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英 国 ピー チ ャム社 に よ って新 し く開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 で あ るCbvulanic acid(CVA)

とAmoxiciHin(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 加 え た。

臨 床 分 離株 のHaemophilus infiuenzae 97株 に 対 す る 本剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は0,78μg/ml

に ピー クが 認 め られ,AMPCに 比 べ1管 ほ ど高 か った が,Cefotetan,Erythromycin(EM)よ り

は低 か った 。Amoxicillin耐 性 株 に対 して も本 剤 は す べ て1.56μg/ml以 下 で そ の発 育 を 阻 止 した。

Bacteroides fragiliseこ 対 しては,対 照 と したLincomycin(LCM),Cephalexin(CEX)に 比 べ

極 め て優 れ た 抗 菌 力 を示 し,す べ て の株 が6.25μg/ml以 下 で 阻 止 され た。

本 剤 の375mgお よび750mg投 与 時 のAmoxicitlinの 最 高血 中 濃 度 の 平 均 値 は,そ れ ぞれ

4.00μg/mlと7.17μg/mlで あ り,Clavulanic acidの そ れ は,そ れ ぞれ1.20μg/mlと3.03μg/

mlで あ った 。 喀痰 中 のAmoxicillin濃 度 は375mg投 与 の際 は 極 め て 低 く,750mg投 与 時 に は

3～4時 間 目の 喀痰 か ら0.11μg/mlが 検 出 され た。Clavulanic acidは750mg投 与 にお い て も

痕 跡程 度 であ った。 しか し喀痰 中 に β-lactamase活 性 が認 め られ た 症 例 にAmoxiciHinを 単 独 で

投 与 した場 合 とClavulanic acidを 同 時 に投 与 した場 合 の 喀 痰 中 のAmoxicillin濃 度 を測 定 した と

ころClavulanic acidに よ る β-lactamase阻 害 効 果 がin vivoに お いて も認 め られ た。

本 剤 の 呼 吸 器 感 染症13例 に お け る 臨床 効 果 は,著 効2例,有 効9例,や や 有 効1例,無 効1例

で,有 効 率 は84.6%で あ った 。

副作 用 はBUNお よび ク レアチ ニ ンの軽 度 上 昇 が1例 に 認 め られ た。

BRL25000は 英 国 の ピ ーチ ャム社 に よって 開 発 さ れ

たClavulanic acid(CVA)とAmoxicillin(AMPC)

とが1:2に 配 合 され た 経 口抗 生 剤 で,1錠 中 にCVA

125mgとAMPC 250mgと を 含 有 す る。CVAは

Streptomyces clavuligerus ATCC27064に よ り産 生

され る分 子 量237.25の β-lactam環 を有 す る抗 生 物 質

(Fig.1)で あ る が,抗 菌 力 そ の もの は弱 い 。 しか し,最

近 極 め て増 加 して きた β-lactam系 抗 生 剤 耐 性 株 に よっ

て産 生 され る β-lactamaseに 対 して,優 れた 阻 害 効 果

を 示 す こ とか ら1),抗 菌 力 は 優 れ て い る に も か かわ らず,

菌 の産 生 す る β-lactamaseに よ って 不 活 化 さ れ て充 分

にその効果 を発揮 し得ない β-lactam系 抗生剤 と組合せ

る ことに より,β-lactam系 本来の抗菌力 を もたせよう

との意図でつ くられた ものが本剤である。

今回,私 達 は本剤 についての抗菌力,ヒ ト血中あるい

は喀 痰内濃度などの基礎的研究ならびに呼吸器感染症に

対す る治験効果 や副作用 について検 討したのでその成綾

を報 告す る。

I.　 方法および成 績

1.　 試験管内抗菌力

1)材 料 と方法

臨床分離菌のHaemophilus infiuenzae 97株 とBac-
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Fig. 1 Chemical structure of CVA

and AMPC

Pot assium clavulanat e

C8H8NO5K (237. 25)

Amoxicillin tri hydrate

C16H19N3O5S. 3 H2O (419. 45)

Fig. 2 Distribution of MICs of BRL25000 and
other antibiotics to 97 strains of clinical
isolates, Haemophilus influenzae

(106 cells/ m1)

(ƒÊg/ ml)

(ƒÊg/ ml)

tereides fragilis 50株 の計147株 に つ い て,化 学 療

法 学 会標 準 法2)に 基 づ い てAMPC,CVAお よびBRL

25000(AMPC:CVA=2:1)の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した。H.influenzaeに 対 して はErythromycin

(EM),YM 09330(cefotetan)を,B.fragilisに 対 し

てはLincomycin(LCM),Cephalexin(CEX)を 対 照

Fig. 3 Distribution of MICs of BRL25000 and
other antibiotics to 97 strains of clinical
isolates, Haemophilus influenzae

(108 cells/ ml)

(ƒÊg/ ml)

(ƒÊg/ ml)

抗 生剤 と し て 選 び,AMPC,CVAお よびBRL25000

の抗 菌 力 と比 較 した。 接 種 菌量 は,前 者 で は106お よび

108 cells/mlと し,後 者 で は105,107,109 cells/mlと し

た。

2)成 績

H.influenzaeに 対 す る 抗菌 力 を106 cells/ml接 種 の

場 合 のMIC値(Fig2)で 比 較 して み る と,AMPCの

MICは0.39μg/ml,BRL25000で は0,78μg/ml,

Cefotetanで は0.78～1.56μg/ml,EMで は0.78～

3.13μg/mlに そ れ ぞ れ の ピー クが 認 め られ,CVAに

お いて もわ ず か な が ら抗 菌 力 が 認 め られ た 。 累 積 百分 率

につ いて み る と,90%阻 止 率 で はAMPC>BRL25000

>Cefotetan>EM>CVAの 順 で優 れ て いた が,95%阻

止 率 に なる とそ の順 位 に は 変 化 が 認 め られ,BRL250CO

が 最 も優 れ て お り,BRL25000>Cefotetan>EM>AM

PC>CVAの 順 とな った。 これ は β-lactamase産 生 の

AMPC耐 性 株 が,CVAの 添 加 に よ って そ の β-lacta-

mase活 性 が 阻 害 され,AMPCに 感受 性 に な った た め

と考 え られ た。108 cells/ml接 種 時 の 場合(Fig.3)の

MIC値 は1管 程 度 高 値 を示 した もの の,106 cells/ml接
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種 時 と殆 ん ど同様 の 傾 向 で あ った。

B.fragilisに 対 す る各種 抗 生 剤 のMC値 を105cells/

ml(Fig.4)で み て み る とBRL25000が 最 も低 く0.39

～0.78μg/mlに ピー クが あ り,す べ て の株 が6.25μg/

ml以 下 で 阻 止 され た。 嫌 気 性 の 菌感 染症 に しば しば 好

ん で用 い られ るLCMのMIC値 は0.78～1.56μg/ml

に ピー クが 認 め られ た が,50μg/ml以 上 の 耐 性 株 も3

株 に 認 め られ た 。AMPCで は6.25～12.5μg/mlに,

CEXで は25μg/mlに ピー ク が あ り,50μg/mlで 阻

止 され な か っ た株 が,AMPCで10株 とCEXで9株

存 在 した。 一 方,抗 菌 力が 弱 い と され て い るCVAの ピ

ー クは12 .5～25μg/mlに 認 あ られ,す べ て の株 が50

μg/ml以 下 で 阻 止 され た。 す なわ ち,B.frragilisに 対

す る抗 菌 力 は,圧 倒 的 にBRL25000が 優 れ て お り,

BRL25000》LCM》AMPC≧CVA>CEXの 順 と な っ

た。107,109cells/ml(Fig.5,6)接 種 時 の場 合 には50

μg/ml以 上 で も阻 止 され な い菌 がAMPC,CVA,CEX

で は増 加 し,特 にCEXで は107 cells/mlの 場 合は17

株(34%)が,109cells/ml接 種 時 の 場 合は47株(94%)

が これ に該 当 した 。BRL25000で はMIC値 の ピー ク

Fig. 4 Distribution of MICs of BRL25000 and
other antibiotics to 50 strains of clinical
isolates, Bacteroides fragilis

(105 cells/ ml)

(ƒÊg/ ml)

(ƒÊg/ ml)

は1管 ず つ 高 くな った が,105 cells/ml接 種時 と同様に

す べ て の 菌 が6.25μg/ml以 下 で阻 止 され た。

2.　 ヒ トに お け るBRL25000投 与後 の血 中 お よ び 喀

痰 内 移 行 濃 度

1)材 料 と方 法

本 臨 床 成 績 を 検 討 した 症例 とは 別 の 慢 性 気道 感 染症患

者6名 を対 象 と し,BRL25000の1錠(375mg)お よ

び2錠(750mg)を 各3例 ず つ,そ れ ぞ れ の空 腹時 に投

与 し,0.5,1,2,4,6時 間 目の血 液 と,投 与 前,0～

1,1～2,2～3,3～4,4～5,5～6時 間 目の喀 痰 を経時

的 に採 取 し,そ れ ぞ れ の 検 体 に 含 まれ てい たAMPCお

よびCVAの 濃 度 を 測 定 した 。 測 定 は,円 筒平 板法3忙

て行 な い,AMPCの 定 量 に は 、Micrococcus luteus

ATCC 9341を,CVAの 定 量 に はKlebsiellapmu-

moniae ATCC 29665(β-lactamase産 生株)を 検定菌

と して用 い た。 標 準 曲 線 は ヒ トプ ール 血 清 お よび0.1M

pH6.5ク エ ン酸 緩 衝 液 を用 い て 作製 し,血 中 濃度 の測

定 に際 しては 前 者 を,喀 痰 中 濃 度 の測 定 に 際 して は後 者

を 用 い た。

2)成 績

Fig. 5 Distribution of MICs of BRL25000 and

other antibiotics to 50 strains of clinical

isolates, Bacteroides fragilis

(107 cells/ ml)

(ƒÊg/ ml)

(ƒÊg/ ml)
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BRL25000経 口投 与 後 のAMPCお よびCVAの 血

中移行 濃度 をFig.7に 示 した 。375mg投 与 の場 合,血

中のAMPC濃 度 の ピー ク は 投 与 後2時 間 目 に 認 め ら

れ,平 均4.00μg/ml(2.7～5.7μg/ml)で あ った。CVA

Fig. 6 Distribution of MICs of BRL25000 and
other antibiotics to 50 strains of clinical
isolates. Bacteroides fragilis

(109 cells/ ml)

(ƒÊg/ml)

の 最 高濃 度 は平 均1.20μg/ml(0.8～1.6μg/ml)で,

AMPC同 様 投 与 後2時 間 目 に 認 め られ た。750mg投

与 の 際 もそれ ぞれ の ピー クは2時 間 目に 認 め られ,AM

PCで は平 均7.17μg/ml(5.7～8.6μg/ml),CVAで

は 平 均3.03μg/ml(1,3～4.0μg/ml)で あ った。

喀 痰 中 のAMPC濃 度 は,Fig8に 示 した よ うに,375

mg投 与 群 で は 極 め て低 く,わ ず か1例 に5～6時 間 目

の 喀痰 中か ら0.04μg/mlが 検 出 さ れ た にす ぎな か っ

た。 一方,750mg投 与 群 の2例 で は3～4時 間 目の 喀

痰 に ピー クが 認 め られ,そ れ ぞれ の 最 高 濃 度 は0.07と

0.11μg/mlで あ った 。 しか し1例 で は 極 め てわ ず か し

か 検 出 され ず5～6時 間 圏の 喀 痰 に お い て は じめ て0.03

μg/mlのAMPC濃 度 が得 られ た が,こ の 症 例 の 喀痰

Fig. 8 Sputum levels of AMPC after oral admi-

nistration of BRL25000

(hr.)

(ƒÊg/ml)

Fig. 7 Serum levels of AMPC and CVA after oral administration

of BRL25000

(ƒÊg/ ml)

(ƒÊg/ ml)
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Fig. 9 Sputum levels of AMPC after oral admi-

nistrations of 500 mg of AMPC with

various doses of CVA

CaseA. CaseB.

か らはP.aeruginosaが(+++)検 出された。CVA濃 度

は全例において0.05μg/ml以 下であった。

喀疾中に β-lactamase活 性 が 認め られた2例 の患 者

(Case AとCase B)を 対象にAMPC 500mgを 単独

で与えた場合 と,AMPC 500mgとCVAの125mg,

250mg,375mgの それ ぞれを同時に与えた場合の,喀

痰 内AMPC濃 度の測定成績をFig.9に 示 した。AMPC

を単独で投与 した場合は,2例 とも経時的に得 られたす

べての喀痰 において0.03μg/ml以 下を示 したが,CVA

を同時に投与する ことによって,そ の量に応 じて喀痰 内

のAMPC濃 度は高 くなる ことが明らか とな った。

II.　 臨 床 成 績

1.　 対象患者 および方法

1)対 象患者

長崎大学第2内 科教室お よび関連病院におけ る,入 院

お よび外来 の呼吸器感染症 患者15名 を対象 と した。投

与期間は,昭 和55年5月 よ り56年1月 ま で であ っ

た。症例 の内訳は,肺 炎6,慢 性気管支炎5,汎 細気管

支 炎2,気 管支拡張症2例 であ ったが,症 例7お よび11

につ いては異なるepisodeに 対 し,そ れ ぞ れ3な い し

2回 の治験が投与量 と投与期間 を か え て行なわれたた

め,延 べ対象数 は18例 とな った(Table 1)。

2)投 与方法

投与 回数は375mg錠 を1日3～4回 とし,投 与期間

は3～14日,総 投与量 は12～56錠(4.5～21g)で あ

った。

3)効 果判定基準

臨床効果の判定 は,本 剤投与前後 の末梢血 白血球数,

Table 2 Clinical efficacy of BRL25000

Effective: 11/ 13 (84.6%)

Fig. 10 Case 5, chronic bronchitis (66 y. o., F.)

血沈,CRP,ム コ蛋 白,α2-globulin,体 温などの炎症

を反映する諸検査に加 えて,咳 嗽,喀 痰(量,性 状),

呼吸困難,胸 痛 などの臨床症状な らびに胸部 レ線(特 に

肺炎 の場合)上 の所見 と,さ らに起炎菌が判明 した場合

には菌 の消長を参考 として総合的に検討 し,著 効(+++),

有効(++),や や有効(+),無 効(-)の4段 階に分け

て判定を行な った。

2.　 臨床効果

本剤は15名 の患者を対象 とし,延 べ18例 について

投与が行 なわれたが,う ち症例6,症 例7,症 例10,

症例11は3日 間の投 与 しか なされていなか ったため,

また症例8と 症例9は 同一症例 であ り,し か も起炎菌が

同 じと考え られたため症例9の みを対象 とし,症 例6,

7,8,10お よび11の 計5症 例 は効果判定を保留(unde-

cided)と した。

Table 2に 示 したよ うに,効 果判定が可能であった13

例中,著 効2例,有 効9例,や や有効1例,無 効1例

で,13例 中11例 が有効以上 とな り,有 効率は84.6%

であ った。一方,無 効お よびやや有効の2例 は慢性気管

支炎の患者 にみ られ,起 炎菌は双方 ともH.influenzae
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Fig 11 Case 7, chronic bronchitis (43 y. o., M.)

4tab. for 3 days

であ って1例(症 例9)は β-lactamase産 生 株 に よ る

ものであ った。

Fig.10～12に は 実際 の本 剤 投 与 例 の経 過 に つ いて 示

した。Fig.10(症 例5)は 慢 性 気 管支 炎 のH.influenzae

による 急 性増 悪 例 で,BRL25000 1日4tab,5日 間

の投 与で 喀痰量 は著 明 に減 少 し,そ の 他 の 自覚症 状 も改

善,H.influenzaeも 全 く消失 した た め 著 効 と判 定 した。

Fig.11(症 例7)も,症 例5と 同様 慢 性 気 管 支 炎 のH.

influenzaeに よる急 性 増 悪 の 症 例 で あ った。 検 出菌 が

β-lactamase産 生菌 で あ った た めそ の 効 果 に 興 味 が もた

れ たが,症 状 お よび 一 部 の炎 症 所 見 の 改 善 は 認 め られ た

ものの,喀 痰 中 のH.influenzaeに 対 す る除 菌 効果 は 認

め られ なか った が,3日 間 投 与 の た め,判 定 保 留 と し

た。 この 症例 は 以後,1日8tab,5日 間 の投 与 を行 な

って も除菌 され な か った の で 無 効 と判 定 した(症 例9)。

Fig.12(症 例18)は 気 管支 拡 張 症 患 者 の 急 性 増 悪 例

で,喀 痰 には 著 明 な悪 臭 が 認 め られ,Bacteroides asa-

ccharolyticusとH.influenzaeが(+++)検 出 され,B.

asaccharolyticusは β-lactamase産 生 株 で あ った。 本

剤1日6tab,8日 間 の投 与 に て,体 温 は 平 熱 とな り,

喀痰 の悪 臭は 著 明 に改 善 され た。CRPも3+か ら+と

な り,血 沈 も150か ら92へ と改 善 傾 向が 認 め られ た 。

細菌学 的 に は,B.asaccharolyticusは 完 全 に 除 菌 さ

れ,H.influenzaeは(+++)か ら(+)と 減 少 した もの

の除菌 には 至 らなか った た め,有 効 と判 定 した 。

III.　 副作用について

1)副 作用 の検討

本剤投与前後の 自他覚的所 見,特 に 胃腸症状,発 疹,

発熱などについて観察を行 な うとともに,赤 血球数,ヘ

モグロビン値,ヘ マ トクリッ ト値,白 血球数 お よびその

Fig. 12 Case 18, bronchiectasis (34 y. o., F.)

1) ƒÀ- lactamase (+) 2) ƒÀ- lactamase (-)

分類 などの血液学的検査 と,S-GOT,S-GPT,ア ル カ リ

フォスファターゼ,BUN,ク レアチ ニンなどの生化学的

検査 を実施 し,副 作用の発現 と検査値 の異常 について検

討 を行 なった。

2)副 作用の発現

Fig.13,14,15に,本 剤投与前後 の血液学的,な らび

に生化学的検査の推 移を示 した。赤 血球数,ヘ モ グロビ

ン量,ヘ マ トクリット値 に異常を認めた ものはな く,好

酸球増多を示 した もの もなか った。生化学的 には,GOT

値が23か ら37と 上 昇 したものが1例(症 例14)に 認

め られたが本剤に よる ものか どうかは明確でな く投与後

正常に もどった。BUN値 が13.2か ら27.8mg/dlと

上昇 しさらに血清 クレアチ ニン値 も13か ら1.5mg/dl

と上昇 した例を1例(症 例2)認 め たが,い ずれ も軽度

であ った。 自覚症状 としては,嘔 気を伴 う腹部膨満感 が

1例(症 例14)に 認め られたが,投 与を継続 した。

IV.　 考 察

近年新 しい抗生剤における開発には 目をみはる ものが

あ り,そ の抗菌力は極めて強力で しか も広域スペ ク トル

を有する ものが多い。 しか し一方 で は,こ れ ら の抗 生

剤に極めて早 く耐性を獲得 してゆ く菌 もみ られ,こ れ ら

新抗生剤の使用 と細菌の耐性獲得 とが臨床面において も

展開 されている。β-lactam系 抗生剤に対 す る耐性 獲得

の一つに,菌 の産生す る β-lactamaseに よる β-lactam

環の開裂があるが英国の ピーチ ャム研究所 において開発

されたCVAは,こ の β-lactamaseに 対 して広 くしか

も極めて強 い不 可逆的な阻害作用を示す ものであ る。優

れた抗菌力を有 してい るに もかか わ らず 菌の産生する

β-lactamaseに 対 して不安定なために本来 の抗菌力を発

揮す ることができない β-lactam系 抗生剤はい くつかあ
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Fig. 13 Changes of laboratory findings

before and after treatment

RBC (•~104) Hb (g/ dl) Hct (%)

Fig. 14 Changes of laboratory findings before

and after treatment

GOT (I. U.) GPT (I. U.) Al- p (I. U.)

るが この中か らAMPCを 選 び,β-lactamase阻 害剤で

あるCVAと 合剤に した ものがBRL25000で あ り,こ

れはAMPC本 来の優れた抗菌 力の復活を求めた,極 め

て理にかな ったユニー クな新抗生剤 といえ る。

先ずin vitroに おける 抗菌力 の 検討 を,H.influe-

nzae 97株,B.fragilis 50株 を 用いて行 なった。 β-

lactamase産 生に よるAMPC高 度耐性株に対 して も本

剤のMIC値 は極 めて低 く,特 に殆ん どの菌が β-lacta-

maseを 産 生す るといわれるB.fragilisに おいて,そ

の傾向が著明であった。

今回の私達 の研究 では,本 剤750mg 1回 投与後にお

け る喀痰 中の最高濃度は0.11μg/mlと あま り高い もの

ではなか ったが,AMPCを 単独で投与 した場合 と比較

す ると極めて良好 な成績であ った。 これ はす でに第29

回化学療法学会総会で報告 した ように4),一 旦気道 内に

Fig. 15 Changes of laboratory findings

before and after treatment

BUN (mg/ dl) Crestinine (mg/ dl)

移行 したAMPCは 喀痰中 に β-lactamase産 生菌が存

在す る場合にはそ こで不活化 を受 け失活するためと思わ

れ,抗 菌活性でみ る現在のBioassay法 では実際の移行

濃度 よ りも低い値 しか得 られない ことを証明 した もので

ある。 しか し,同 時に β-lactamase阻 害剤であるCVA

を投与す ると,そ の失活 は あ る 程度阻止され,AMPC

単独投与の場合に比較 して高 い値 が得 られた。

BRL25000 750mgを 投与 したにもかかわ らず,0.03

μg/mlのAMPC濃 度 しか得 られ なか った症例の喀痰か

らは,P.aeruginosaが 分離 された。本菌はRICHMOND

の分類でI型 に属す るcephabsporinaseを 産生するも

のであ り,本 酵素に対 してはCVAの 阻害効果が極めて

弱い ことか ら5)もこの成績は うなづけるものであった。

MADDOCKS6)ら は,起 炎菌 が β-lactamase産 生株で

な くて も,喀 痰 中に混在 す る菌が β-lactamaseを 産生

している場 合には,こ の菌の産生する β-lactamaseに

よってAMPCを 不活化 し起炎菌に対する効果を発揮で

きない こともある ことを述べ,こ れ らの菌も"間 接的起

炎菌"と して取扱 うべ きだ との卓見をすでに1969年 の

論文 で報告 し,MAYら7)は そ れ ら の 代表的な菌 として

Proteus,P.aeruginosaな どを挙 げてい る。 私達の今

回の研究で,in vivoに おいて もCVAに よる β-lacta-

mase阻 害効果があ ることを明 らか に した ことは,気 道

内に β-lactamase産 生株が認め られる ような呼吸器感

染症 の治療 において,BRL25000が 有用であることを実

証 した ことにもなる。 しか し,本 剤は経 口剤であること

か ら喀痰 中へのCVAの 移行は未だ不充分 であ り,ま た

CVAに よる阻害効果があ ま り認 め られないRICHMOND

の分類でI型 に 属 するcephalosporinaseを 産生する
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P.aeruginosaが 実際 には慢性気道感染症患者か らしば

しば分離 されることか ら,今 後なお検討すべ きい くつか

の問題を残 している。

臨床治験例では,効 果判定 の可能 な症例13例 中,著

効2,有 効9,や や有効1,無 効1例 で,有 効以上は11

例となり,有 効率は86.4%と,極 めて満足すべ き成績

を得た。

文 献

1) READING, C.& M. COLE: Clavulanic acid: a

beta- lactamase- inhibiting beta- lactam from

Streptomyces clavuligerus. Antimicr. Agents

& Chemoth. 11 (5): 852•`857, 1977

2) 日本化学 療 法学 会MIC小 委 員 会: 最 小 発 青 阻 止

濃 度 (MIC) 測 定 法 再改 訂 に つ い て. Chemothe-

rapy 29 (1): 76～79 1981

3) 横 田栄 作, 佐 藤 光 行, 建 林 和 夫, 服 部 信 之: BRL

25000 (Clavulanic acid- Amoxicillin) の 微 生 物

学 的 定 量 法 に よ る体 液 内膿 度 測 定 法 に 関 す る 検

討 。Chemothorapy 30 (S- 2): 111～117

4) 山 口恵 三, 重 野 芳輝, 広 田 正 毅, 中 富 昌夫, 斎 藤

厚, 原 耕 平, 菅 原和 行, 北 島 幸 子, 餅 田親 子:

喀 痰 に お け るPCG不 活 化 現 象 に つ い て の2・3

の検 討- 特 に β- lactamaseと の 関 連 に つ い て-。

Chemotherapy 30 (3): 336, 1982

5) NEU, H. C.& K. P.Fu: Clavulanic acid, a novel

inhibitor of ƒÀ- lactamases. Antimicr. Agents

& Chemoth. 14 (5): 650•`655, 1978

6) MADDOCKB, J. L.& J. R. MAY:"Indirect path-

ogenicity" of penicillinase- producing entero-

bacteria in chronic bronchial infections. La-

ncet 1: 793•`795, 1969

7) MAY, J. R.& A. INOOLD: Amoxycillin in the

treatment of chronic non- tuberculous bron-

chial infections. Br. J. Dis. Chest 66: 185•`

191, 1972



348 CHEMOTHERAPY NOV. 1982

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN)
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Laboratory and clinical studies on BRL25000, a new antibiotic (a formulation of amoxicillin and

clavulanic acid in a 2: 1 ratio) developed by Beecham, were performed.

The MIC of BRL25000 against the ma jority (59) of 97 clinically isolated strains of Haemophilus

influenzae was 0.78ƒÊg/ ml. The MIC of AMPC against the majority (50) of the strains was one

dilution higher at 0.39ƒÊg/ ml, but the MIC's of cefotetan and erythromycin were higher than BRL

25000. BRL25000 showed much greater activity than lincomycin and cephalexin against Bacteroides

fragilis, the growth of all the strains being inhibited by concentrations under 6.25 ƒÊg/ ml.

BRL25000 was administered to patients with chronic RTI. At a dose of 375 mg, peak serum

concentrations of AMPC and CVA were 4.00ƒÊg/ ml and 1.20 ƒÊg/ ml, respectively. At a dose of 750 mg,

peak serum concentrations of AMPC and CVA were 7.17ƒÊg/ ml and 3.03ƒÊg/ ml, respectively. Sputum

levels of AMPC were very low after administration of the 375 mg dose of BRL25000, but higher

(0.11ƒÊg/ ml 3•`4 hours after oral administration) for the 750 mg dose. CVA was hardly detected in

the sputum after administration of either dose.

To evaluate the effect of CVA on beta- lactamase producing organisms, AMPC alone and AMPC

combined with CVA were given to cases which had previously shown beta- lactamase in the sputum.

The inhibition of ativity of beta- lactamase by CVA when using the AMPC/ CVA combination was

substantiated in uivo on the basis of higher concentration of AMPC being found in the sputum.

BRL25000 was given to a total of 13 cases with pulmonary infections, the efficacy rate being 84.6%.

Side effects were found in only 1 case consisting of slight elevations of BUN and creatinine.


