H.parahaemolyticus,H.parainfliuenzae 12株 では,

BRCL,AMPC,そ のほ か の 薬 剤 も,い ず れ も良好 な感受

性 で あ った 。

P.aeruginosa 36株 で は,BRLの 感 受 性 菌は な く,

中 等 度 が3%に 認 め られ た が,AMPC,ABPCは すべ

て 耐 性 で,CBPC,SBPCが 約70%感 受 性 であ った。

cephalosporin系 薬 剤 もほ とん ど す べ て 耐 性で あった

が,GM,AMKが80～90%感 受 性 であ った。

Acinetobacter sp.や そ の 他 の ブ ドウ糖 非 醗酵菌26

株 では,BRLの 感受 性 菌 は72,42%で,AMPCの

29,26%に 比 べ る と,や や 優 れ て お り,他 の薬 剤 とも
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同等以上 であ った 。

3.　 血 中濃 度 と尿 中排 泄 率

6名 の健康 成人 男 子 にBRL 375mg錠1錠 と187.5

mg錠2錠 を 服用 した と きのAMPCお よびCVAの 血

中濃度 とそれ らの 数 値 か ら 得 られ たone-compartment

open modelに よる薬 動 力学 的 係 数 を 表 示 し た ものが

Table 5,6,7,8で あ り,そ の 血 中 濃 度 の 平均 値 を 図

示 した ものがFig.2で あ る。

BRL 375mg錠 を 服 用 した と きのAMPCの 血 中濃 度

は30分 後か ら急 速 に 上 昇 し,1時 間 後 に は3.69～4,04

μg/mlの 高い ピー ク値 が 得 られ た もの と,30分 後 は あ

ま り上 昇が み られ な いが1・5時 間 後 に2.65～3.94μg/

mlの ピー ク値 とな る もの と,徐 々 に上 昇 し,2時 間 後

に2.78μg/mlの ピー ク値 と な る も のの3群 に 分 か れ

た。 そ こで平 均 値 は1.5時 間 に ピー ク値 とな り,1～2

時間 の間は2.80～2.93μg/mlと 高 値 を示 し,3時 間 後

も2.14μg/mlで あ った が,4時 間後 に は1.11μg/ml

と半減 し,6時 間 以後 は0,27μg/mlと わ ず か に 検 出 さ

れるにす ぎなか った 。他 方,CVAは ほ とん どが1時 間後

に ピー クとな り,そ の 平均 値 は1.33μg/mlで,AMPC

値のほぼ 半量 であ った 。 しか し,2名 はAMPCは 高値

Fig. 2 Serum concentration curves of AMPC

and CVA after BRL25000 375•~1 or

187. 5•~2 mg administration on 6 healthy

volunteers (cross over)

に な って い る に もか か わ らず,非 常 に 低値 で あ り,3～

4時 間 後 に は 検 出 で きな くな って いた 。 そ の 他 の4名 も

4時 間 後 に は0.2μg/ml前 後 で,6時 間 後 に は ほ とん

ど検 出で きな い濃 度 に 減 少 して いた 。 そ こで,6名 の平

均 値 で は 服 用30分 後 か ら2時 間後 ま で は0.61～1.33

μg/mlで あ った が,3時 間 後 に は0.36μg/mlで,4

時 間 後 は0.17μg/mlと な って い た。

そ こで,薬 動 力 学 的 係数 の 平 均 値 を み てみ る と,AM

PCのT1/2が1,17時 間,Tmax 1.4時 間,Cmax 3.30

μg/ml,AUC 10,28μg/ml・hrで,CVAのT1/2が

0・86時 間 とAMPCよ りやや 短 か く,Tmaxが0.97時

間,Cmax 1.55μg/mlでAMPCの ほ ぼ1/2で あ っ

た。 しか も,AUCは3.14μg/ml・hrでAMPCの1/3

であ った 。 これ らの値 は 血 中 濃 度 の平 均 値 か ら求め た 薬

動 力学 的 係 数 で あ るTable 9の 値 ともほ ぼ一 致す る もの

で あ った 。

BRL 187.5mg錠 を2錠 服 用 した とき のAMPCの 血

中 濃 度 は,2名 で は 服 用後30分 か ら高 い血 中 濃 度 が 得

られ,1時 間後 に は3.94～6.39μg/mlの ピー ク とな

り,比 較的 早 く減 少 す る傾 向に あ り,他 の者 で は1.5～

3時 間後 に2.41～4.02μg/mlの ピー クとな り,血 中濃

度 の 持続 も比 較 的 長 い もの で あ った。 これ らの 個 人的 傾

向 は375mg錠 の とき とよ く一 致す る もの で あ っ た。6

名 の 平均 値 の 経 時 的 推 移を み る と,服 用 後30分 は1。33

μg/mlで あ るが,1時 間 後 に は3.10μg/mlと ピー ク

とな り,2時 間 後 ま では 徐 々に 減 少 し,2.61μg/mlと

比 較的 高値 で あ るが,3時 間 後1.72μg/ml,4時 間 後

0.90μg/mlと 比 較 的 急速 に減 少 し,6時 間以 後 は0.23

μg/ml以 下 と少 な くな った 。 この こ とか らFig.2の よ

うに187.5mg2錠 に 分 けた 方 が 早 く吸収 され,や や 早

く排 泄 され る よ うで あ ったが,両 者 の血 中濃 度 の 間 に は

有 意 差 は 認 め られ な か っ た。 他 方,CVAは 服 用1時 間

後 に0.71～1.98,平 均1。29μg/mlの ピー ク とな り,

2時 間 後0.78μg/ml,3時 間 後0.42μg/mlと 減 少 し,

Table 9 Pharmacokinetic parameters of AMPC and CVA after
BRL25000 administration on 6 volunteers (cross over)



328 CHEMOTHERAPY NOV. 1982



VOL.30 S-2
CHEMOTHERAPY 329

4時 間後 も0.27μg/ml前 後 で あ った が,6時 間 後 はほ

とん ど検出で き ない もの とな った 。 これ らの成 績 は375

mg錠 の ときの もの とよ く一 致 して い た 。

これ らの成 績か らの薬 動 力学 的 係 数 の 平均 値 はAMP

CのT1/2 1.04時 間,Tmax 1.41時 間,Cmax 3.52

μg/ml,AUC 9.48μg/ml・hrで,375mg 1錠 の とき

と比べる と,半 減 時 間 がや や 短 か く,AUCが わ ずか に

小さくな った。 しか し,有 意差 の あ るほ どの もの で なか

った。Table 9の よ うに 平均 値 か ら求 め た 薬 動 力 学的 係

数ではT1/2が1.20時 間 と長 く な って いた 。CVAの

T1/2は1.06時 間,Tmax 0.98時 間,Cmax 1.34μg/

ml,AUC 3.02μg/ml・hrで,375mg錠 の と き よ り

T1/2が やや延 長 してい る もの の,ほ ぼ 一 致 した 値 で あ

り,両 者間 に有 意 差は 認 め られ なか った 。 また,血 中 濃

度の平均値 か ら求 め られ た 薬 動 力学 的 係 数 と も大 差 の な

い ものであ った 。

BRL 375mg錠 を1錠 服用 し た と きのAMPCの 尿

中排泄の濃 度 お よび排 泄 率 はTable 10に 示 した が,服

用後4時 間 ま では200～900μg/mlと い った 高 濃 度 で,

6時 間後 までは90μg/ml以 上 に な って いた が,そ の後

は非常に低 値で あ った 。 この とき の尿 中排 泄 率 は 最 初 の

2時 間が19.6～32.2%,平 均26.8%で,つ ぎ の2時 間

が14.1～274%,平 均236%で,4時 間 後 まで に50%

が排泄 され た。 次 の4～6時 間 に は4.0～13.3%,平 均

&0%と 少 な くな り,6～8時 間 は1.0～2.2%,平 均

1.6%と わ ずか で,8時 間 後 まで の尿 中 回収 率 の 平 均 は

598%で あ った 。 また,こ の ときのCVAの 尿 中 排 泄

の濃度お よび排 泄 率 はTable 11に 示 す よ うに,最 初 の

2時 間 は60.5～144.5μg/mlと な った が,2～4時 間

は22.4～72.3μg/mlと 減 少 し,そ の後 は 非 常 に 低 濃 度

であった。 この と きの尿 中 排 泄 率 は 最初 の2時 間 は4.3

～1&2% ,平 均11。9%,2～4時 間が1.3～7.5%,平 均

5.0%で,そ の後 の2時 間 ご との平 均 値 が1.4%,0.3%

と低値 であ った 。 そ こで,8時 間 後 の尿 中回 収 率 の 平 均

は18.6%に す ぎなか った 。

BRL 187.5mg錠 を2錠 服 用 した ときのAMPCの 尿

中排泄 の濃 度 と排 泄 率 をTable 12に 示 した が,服 用 後

6時 間 までは79～1685μg/mlと い っ た比 較 的 高濃 度 が

排泄 されて お り,排 泄 率 は 最 初 の2時 間が11.8～45.8

%,平 均25,1%、2～4時 間が11.0～35.2%,平 均

22.3%で あ った 。 そ の後 は 平 均 値 で4～6時 間6.8%.

6～8時 間1.3%と 少 な くな った が,.特 に半 数 の3例 は

著 し く少な くな って いた 。 そ こで,8時 間後 の尿 中 回 収

率の平均 は55.5%と,375mg錠 の とき よ りや や 少 な

くな っていた 。 ま た,CVAはTaYble 13の よ うに,服

用 後4時 間 まで は あ る程 度 の 濃 度が 排 泄 され た が,尿 中

Fig. 3 Urinary excretion rates of AMPC and

CVA after BRL25000 375•~1 or 187.5

×2mg  administration on 6 healthy

volunteers (cross over)

AMPC CVA

排 泄 率 は 最 初 の2時 間 が6.2～24,8%,平 均12.0%,2

～4時 間 が3.0～23.7%,平 均8.4%,4～6時 間 が

0。4～4.2%,平 均1.5%,6～8時 間 は 平均0.2%で,

8時 間 まで の 尿中 排 泄 率 は21.9%に す ぎなか った 。

375mg錠1錠 と187.5mg錠2錠 を 服用 した と きの

尿 中排 泄 率 の平 均 値 とそ の 累 積百 分 率 を 図示 して 比 較 し

た もの がFig.3で あ るが,両 者 間 に 著 明 な 差異 は な か

った もの の,累 積 曲 線 がAMPCとCVAと で逆 の 関 係

に な って いた 。

4.　 臨 床効 果 と副 作 用

九 大 第一 内科 お よび 関 連病 院 の外 来 お よび 入院 患 者 の

呼 吸 器 感 染 症33例,尿 路 感 染症3例,胆 道感 染 症1例

の計37例 にBRLを 使 用 した 。 症 例 はTable 14に 示

す よ うに,24歳 か ら80歳 ま で の男 子20例 と女 子17

例 で,50歳 以上 の高 齢 者 が 多 く,何 ら か の 基礎 疾 患 を

有 す る もの が 多か った 。 また,4例 で は1か 月以 上 の 間

隔 をお い て 投 与 した た め 別 個 の症 例 と して 表示 した 。

呼 吸 器 感 染 症 と し て は 肺 炎11例,急 性 気管 支 炎3

例,慢 性 気 管 支 炎13例0急 性 扁 桃炎2例,急 性 扁桃 周

囲膿 瘍1例,急 性 咽頭 炎1例,慢 性 咽 頭 炎2例 の計33

例 で,起 炎 菌 の 明 らか で な か った もの も 多 か った がr

H.in fluenzaeの 検 出 さ れ た も の が11例 と 多 く,

Enterobacter 5例,Klebsiella4例,Citrobacter 2

例,E.Coli,P.mirabilis,M.morganii H.parain-

fluenzae各1例 と グラ ム 陰 性 桿 菌 の 検 出 され た もの が

多 く,S.aureus,S.Pyogems,S.pneumoniaeの 検 出

された もの も数 例 あ った 。 また,2種 類 以上 の菌 種 が 同

時 に検 出 され た もの も 多 くな って い た 。尿 路 感 染 症 は 急

性 膀胱 炎2例,慢 性膀 胱 炎1例 で,E.coliに よ る もの

2例,S.aureusに よ る もの1例 で あ った 。 また,胆 道
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感染症はK.Pneumoniaeに よるものであった。BRL投

与前に他の抗生剤がすでに投与され始めていたものもあ

った。

BRLは1日0.75～2.25g,3～4回 に分服し,1～35

日間使用した。1例 は副作用のため2回 の服薬で中止し

た。

臨床効果は肺炎では著効4例,有 効6例.や や有効1

例で,急 性および慢性気管支炎で は 著効2例,有 効9

例,や や有効3例,無 効2例 であ り,急 性および慢性の

扁桃炎,咽 頭炎などの 上気道炎 では 著効2例,有 効1

例,や や有効2例,無 効1例 であった。呼吸器全体 とし

ては著効8例,有 効16例,や や有効6例,無 効3例 で

あり,有 効率は73%(24/33),や や有効 ま で入れると

91%で あ った。BRLの 使用量は1日 量0.75gで は無

効で,1.1259で 有効であった ものが あ り,大 人では

375mg 3～4回 の投与は必要 で,さ らに2.25gと 増

量した場合に効果が明らかであったものもあった。

細菌学的効果は大部分の検出菌は消失しないし減少し

たが,慢 性気管支炎でC.freundii,M.morganii,E.

coliが 残存し,2例 にK.pneumoniaeへ の菌交代現象

がみられた。また,上 気道炎では起炎菌とくにH.influ-

enzaeの 消失しない場合が2例 と多かったが,使 用期間

が短かったことも関係しているか と思われる。

副作用として,腹 痛3例,悪 心,嘔 吐2例,下 痢1例 ・

口角炎1例,発 疹1例 が認められており,出 現率は22%

(8/37)と やや高率であった。 投薬を中止せざるを 得な

かった症例は発疹の1例 と嘔吐,下 痢の2例 で,発 疹の

例はアレルギーをよく聞いておれば防げた症例で,い ず

れの場合も中止により直ちに改善した。

これらの症例のBRL投 与前後の臨床検査成績を表示

したものがTable 15で,血 液学的変化をきたしたもの

はなく,肝 硬変症 を 有 す る1例(Case 21)でGOT,

GPTの 上 昇がみられたほか に血清生化学的検査に異常

がみられたものはなかった。

III.　 考 察

新抗生物質であるClavulanic acid(CVA)の カ リウ

ム塩はそのもの自体には抗菌力が 弱 いものの β-lacta.

maseと 不 可逆的に結合し,β-lactam抗 生物質との間

に相乗作用のあることが明らかになっている。そこで従

来広く使用されているAMPCと の2:1の 合剤である

BRL25000(BRL)が 開発されたので,こ の薬剤の臨床

分離菌に対する抗菌力,健 康成人に投与した ときの血中

濃度および剤型の違いによる差異の有無を検討するとと

もに,臨 床応用したときの臨床効果と副作用の有無につ

いて検討した。

BRLの 臨 床分離菌に対す る抗菌力をMICで みた場
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合,接 種 菌 量 が106cells/mlの と きの12.5μg/ml以

下 の 占め る割 合 はS.aureus16/19(84%),S.fagcalis

19/19(100%),E.coli20/30(67%),K.pneumoniae

27/33(82%),Enterobacter sp.1/20(5%),S.mar-

cescens 3/226(1%),Proteus sp.9/15(60%),P.

aeruginosa 0/8(0%),ブ ドウ糖 非 醗酵 菌3/7(43%)

で あ り,AMPCそ の もの が 有効 なS.foecalisな どは

別 と して,S.aureus,E.coil,K.pneumoniaeにAM

PCとCVAの 相 乗 作用 が あ り.非 常 に 有 用 で あ る とい

え た。 これ らの 成績 は全 国 集 計 に よる臨 床 分 離 菌 の 薬 剤

感 受性 分 布 の 成 績 と も よ く一 致 して い る4)。 そ の 際,H.

influenxaeに つ い ては,大 部分 が0.39～3.13μg/mlに

感 受 性が あ る と報 告 され て いる 。 また,AMPC感 受性

菌 に つ い ては,CVAを 加 え る こ とに よ りMICが1段

階 低 下す る もの が あ った 。 さ らに接 種菌 量 に よ るMIC

の 変 化は 著 明 な もの では な く,接 種 菌 量が108cells/ml

の と きに はMICが1段 階 程 度 大 き くな った 。

この際AMPCお よびCVAのMICも 同 時 に 測 定 し

た が,CVAそ の もの に も25～50μg/mlのMICを 示

す ものがS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,Entero-

bacter sp.な ど相 当数 に 認 め られ た 。

BRLの1濃 度 デ ィス ク法 に よ る 薬 剤 感 受 性成 績 も併

せ て 検討 した が,S.aureusやK.pneumoniaeに 耐 性

菌 が やや 多 くな って お り,S.faecalisやH.iufluenzae

に も15～25%の 耐 性菌 が 認 め ら れ た が,そ の ほか は

MICの 成 績 とほぼ 一 致 した成 績 で あ った。 同時 に 測定

したAMPCの1濃 度 デ ィス ク法 に よ る感 受 性成 績 と対

比 して,S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,Proteus

sp.に 加 え て,Acinetobacter sp.やS.epidermidis

にAMPCとCVAの 相 乗 作 用が 証 明 され た 。READING

& COLE2)が 述 べ て い る よ うに,染 色体 支 配 のCEPase

型 の β-lactamaseお よびE.coliの β-lactamaseは

阻害 され な い とい え る2,4)。CVAそ の もの は ペ ニ シ リン

結 合 蛋 白(PBP)と よ く結 合 し,そ れ もPBP3と は 弱

いが,PBP2と 強 く結 合 す る といわ れ て い る5)。

BRLの 吸 収,排 泄 に つ いて,6名 の 健康 成 人 に375

mgを 投与 した と きの 血 中 濃度 と尿 中 排 泄 率 をみ た が,

特 に375mg錠 の1錠 と187.5mg錠 の2錠 をcross

overで 服用 した と きの 成 績 を対 比 して 検 討 した 。

BRL375mgの 内 服 に よ り1～3時 間 の 間 は2～3

μg/mlのAMPCと0.4～1.3μg/mlのCVAの 血 中

濃 度が 得 られ,4時 間 後 に はAMPCは 約1μg/ml,

CVAは 約0.2μg/mlと 減 少 し,以 後 はAMPCの み が

わ ずか に 持 続 して い た。 この場 合 に187.5mgの2錠 を

服 用 した方 が 早 く吸 収 され,高 濃 度 に な るが,血 中濃 度

の 減 少 もや や 早 い 傾 向が うか が わ れ た 。 しか し,こ れ は

両者間に有意差の認められる程度のものではなかった。

また,個 体により早くから吸収の良好な者と,吸 収が悪

く遅れてピークとなる者とがあり,何 度やっても傾向は

一定しているようである。これらの成績は他施設のもの

よりも低値であった4)。 薬動力学的解析ではAMPCの

Tmaxが 約1.2～1.5時 間,T1/2が1.2時 間であるのに

対 し,CVAが それぞれ約1.0時 間,約0.9～1.1時 間であ

り,Cmaxが それぞれ約3.1μg/mlと1.3μg/mlで ある

ことから判断すると,血 中ではAMPCとCVAの 比が

必ずしも2:1で はなく,如 何なる抗菌力が得られてい

るものか興味あるところである。尿中排泄については,

8時 間後までの尿中回収率がAMPCが 約60%,CVA

が約20%と 著 しく異なってお り,し かも,大 部分が4

時間後まで排泄されている。両薬剤の排泄量の比は5～

10:1と な っており,は たして相乗作用があるものか検

討する必要があろう。

BRLを 臨床応用したときのわれわれ の成績では,呼

吸器感染症での有効率は73%で,全 国集計のものとよ

く一致しており4),内 服剤として非常に満足できるもの

であった。特にH.influenzaeに よるものに 有効であ

り,起 炎菌の明らかでなかったものにも有効であった。

尿路感染症には100%有 効で,AMPCが 高濃度に尿中

に排泄されるためもあ り,期 待できる薬剤である。基礎

疾患の重篤な胆道感染症に使用して比較的有効であった

が,全 国集計でも100%有 効 となっており,有 用なもの

と考えられる。しかし,本 剤による副作用も消化器症状

などが22%と 多数例に認められたが,投 薬を中止せざ

るをえなかった症例 は3例,8%(3/37)で あった。こ

れも全国集計の2.7%に 比べるとやや高頻度であった。

しかし。なかには発疹例のように,予 診を充分に行なえ

ば防げるものもあった。また,臨 床検査成績の異常は1

例(Case 21)にGOT,GPTの 上昇として認められたに

す ぎなかった。BRLは 有用な薬剤 と考えられるので,

さらに検討を重ねて行 く必要があろう。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, MASATAKA FUKUSHIMA and TOSHIYUKI YANASE

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on BRL25000, a formulation of 2 parts of amoxi-

cillin (AMPC) and 1 part of clavulanic acid (CVA), and results were as follows.

1. Antimicrobial activities

MICs of BRL25000 against various clinical isolates were determined. With the inoculum size of

106 cells/ ml, percentages of strains susceptible to 12.5 pg/ ml or less were S. aureus 84%, S. faecalis

100%, E. coli 67%, K. pneumoniae 82%, Enterobacter sp. 5%, S. marcescens 1%, Proteus sp. 60%,

P. aeruginosa 0% and Non- fermentative GNB 43%. The potentiation of AMPC with CVA was seen

against S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, Proteus sp. and Acinetobacter sp.

2. Serum concentration and urinary recovery rate

Serum concentrations of BRL 25000 were measured in 6 healthy volunteers, given 375 mg of BRL

25000 (375•~1 or 187.5•~2) by oral administration. The peaks of mean serum concentrations of AMPC

and CVA were about 3 ƒÊg/ ml at 1.5 hours and 1.3 ƒÊg/ ml at 1 hour respectively, and their biological

half lives were 1.2 and 1.0 hours respectively. There was no significant difference between the two

administration methods. Urinary recovery rates of AMPC and CVA were about 60% and 20%

respectively.

3. Clinical efficacy

Eleven patients with pneumonia, 3 with acute bronchitis, 13 with chronic bronchitis, 4 with acute

tonsillitis or pharyngitis, 2 with chronic pharyngitis, 3 with UTI, and 1 with cholecystitis were

treated with BRL25000 daily dose of 0.75•`2.25 g for 1•`35 days. Clinical responses were excellent

in 10, good in 17, fair in 7, poor in 3 patients. Side effects were observed in 8 patients and GOT,

GPT elevation was seen in 1 patient.


