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外 科領 域 に おけ るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 吸 収,

排 泄,代 謝,臓 器 内 濃 度 お よび臨 床 応 用
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BRL25000に つ い て基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な うた 。 抗 菌 ス ペ ク トル はAMPCよ りさ らに 幅広

く,特 にpenicillinase産 生S.aureus,S.epidermidis,E.coli,P.mirabilis,K.pneumoniae,

お よびB.fragilisに 対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 す 。 血 中,尿 中濃 度 を 健 康成 人3名 にcross over

に て空 腹 時 お よび食 後 に375mgを 経 口投 与 し,M.luteus ATCC 9341株 を検 定 菌 と してAMPC

の濃 度 を,ま たK.pneumoniae ATCC29665株 を検 定 菌 と してCVAの 濃 度をBioassayに よ り

測 定 した 。空 腹 時 投 与 群 ではAMPCの 濃 度 は投 与 後1時 間 で ピー クとな り平均3.0μg/ml,CVA

は同 様 に1時 間 で ピー クと な り平均1.5μg/mlの 濃 度 を示 した。 尿 中 濃 度 はAMPCで は投 与 後2

時 間 に ピー ク とな り平均992μg/ml,CVAは 同 様 に2時 間 で ピー ク とな り平 均172μg/mlの 濃度

を示 し,6時 間 まで の 平均 尿 中 回 収率 はAMPC47.7%,CVA16.3%で あ った。

食 後 投 与 群 では,AMPCの 濃度 は 投 与 後1.5時 間 で ピー ク とな り4.1μg/ml,CVAは1時 間

で ピー クとな り1.01μg/mlの 濃 度 を示 した。 尿 中 濃度 はAMPCで は投 与 後1時 間 で ピー ク とな

り平 均1,103μg/ml,CVAは2時 間 で ピー クと な り平 均79.3μg/mlの 濃 度 を 示 し,6時 間 まで

の平 均 尿 中 回収 率 はAMPC 48.6%,CVA 16.7%で あ った。

上 述 の 血 中濃 度 をone compartment methodに よ り薬 効 力 学 的 検討 を行 な った 結 果,空 腹 時投

与 群 に お け るAMPCのKa(hr.-1);3.38,Kel(hr.-1):0.598,T1/2は1.78時 間,Vdは48.3l,

T-maxは0.623時 間,C-maxは3.56μg/ml,AUCは8.65(μg/ml)・hr.の 値 を 得 た.ＣVAは

Ka:3.33,Kel:0.56,T1/2:1.87時 間,Vd:49.5l,T-max:0.642時 間,C-max:1.76μg/ml,

AUC:4.48(μg/ml)・hr.の 値 を 得 た 。 食 後 投 与 群 に お け るAMPCのKa:3.37,kel:0.441,

T1/2:2.27時 間,Vd 51.3l,T-max 0.694時 間,C-max 3.59μg/ml,AUC:11.05(μg/ml)・hr.

の値 を 得 た。CVAはKa:3.17,kel:0.382,T1/2:2.57時 間,Vd:84.5l,T-max:0.758時 間,

C-max:1.11μg/ml,AUC:3.87(μg/ml)・hr.の 値 を得 た。

臓 器 内 濃度 は,SD系 ラ ッ トに50mg/kg経 口投与 した成 績 で は,AMPC,CVAと もに 腎,肝,

肺,脾,血 清,心 の順 で あ った 。

TLCお よびBioautogramを 用 い人 尿 に お け る 生体 内代 謝 を 検 討 した結 果,AMPC,CVAと も

に 生体 内 では 代 謝 され な い こ とを 証 明 した。 臨床 成 績 に つ い て は外 科感 染 症50症 例 に 本 剤 を使 用

し著効4例,有 効40例,や や 有 効1例,無 効5例 で 有 効 率88.0%で あ った 。

副 作用 につ い て 自覚的,他 覚 的 に 特 に障 害 と な る副 作 用 は 認 め られ なか った 。

BRL25000は,英 国 ビー チ ャ ム研 究所 で 開 発 さ れ た

β-lactamase阻 害 剤 で あ るPotassium clavulanate

(CVA)とAmoxicillin trihydrate(AMPC)と の1:

2の 配 合 剤 で あ る(Fig.1)。CVAは,抗 菌 作 用 はNeis-

seria gonorrhoeae以 外 は非 常 に弱 く,単 独 で は抗 菌 剤

とし て使 用 す る こ とは で きな い が,細 菌 の 産 生 す る β-la-

ctamaseと 不 可 逆 的 に 結 合 して そ の活 性 を 阻害 す る2～5)。

AMPCと の併 用 に よ りAMPCの 耐 性 菌 に 対 して,相

乗的 に 作 用 し て本 来 の 抗菌 作 用 を示 す だ け で な く,さ ら

にS.aums,S.epidermidis,E.coli P、mirabitis,K.

Pneumoniaeお よびB.fragilisに まで抗 菌 ス ペ ク トラ

ムが 拡 大 され た6～8）。 臨 床 薬 理 学 的 に はAMPC,CVAと

もに,経 口投 与 に よ り高 い血 中 濃 度 が得 られ,吸 収後 ピ

ー クに 達 す る まで の時 間
,血 中 半 減 期 お よび尿 中排泄 な

どの パ タ ー ンが類 似 し て い る。AMPCは 白色 ない し微

黄 白 色 の 結 晶性 粉 末 で,水 また は メタ ノー ルに 溶け に く

く,エ タ ノール に き わめ て溶 け に くく,ア セ トンまたは

ク ロ ロホ ル ムに ほ とん ど溶 け な い。 水 溶 液 中 でのpH
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Fig.1 Chemical structure of amoxicillin and

clavulanic acid

Amoxicillin trihydrate

C16H19N3O5S•E3 H2O M. W.: 419. 45

(2 S. 5 R, 6 R)-6-[2- amino- 2- (p- hydroxyphenyl)

acetamido]- 3, 3- dimethy1- 7- oxo- 4- thia- 1- azabi-

cyclo[3, 2, 0] heptane- 2- carboxylate trihydrate

Potassium clavulanate

C5H8NO5K M. W.: 237.25

Potassium (Z)-(2R, 5R)-3-(ƒÀ- hydroxyethylidene)- 7-

oxo- 4- oxa- 1- azabicyclo [3, 2, 0] heptane- 2- carbox-

ylate

は0.2%水 溶 液 中 で約4.5で あ る。CVAは 白色 ない

し微黄 白色 の結 晶 性粉 末 で,吸 湿 性 で あ る。 水 に きわ め

て溶 けやす く,エ タ ノー ルに 溶 け に く く,イ ソプ ロバ ノ

ールお よびア セ トンに ほ と ん ど溶 け な い。 水溶 液 中 での

pHは1%水 溶液 中 で 約7.0で あ る。

安定 性 につ い て も,AMPC,CVAの 原 末 の安 定 性 は

両剤 ともに密 栓,遮 光 状態 で室 温 また は 室温 以下 の保 存

でCVAは18か 月,AMPCは36か 月 以上 安 定 であ

る。

BRL25000(錠 剤)の 安 定 性 に つ い て も,現 在 ま での

試験結 果 か ら,BRL25000は 気密 容 器 中 室温 保存 で18

か月 以上安 定 で あ る。

本剤 に つい て,臨 床 応 用 に必 要 な基 礎 的 な 検討 と と も

に臨床 検討 を 行 な った。

I.　 実 験 方 法

1.　 抗 菌 ス ペ ク トル

教室保 存 の標 準 菌 株 に 対 す るBRL25000の 抗 菌 力 を

検討 した。方 法 はBacto-Peptone(Difco)2.0mlに1

白金耳 の菌 を接 種 し,37℃,24時 間 培 養 後 の 菌液(108

cells/ml)を 用 い,寒 天 平板 希 釈 法11)(Agar plate dilu-

tio nmethod)に よ りHeart Infusion Agar(栄 研)pH

7.4を 使 用 し,ミ クロ プ ラ ンタ ー に よ り 菌 接 種 を行 な

い,37℃,18～20時 間 培 養後 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を求 め た。

2.　 病 巣 分離 菌 の 感受 性 分 布

抗菌 スベ ク トル と同様 の方 法 を 用 い,主 と して,外 科

病巣 か らの分 離 菌S.aureus,S.epidermidis,E.coli,

K. pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescens, E.

cloacae,P.aeruginosaお よびB.fragitisに つ い て

MICを 求 め た。inoculum sizeは す べ て の 菌種 に つ い

て,106/ml,108/mlの2段 階 に つ い て検 討 し た。

3.　 BRL25000の 吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準 曲線

BRL25000のstandard curveは,AMPCはM.luteus

ATCC9341を 検 定 菌 とす るeup法 お よびdisc法12)に て

作 製 し,培 地 は 普 通 寒 天培 地(栄 研)を 用 い た菌 数106/

mlのdouble seedlayerを 用 い た。 ま た,CVAの

standard curveは,K.pneumoniae ATCC 29665を

検 定 菌 とす るcup法 お よびdisc法 に て 作製 し,培 地

はNutrient broth(Oxoid)に4%の 普 通 寒 天(栄 研)

を 加 え,ま た,そ れ にPenicillin Gを 最終 濃 度60μg/

mlに な る よ うに添 加 し,菌 数106/mlのsingle seed

layerを 用 い た。 血 清 中濃 度 のstandard curveは,

Moni-trol I血 清に よ るcup法 に て,ま た 尿 中濃 度 は

0.1Mcitrate buffer pH6.5に よるpaper disc法 に

て 作 製 した。

2)血 清 中濃 度,尿 中 濃 度

血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度 の 測定 は,標 準 曲 線 の方 法 に従

っ た。 材 料 は,男 子 健 康 成 人3名 に,本 剤375mgを

水300mlで 経 口投 与 した 。 採取 時 間 は,血 清 は1/4,

1/2,1,3/2,2,4,6時 間 に 採 取 し,尿 は1/2,1,2,

4,6時 間 に 採取 した。 食 事 の影 響 の 検 討 を 加 え る た め,

fastingとnon-fastiRgに つ い て行 な った 。non-fasting

の場 合,野 菜 サ ン ドウィ ッチ と牛 乳200mlを 本 剤 投 与

15分 前 に摂 取 した 。 な お,こ の実 験 は1週 間隔 のcress

over法 に よ り行 な っ た。

3)生 体 内 代謝

BRL25000の 生体 内 代謝 を 検 討 す る た め,薄 層 ク ロマ

トグ ラフ ィー(TLC)を 用 い,Bioautogramに よ る抗

菌 活 性 物 の 検 討 と代謝 産 物 の 有 無 に つ い て検 討 した 。

検 体 は,BRL25000,375mg経 口投 与 後 の 人 尿 を 用

い た。TLC系 は,支 持 体 に はKieselgel 60 F 254

(Merck)を,溶 媒 系 は,メ チル イ ソブチ ル ケ トン:氷

酢 酸:水=49:22:4を 用 い た。

Bioautogramに は,検 定 菌 と して,Amoxicillinで は

M.luteus ATCC 9341を,Clavulanic acidで はK.

pneumoniae ATCC 29665を 用 い た。

37℃,18時 間 培 養 後 に お け る 抗 菌 スポ ッ トのRf値

を 計 測 した。

4)BRL25000の 薬 動 力 学的 検 討

fastingお よびnon-fasting時 のAMPCとCVAの

血 清 中 デ ー タを用 い,one compartment open model

methodに よ りpharmacokinetic parameterをcom-

puterに よ り検 討 した。 使 用 した器 種 はNECPC-8001
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で あ る。PlotterはMIPLOT(WATANABE;WX

4671)を 使 用 した。

4.　 BRL25000の 臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後5週 令,

体 重200～2509を 用 い,3匹1群 と し,BRL25000,

50mg/kg,経 口投 与 し,そ の 臓 器 移 行性 を検 討 した。

BRL25000投 与 後,1/4,1/2,1お よび2時 間 に屑 殺 し,

断 頭 瀉 血 後,主 要 臓 器 を 剔 出 し,生 理 食 塩 水 に て洗 浄 後,

0.1M citrate buffer pH6.5を2～3倍 量 加 え,テ フ

ロ ンホ モ ジナ イ ザ ーに て ホ モ ジ ナ イ ズ し,そ の遠 沈 上 清

を 被 検 液 と して 組 織 内 濃度 をpaper disc法 に て測 定 し

た。 測定 条件 は 、 標 準 曲線 に 記 載 した とお りで あ る。

5.　 臨 床 検 討

当科を昭和55年5月 より56年10月 までに受診し

た外科感染症50症 例にBRL25000を 使用 し,臨 床検

討を行なった。対象疾患は療疽,〓,化 膿性毛のう炎,

皮下膿瘍,肛 門周囲膿瘍,会 陰部膿瘍,蜂 窩織炎,化 膿

性乳腺炎,感 染性粉瘤,創 感染,熱 傷感染,急 性膀胱

炎,複 雑性尿路感染,お よび骨髄炎などの症例であり,

主 として浅在性および深在性の皮膚軟部組織感染症を主

体 とした。BRL25000使 用症例の効果判定は教室の判定

基準に従 った13)。

II.　 成 績

1.　 抗菌スペクトル

BRL25000は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性桿菌に

対 して広範囲のスペクトルを示した。特にAMPC耐 性

Table 1 Antimicrobial spectrum

* Inoculum size: 108 cells/ ml
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であるK.Pneumoniaeに 対 して も抗菌 力 を示 した。 一

方,P.morganiiに 対 して は100μg/ml以 上 の耐 性 を

示 した(Table 1)。

2.　 病 巣分離 菌 の感 受 性分 布

1)S.aureus

S.aureus 27株 に対 し,AMPC,CVAな どと,そ の

感受性 分布 を 比 較 し た。BRL25000の 感 受 性 分 布 は

≦0.05～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 した 。108/mlで は

1.56μg/ml以 下 に,27株 中24株(88.9%)が 分布 し

た。106/mlで は0.8μg/ml以 下 に,27株 中24株

(88.9%)が 分 布 した。100μg/ml以 上 の耐 性 菌 は108/

ml,106/mlと もに1株 を認 め た 。他 剤 と の 比 較 で は

108/ml,106/mlと もに他 剤 よ りも優 れ た成 績 を 示 し,

相乗効 果が 認 め られ た(Table 2)。

2)S.epidermidis

S.ePidermidis 27株 に 対 し,S.aureusと 同様 の 薬

剤 と比 較検 討 した。BRL25000の 感 受 性 は,108/mlで

は ≦0.05～50μg/mlに 分 布 し,0.8μg/ml以 下 に27

株 中21株(77.8%)が 分 布 した。106/mlで は ≦0.05

～25μg/mlに 分 布 し,0.8μg/ml以 下 に27株 中23

株(85.2%)が 分 布 し た 。100μg/ml以 上 の 耐性 株 は

108/ml,106/mlと もに1株 も認 め なか った 。他 剤 との比

較 で は,AMPC,ABPCと は 特 に 差は 認 め られ な か った

(Table3)。

3)E.coli

E.coli 27株 に対 し,S.aureusと 同様 の 薬 剤 と比 較

検 附 した 。BRL25000の 感受 性 は108/mlで は3.13～

25μg/mlに 分 布 した。 また106/mlで は1.56～25μg/

mlに 全 株 が 分 布 した。100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は108/

ml,106/mlと もに1株 も認 め られ な か った。 他 剤 との

比 較 で は最 も優 れ た成 績 を示 し,ま たAMPC耐 性 株 に

対 し相 乗 効果 が 認 め られ た(Table 4)。

4)K.pneumoniae

K.pneumoniae 27株 に対 し前 述 の 薬 剤 に つ い て比 較

検 討 した。BRL25000の 感 受 性 は108/mlで は3.13～

100μg/mlに 全 株 が 分 布 し,3.13～6.25μg/mlに ピー

クを 示 し,27株 中22株(81.5%)が 分 布 した。106/ml

では1.56～50μg/mlに 全 株 が 分 布 し,3.13～6.25μg/

mlに ピー クを 示 し27株 中22株(81.5%)が 分 布 し

た。 他 剤 との 比較 では108/ml,106/mlと もに 最 も優 れ

た感 受 性 を 示 し,相 乗効 果 が 認 め られ た(Table 5)。

5)P.mirabilis

P.mirabilis 27株 に対 し,前 述 の 薬剤 と と もに 比 較

検 討 した。BRL25000の 感 受 性 は108/mlで は0.8～

Table 2 Susceptibility of S. aureus to BRL 25000 27 strains 108 and 106 cells/ ml
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Table 3 Susceptibility of S. epidermidis to BRL25000 27 Strains 106 and 106 cells/ ml

Table 4 Susceptibility of E coil to ERL25000 27 strains 106 and 106 cells/ ml
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Table 5 Susceptibility of K. pneumoniae to BRL25000 27 strains 108 and 10 cells/ ml

Table 6 Susceptibility of P. mirabilis to BRL25000 27 strains 108 and 106 cells/ ml
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Table 7 Susceptibility of S, marcescens to BRL25000 27 strains 10" and 106 cells/ml

Table 8 Susceptibility of E. cloacae to BRL25000 27 strains 106 and 106 cells/ml
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Table 9 Susceptibility of P. aeruginosa to BRL25000 27 strains 108 and 106 cells/ ml

Table 10 Susceptibility of B. fragilis to BRL25000 27 strains 108 and 106 cells/ ml
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100μg/mlに 全 株 が 分 布 し,6.25～25μg/mlに ピー ク

を 示 し,27株 中15株(55,6%)が 分 布 した。106/ml

では0.8～50μg/mlに 分 布 し,1.56～12.5μg/mlに ピ

ー クを 示 し
,27株 中19株(70.4%)が 分 布 した。106/

ml,106/mlと もに>100μg/mlの 耐性 株 を認 め なか っ

た。 他 剤 との比 較 では,Piperacillin(PIPC),Ticar-

cillin(TIPC)。Carbenicillin(CBPC)お よびSulbeni-

cillin(sBPC)よ り劣 り,ま た,AMPC,ABPCよ り優

れ た成 績 を 示 した。 また,AMPCに 対 し100μg/ml以

上 の 耐 性 を 示 す株 に対 し,本 剤 は 相 乗 効果 が 認 め られ た

(Table 6)。

6)S.marcescens

S.marcescens 27株 に対 し,前 述 の 薬剤 と と もに比

較 検 討 した。BRL25000の 感 受 性 は,105/mlで は100

～>100μg/mlに 分 布 し,100μg/ml以 上 の 耐性 を示

す 株 が27株 中15株(55.6%)で あ った 。106/mlで

は100～>100μg/mlに 分 布 し,100μg/mlに ピー ク

を 示 し,27株 中15株(55.6%)の 分 布 を 示 した。 ま

た,100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 す 株 が27株 中12株

(44.4%)で あ った 。 他 剤 との比 較 で は,AMPCお よび

ABPCと 同等 な成 績 を 示 した が,AMPCに 対 し,100

μg/ml以 上 の耐 性 を 示 す株 に対 し,相 乗 効 果 が 認 め ら

れ た(Table 7)。

7)E.cloacae

E.cloacae 27株 に 対 し,CVAお よびAMPCと と

もに 比較 検 討 した 。BRL25000の 感 受 性 は,106/mlで

50～100μg/mlに 分 布 し,100μg/mlに ピー クを 示 し,

22株 中21株(95.5%)が 分 布 し た。106/mlで は50

～>100μg/mlに 分 布 した(Table 8)。

8)P.aeruginosa

P.aeruginosa 27株 に対 し,前 述 の 薬剤 とと もに 比

較 検討 した。BRL25000の 感受 性 は,108/mlに お い て

100～>100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは100μg/ml

以上 に,27株 中25株(92.6%)が 分布 し た 。106/ml

で は50～>100μg/mlに 分 布 し,50μg/mlに27株 中

2株(7.4%),100μg/ml以 上 に27株 中25株(92.6%)

が 分 布 した 。他 剤 との比 較 検 討 で は,ABPCお よびAM

PCと 同様 な成 績 を 示 し,最 も劣 った 成 績 を示 した。 ま

た,CVAと の 相 乗 効 果 は認 め られ な か った(Table 9)。

9)B.fragilis

B.fragilis 27株 に対 し,比 較 検 討 した と ころ,BRL

25000の 感 受 性 は108今mlに お い て0.1～3.13μg/ml

に分 布 し,そ の ピー クは0.4μg/mlで あ った。106/ml

で は108/mlと ほ ぼ 感 受性 の分 布 が 同様 であ った 。 他 剤

との比 較 検 討 で は,AMPCお よびABPCよ り優 れ,

6.25μg/ml以 上 が他 剤 では 多 くみ られ た が,BRL25000

で は1株 も なか った(Table 10)。

3.　 BRL25000の 吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準曲 線

AMPCの 標 準 曲線 はcup法,disc法 ともに,0.125

μg/mlよ り2,0μg/mlま で 直 線関 係 を 示 し,Moni-trol

I血 清 お よび0.1M citrate bufferpH6.5に おいても

類 似 の 標 準 曲線 を示 した(Fig.2)。

CVAの 場 合,Moni-trel I血 清 に よ るcup法 では,

0.1μg/mlよ り2.0μg/mlに お い て直 線 関係 を示 し,

ま た,0.1M citrate buffcr pH 6.5に お け るdisc法

で は,5μg/mlよ り0.3μg/mlに お いて直 線関係を示

した(Fig.2)。

2)血 清 中 濃 度

i)fasting:AMPCの 血 清 中濃 度 は,投 与後15分

で平 均0.14μg/ml,30分 でL16μg/ml,1時 間で最

高 値 を 示 し,3.0μg/mlの 濃 度 を 示 し た。1.5時 間で

2.5μg/ml,2時 間2.3μg/ml,4時 間0.56μg/ml,

そ して6時 間 で0.17μg/mlの 濃 度を 示 した。

Fig. 2 Standard curve of AMPC and CVA

Fig. 3 Serum levels of AMPC and CVA after

BR L25000 375 mg administration p. o.

fasting n= 3
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Fig.4 Serum levels of AMPC and CVA

after BRL25000 375mg administm

tion p. o. non- fasting n= 3

Fig. 5 Urinary excretion of AMPC after

BRL25000 375 mg administration

p. o. at fasting and non- fasting

n= 3

Fig. 6 Urinary excretion of CVA after

BRL25000 375 mg administration

p. o. at fasting and non- fasting
n= 3
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ま た,CVAの 血 清中 濃 度 け,投 与後15分 で0,07

μg/ml,30分 で0.63μg/ml,1喝 間 で ピー クと な り

1,5μg/mlの 濃 度 を 示 した。1,5時 間 て1.4μg/ml,2

時 問 て1.3μg/ml,4時 間 で0.26μg/ml,そ して,6

時 間 で0.11μg/mlの 濃 度 を 小 し た(Fig3,Table11)I,

ii)non-fasling:AMPCの 血 油 中 濃 度 は,投 ケ後

15分 で0.08μg/ml,30分 で1.78μg/ml,1時 間 で

3,78μg/m1,1.5時 間 で ピー ク と な り4.1μg/mlの 濃

度 ろ!示した。2時 間 で:3,0μg/ml,4時 間 で0.87μg/

ml,お よび6時 間 て0.42μg/mlの 濃 度 を 示lた,,ま

た,CVAの 血 消 中濃 度 は,投 与後15分 で0.15μg/ml,

30分 で0.49μ 即ml,1時 問 で ピー ケとな り,1.01μg/

m1の 濃 度 を示 した 。1-5i時 間 で0,95μg/ml,2時 問 で

も0.95μg/m1,4時 問0.34μg/m1,そ して6時 問 で

0.17μg/mlの 濃 度 を 示 した(Fig,4,Tablelh。

3)尿 中 濃 度

i)fasting:AMPCの 尿 中 濃 度 は,投 与 後30分 で

74,8μg/m1,1時 問 で858μg/ml,2時 問 て ピー ク とな

り992μg/ml,4時 岡 て103μg/ml,6時 間 で は67.5

μg/mlの 濃 度 を示 し,6時 間 ま で の 平 均 尿 中 回収 率 は

47.7%で あ った(Fig.5)。CVAの 尿 中 濃 度 は,投 与 後

30分 で14.5μg/ml,1時 間 で112μg/ml,2時 間 で ピ

ー クとな り172μg/ml ,4時 間 で16.6μg/ml,6時 間

で13.6μg/mlの 濃 度 を 示 した。6時 間 まで の平均尿中

回 収2約 よ16.3%で あ っ た(Fig,6,Table12)。

ii)non-fasling:AMPCの 尿 中濃 度 は,投 与後30

分 で45.8μg/ml.1時 間 で ピー クとな り1,103μg/ml,

2時 間 で885μglm1,4時 間160μg/ml,6時 間で101

μg/mlの 濃 度 を示 した.,6時 間 ま での 平均 尿中回収率

け48,6%で あ った でFig.5),.

CVAの 尿 中 濃 度 け,投 ケ後30ク アで14.3μg/ml ,1

時 間 て37,7μg/ml,2時 間 で ピー ク と な り79.3μg/

mL4時 川 て55,7μg/ml､6時 間 で6.4μg/mlの 濃

度 を 示 した。6時 間 まで の 牽均 尿 中 回収 率 は16.7%で

あ った(Fig.6,Table12.

4)生 体 内 代 謝

人尿3検 体 と もに,Amoxicillinで はRf値0.27に

抗 菌活性 の あ る 単 独 なspotを 認 め,標 準物 質のAmo-

xicillinのRf値 と一 致 し,そ の 他 に は抗 菌活性のある

spotを 認 め な か った。 また,Clavulanicacidで はRf

値0.5に 抗 菌 活 性 を 有 す る 単一spotを 認め,標 準物質

のClavubnicacidのRf値 と一 致 した。 したが って,

BRL25000は,生 体 内 で は 代 謝 され る こ とな く,排 泄さ

れ る こと を確 認 した(Fig.7)。

Fig. 7 Bioautogram of AMPC and CVA
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5)BRL25000の 薬 動 力 学

上 述 のAMPCお よびCVAのBieassayに よ る血 清

中濃 度 の デ ー タを 用 い,one compartmcnt open model

methodに よ りcomputerに よ り解 析 した。

i)fasting:AMPCの 吸 収速 度定 数Ka(hr.-1)は

3.38,消 失速 度 定 教Ket(hr.-1)は0.598,T1/2は1.78

時 間,Vdは48.31,T-maxは0.623時 間,C-maxは

3.56μg/ml,AUCは8.65(μg/ml)・hr.の 値 を得た。

CVAの 吸 収 速 度 定 数Ka(hr.-s)は3.33,消 失速度

定 数Ket(hr.-1)は0.564,T1/2は1.87時 間,Vdは

Fig. 8-(1) Simulated serum levels of BRL25000 (fasting)

Serum levels of amoxicillin

BRL 25000 375 mg p. o. n= 3

Serum levels of clavulanic acid
BRL 25000 375 mg p. o. n=3

Fig. 8-(2) Simulated serum levels of BRL25000 (non- fasting)

Serum levels of amoxicillin
BRL 25000 375mg p. o. n= 3

Serum levels of clavulanic acid
BRL25000 375 mg p. o. n= 3
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Table 13 Pharmacokinetic parameters of AMPC and CVA after BRL 25000

375mg administration at fasting and non- fasting

Fig. 9 Tissue concentration of AMPC and CVA after BRL 25000
administration 50mg/kg p. o. SD- rat n=3 (Mean)

Table 14 Tissue concentration of AMPC and CVA after BRL 25000 administration 50mg/ kg P. O. SD- rat n= 3 (Mean)

n. d.= not detectable



372
CHEMOTHERAPY NOV. 1982

49,5l,T-maxは0.642時 間,C-maxは1.76μg/ml,

AUCは4.48(μ π/ml)・hr.の 値 を 得 た(Fig.8,Table

13)。

ii)non-fasting:AMPCの 吸 収速 度 定 数Ka(hr-1),

は3.37,消 失 速 度 定数Kcl(hr-1)は0.441,T1/2は

2.27時 間,Vaは51.3l,T-ax 0.694時 間,C-max

は3.59μg/ml,AUCは11.05(μg/ml)・hrの 値 を得

た 。

CVAの 吸 収 速度 定 数Ka(hr.-1)は3.17,消 失 速度

定 数Kal(hr.-1)は0.382,T1/2は2.57時 間,Vaは

84.5l,T-maxは0.758時 間,C-maxは1.11μg/ml,

AUCは3,87(μg/ml)・hr,の 値 を 得 た(Fig.8,Table

13)。

4.　 BRL 25000の 臓 器 内濃 度

BRL 25000,50mg/kg経 口投 与 時 の成 績 は,Amoxi-

cillinで は 腎 が 最 も高 く,投 与 後2時 間 で も30μg/ml

の濃 度 を示 した。 次 い で,肝,肺,脾,血 清,心 の 順 で

あ った 。 また,Clavulanic acidは,腎 が 最 も痛 く,

投与後2時 間で7.5μg/mlの 濃度を示した。 次いで,

肝,肺,脾,血 清 心 の順 に 移 行 を 示 し た(Fig.9,

Table 14)。

5.　 臨床効果

外科感染症50症 例に本剤を使用 した。疾患別内訳は

療疽9例,郷3例,化 膿性毛のう炎,1例,膿 瘍5例,肛

門周囲膿瘍1例,会 陰部膿瘍1例,蜂 窩織炎4例,化 膿

性乳腺炎2例,感 染性粉瘤8例,創 感染5例,熱 傷感染

1例,急 性膀胱炎4例,複 雑性尿路感染2例 および骨髄

炎4例 の計50症 例である。

使用方法はすべて経 口で,1回 投与量は375mg,1

日3回 投与を全例に施行した。年齢は13歳 より66歳

までで平均37,66歳 である6性 別は男性29例,女 性21

例である(Table 15)。 使用日敬は3日 よ り最長33日

で,平 均使用日数は7.54日 で あ る。 総投与量は最低

8,375gよ り最高37.125gで,'平 均 総投与量は8.483g

で ある。

起炎菌は50症 例中40症 例 に菌検索を行ない38症

例に菌を検出した。起炎菌の種類は,Saureus 7例,

Table 15 Distribution of age and sex

Table 16 Clinical efficacy on BRL 25000
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Table 18 Bacteriological response to BRL25000

S.ePidermidis 4例,S.faecalis 2例,Bacillus sP.

2例,E.coli 4例,P.aeruginosa 3例,Pseudomonas

sp.2例,K.pneumoniae 2例,Enterobacter sp.2

例,P.vulgaris 1例,Acinetobacter 2例,お よ び

GNR 1例 の 計32例 の単 独 菌 感 染症 例 で あ る。 一 方,

複 数菌 感染 症 例 は,S.aureusとK.pneumoniae 1例,

S.aureusとAcinetobacter 1例,S.epidermidisと

Bacillus sp.1例,S.epidermidisとK.pneumoniae

1例,S.epidermidisとB.fragilis 1例,お よびS.

faecalisとEntervbacter sp.1例 の計6例 で あ る。

そ の結 果50症 例 中 著 効4例,有 効40例,や や 有 効

1例,無 効5例 で あ り,有 効 率 は88%で あ った 。 副 作

用 に関 して は1例 に 発 疹 お よ び 好 酸 球 増 多 を 認 め た

(Table 16,17)。

ま た,菌 検 出症 例38例 中2例 に菌 交 代 症を 認め たが,

1例 はP.aeruginosa,他 の1例 はPseudomonas sp.

で あ った(Table 18)。 そ の 他 の 自覚的 お よび他 覚的な副

作 用 は 認 め られ な か ったか

III.　 考 案

BRL25000の 抗 菌 スペ ク トル はAMPCに 類似 して,

グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラム陰 性 菌 に 対 し て幅広 い抗菌

力 を 有す る8)。 特 にpenicillinase産 生s.aureus,s.

epidermidis,,P.mirabilis,K.pnaumoniae,お よび

B.fragilisに 対 して はAMPCは 無 効 で あ るがBRL
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25000は 優れ た 抗菌 力 を 示 す9,10)。

外科病巣 由来 菌 に対 す る検 討 で は,S.aureusに 対 し

ては,AMPC耐 性 菌 に 対 して は本 剤 は特 に 優 れ た抗 菌

力を示す。CEXと の比 較 では 本 剤 は 約4段 階 優 れ た抗

菌力を示す1)。

S.epidermidisに 対 しては,AMPC感 性 菌 に対 して

は同等の感 受性 分 布 を 示す が,AMPC耐 性 菌 に 対 して

は,本 剤は 優れ た 抗菌 力 を 示 す1)。S.faecalisに 対 して

はAMPcとBRL25000で ほ特 に 差 は な い1)。E.coli

に対 して は,AMPC感 性菌 に対 して は 本 剤 と の 間 に は

特に差が認 め られ な いが,penicillinase産 生菌 に 対 し

ては本剤は 優れ た 感受 性 分 布 を 示 す。CEXと の 比 較 で

は本剤は約2段 階 優れ た 抗 菌 力 を 示 す1)。K.Pneumo-

niaeに 対 しては,本 菌 種 はpenicillinase産 生 型 で あ

るため,本 剤は 特 に優 れ た 感 受性 分 布 を 示 す 。 一 方AM

PC,ABPCは 本菌 種 に対 して は 大 部 分 の株 が 耐 性 で あ

る1)。

P.mirabilisに 対 してはK.pneumoniaeと 同 様 の傾

向にあ るが,AMPC,ABPCはP.mirabilisに 対 して は

約50%は 感受 性 で あ るた め,特 に耐 性 菌 に 対 して は本

剤は優れ た抗菌 力 を示 す1)。 イ ン ドール 非産 生Proteus

のpenicillinase産 生 の 菌 種 に対 し て は 本 剤 は 優れ た

抗菌 力を示 す。S.marcescens,Enterobactersp.,P.

aerugi nosaに 対 して は本 剤 の 適 応 は 考 え に くい。B.

fragilisに 対 しては,penicillinase産 生 株 に 対 しては

特 に優 れた抗 菌 力を 示 す 。H.influenzaeに 対 しては,

本剤 とAMPCと の 間 に は特 に差 は な い1)。

吸収排 泄 に関 して はBRL25000,375mg空 腹 時,お

よび食後 に おけ る投 与 の成 績 ではAMPCの 血 清 中濃 度

では特 に差は な く,わ れわ れ の 成 績 で は 食 後投 与 時 の 方

が多少高 い濃 度を 示 した。 一 方CVAの 血 清 中濃 度 は 空

腹時投与 群の 方が 高 い濃 度 を 示 した 。 特 に 本剤 の特 徴 は

食餌の影 響が な いか,あ って も軽 度 で あ る 点 で あ る。

pharmacokinetic parameterに 関 して は特 に 問 題 は

な く,連 続 投与 で も蓄積 され る こ とは な い。 胆 汁 中 へ の

移行 は血 清中濃 度 の1/5～1/10程 度 で あ る1)。 本 剤 は 投

与後6時 間 以 内にAMPCと してfastingで 平 均47.7%,

non-fastingで48.6%が 尿 よ り排 泄 され る。 一 方CVA

は 同様 に6時 間 以 内 にfastingで1683%,non-fasting

で157%が 尿 よ り排 泄 され る。 このわ れ わ れ の成 績 は

全国集計 の成 績 で あ るAMPC60%前 後,CVA20%

前後に比 較す る と多 少 排泄 率 は低 い。

臓 器移 行に 関 して は,腎,肝,肺,血 清 の順 序 で移 行

する。 代謝 に関 し て も 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー お よび

Bioautographyに よる成 績 で もBRL25000は 特 に代 謝

され る ことな く,AMPC,CVAと して排 泄 され る。

臨床 使 用 に関 して は,ベ ニ シ リンG感 染菌 お よびpeni-

cillinaae産 生 菌 が 適 応 とな る。 す な わ ちS.aureus,S.

epidermidis,E.coli,K.pneumonm,P.mirabilis,

H.influenzaeお よびB.fragilisな どのpenicillinase

産 生株 に 対 して は,従 来AMPCが 全 く無 効 で あ った た

め特 に 適 応 と な る。Neisseria gonorrhoeaeに 対 して

はCVA自 身 優 れ た抗 菌 力 を 示 す た め,penicillinase

産 生,非 産 生株 にか か わ らず第 一 選 択 剤 とな ろ う。

使 用 量 に 関 しては 軽 症,中 等症 まで で1日 量1,125～

1,500mgま で充 分 な 効 果 が期 待 で きる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION,

METABOLISM, TISSUE CONCENTRATIONS AND CLINICAL

APPLICATION OF BRL25000 (CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

IN SURGICAL FIELDS

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, KAYO TAJIMA, HIROSHI KAWAGUCHI

HIROSHI KAWAMURA and SHUNJI ISHIYAMA

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Fundamental and clinical studies on BRL25000 were investigated and the following results were

obtained.

1) Antibacterial spectrum

BRL25000 showed excellent antimicrobial activity against both gram- positive and gram- negative

bacteria except S. marcescens, Enterobacter sp., indole positive proteus group and P. aeruginosa.

2) Antimicrobial activity against clinically isolated strains

BRL25000 ixhibited excellent antimicrobial activity against clinical isolates of S. aureus, S. epider-

midis, E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae and B. fragilis which produce penicillinase.

3) Serum and urinary concentrations

Serum concentrations were assayed by cup- plate method using a Moni- Trol I serum standard

curve. Urinary concentrations were assayed by paper disc method using pH 6.5 0.1 M citrate

buffer solution for the standard curve.

BRL25000 was administered orally at a dose of 375 mg (fasting) and serum concentrations of both

amoxicillin and clavulanic acid attained a peak after 1 hour with the mean value of 3. 00 ƒÊg/ ml and

1.50 ƒÊg/ ml, respectively. Urinary concentrations both amoxicillin and clavulanic acid attained a peak

after 2 hours with the mean value of 992 ƒÊg/ ml and 172 ƒÊg/ml respectively. Mean recovery rates in

urine during 6 hours were 47.7% for amoxicillin and 16.2% for clavulanic acid, respectively.

4) Pharmacokinetic parameters

Pharmacokinetic parameters were calculated using computer by way of one compartment open

model method and the following results, that is Ka(hr.-1): 3.38, Kel(hr.-1): 0.598, Tin(hr.): 1.78,

Vd (L): 48.3, T- max(hr.): 0. 623, C- max (ƒÊg/ ml): 3.56 and AUC (ƒÊg/ ml)•Ehr.: 8.65 for amoxicillin and

Ka (hr.-1): 3. 33, Kel (hr.-1): 0.564, T1/ 2 (hr.): 1. 87, Vd (L): 49. 5, T- max (hr.): 0.642, C- max (ƒÊg/ ml):

1.76, and AUC (ƒÊg/ ml)•Ehr.: 4. 48 for clavulanic acid were obtained.

5) Metabolism

Metabolism of amoxicillin and clavulanic acid was examined in human urine after dosing 375 mg/

of BRL25000. The results of bioautogram on samples obtained by thin- layer chromatography revealed

that both amoxicillin and clavulanic acid were excreted in urine without being metabolized in vivo.

6) Tissue concentrations

Fifty mg/ kg of BRL25000 was given orally to SD strains of male rats. This revealed that the

tissue concentrations of both amoxicillin and clavulanic acid were the highest in kidneys, followed by

liver, lungs, spleen, serum and heart.

7) Clinical results

BRL25000 was administered to 50 cases with surgical infections. Clinical response was excellent in

4 cases, effective in 40 cases, fair in 1 case, and failed in 5 cases with a clinical efficacy rate of

88.0%. Adverse reaction was observed in 1 case with eosinophilia, but no other marked adverse

reaction was noted.


