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健康成人1名 にBRL25000を375mg投 与 し,血 清中濃度,尿 中排泄量を測定 したほか,胆 汁

の採取が可能であった患者6名 中,4名 に本剤375mg,2例 に本剤750mg投 与後の血清中濃度,

胆汁中濃度を測定 した。

健康成人では,本 剤375mg投 与後,血 清中濃度は1時 間後にピーク値[Amoxicillin(AMPC)

6.30,Clavulanic acid(CVA)2.50μg/ml]を 示 したが,患 者6名 で は ピーク値はいずれも投与

後2～4時 間目に現われ,そ の値は健康成人に比し低かった。

胆汁中濃度のピーク値は2～4時 間後にみられ,750mg投 与2例 では,AMPC1.4お よび1.3

μg/ml,CVA0.4お よび0.3μg/ml,375mg投 与 の4例 では,AMPC1.9～0.8,CVA0.3～

0.1μg/mlで,血 清中濃度 ピーク値の1/2～1/4で あった。

なお,健 康成人1例 での尿中累積排泄率は6時 間でAMPC81.7%,CVA32.3%で あった。

本剤を皮膚 ・軟部組織感染症33例 に使用し著効15例,有 効16例,無 効2例 の結果が得られ,

有効率は93.9%で あ った。

本剤を投与した33例 から分離された28株 中20株 の菌で,本 剤およびAMPCのMIC値 を

測定した。20株 中13株 で,AMPCのMIC値 に比し本剤のMIC値 は1/4以 下に低下 し,CVA

の有用性が認められた。

英 国 ピー チ ャ ム研 究 所 で 開 発 され た β-ラ ク タマ ーゼ

阻害剤 で あ るPotassium clavulanate (CVA)は,

Streptomyces clavuligerus ATCC 27064が 産 生 す る

抗 生物 質 でFig.1の 構 造式 を もつ1,2)。 こ の もの は,そ

れ 自体 の抗 菌 作 用 は弱 く,単 独 では 抗 生 剤 と して 使 用す

る ことが で きな い。 しか し,CVAは 細 菌 の 産生 す る β-

ラクタマ ー ゼ と不 可逆 的 に結 合 して そ の 活 性 を阻 害 す る

た め,β-ラ ク タ ム抗 生 剤 と併 用 す れ ば 耐 性菌 に対 して も

相 乗的 に作 用 して β-ラ クタ ム剤 本 来 の 抗 菌 作 用 を 発 揮

で き る もの と考 え ら れ る3.4)。CVAと 併 用 され る β-ラ

ク タム剤 と して は,血 中濃 度 の推 移,尿 中排 泄 な ど薬 動

力学 的 に類 似 す るAmoxici11in(AMPC)が 選 択 され た

が,こ の 際in vitroでAMPCとCVAの 配 合 比 が

Fig. 1 Chemical structure of

potassium clavulanate
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2:1で あ る場 合 が,も っ と も抗 菌 力 が 強 い こ とが証 明

され て い る。BRL25000は こ の 目的 に 沿 っ て開 発 され

た 合 剤 で,1錠375mg中 にAMPC 250mg,CVA

125mgを 含 ん でい る。

わ れ わ れ は,本 剤 を 皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症33例 に投

与 して,そ の臨 床 効 果 を検 討す る と と もに,健 康成 人 お

よび 臨 床 症 例 につ い て,本 剤 の血 清 中 濃 度,尿 中排 泄 量

お よび 胆 汁 中濃 度 を 測 定 し た の で,そ の 成 績 を 報 告 す

る。

I.　 吸 収 お よび 排 泄

1.　 方 法

BRL25000 375mgを 健 康成 人1名(41歳,男,体 重

70kg)に 早 朝 空腹 時 投 与 し,血 清 中濃 度 お よ び尿 中 排

泄 量 を測 定 した。 また,胆 管 のexternal drainageが

行 なわ れ て い る6症 例 に つ い て,4例 に は 本剤375mg

を,2例 に は750mgを い ずれ も空 腹 時 投 与 して血 清 中

濃 度 を測 定 す る とと もに,T-チ ュー ブあ る い は,PTCD-

チ ュー ブを 介 して得 られ た 胆 汁 中濃 度 を 測 定 した 。 測 定

は,AMPCはM.luteus ATCC 9341,CVAはK.

pneumoniae ATCC 29665を 試 験 菌 と す る平 板 カ ップ

法 で行 な った 。

2.　 成 績

1)血 清中濃度

本剤375mgが 投与された健康成人では,投 与後1時

聞目にAMPC 6,30μg/ml,CVA 2,50μg/mlの ピー

ク値がみられ,6時 間後 には,AMPCが0.26μg/ml,

CVAは 測定域値以下となった(Table 1)。

Fig. 2 Cumulative urinary excretion of BRL
25000 after oral administration of
375 mg in a healthy adult volunteer

(70 kg, M.)

Table 1 Serum concentration of BRL 25000 after a single administration of 375mg and 750mg

ND: Not detectable ( A MPC, CVA: < 0.06) * Case No. 1: Healthy adult volunteer
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375mgを 投 与 した4例 の ビー ク値 出 現 は 健 康 成 人 に

比して遅 く,1例 が2時 間後,3例 が4時 間 後 に み ら

れ,AMPC,CVAと も4時 間 目の平 均 値 で,そ れ ぞれ

2,23μg/ml,0.35μg/mlで 健 康 成 人 の そ れ よ りも低 か

った。

750mgを 投 与 した2例 で の ピ ー ク値 は,AMPCは,

1例 は2時 間 目4.6μg/ml,1例 は4時 間 目3.7μg/ml

で,CVAは,1例 は2時 間 目0.8μg/ml,1例 は2時

間及 び4時 間 目の値 が0.4μg/mlで あ った(Table 1)。

2)尿 中 排泄

前記 健康 成 人1名 で375mg投 与 後 の 尿 中排 泄 量 を測

定 した。AMPCは2時 間 まで に146.7mg(58,7%),

6時 間 ま で に204.3mg(81.7%)が,CVAは2時 間

まで に32.5mg(26.0%),6時 間 ま で に40.4mg

(32.3%)が 排 泄 され た(Fig.2)゜

3)胆 汁 中濃 度

胆汁 中濃 度が 測 定 され た6症 例 の 内 訳 は,総 胆 管 結 石

症4例,膵 頭 部 癌 に よる閉 塞 性 黄 疸1例,再 発 胃癌 に よ

る閉塞性 黄疸1例 で あ る。 胆 汁 は5例 で はT-チ ュー ブ

を介 して,1例 はPTCD-チ ュ ー ブか ら採 取 した。6例

の肝機能 検査 値 は,GOT,GPT,Al-Pが 軽 度 ～ 中 等 度

上 昇 してい る もの が 多か った(Table 2)。

2例(症 例6,7)に は,空 腹 時BRL 25000を750

mg,4例(症 例2～5)に は375mgを 投 与 した が,

ほ とん どの症 例 で,投 与 後30分 お よび1時 間 後 の 胆 汁

中濃度 は測 定 域 値 以下 で あ った。

750mg投 与2例 では,ピ ー ク値 は そ れ ぞ れ2時 間 お

よび4時 間後 に あ り,AMPC 1.4お よび1.3μg/ml,

CVA 0.4お よびo,3μg/mlで あ った 。375mg投 与4

例 で も ピー ク値 は 投 与4時 間後 に あ り,AMPC 0.8～

1.9μg/ml,CVA 0.1～0.3μg/mlで あ った。

す な わ ち,750mg,375mg投 与 症 例 と も胆 汁 中 濃 度

は 低 く,血 清 中濃 度 の1/2～1/4に す ぎ なか った(Table

3)。

II.　 臨 床 成 績

1.　 対 象 お よび投 与 方 法

BRL 25000を 昭 和56年7月 か ら 昭 和57年1月 に

か け て,皮 膚 ・軟 部組 織 感 染 症33例 に投 与 して そ の臨

床 成 績 を 検 討 した。

1日 投 与 量 は1,125mg(18175mg×6;375mg×3)が

22例 で最 も多 く,750mg(187.5mg×4)が4例,1,500

mg(187.5mg×8;375mg×4)が7例 で あ った 。 投 与

日数 は3～12日(平 均6.6日),総 投 与 量 は3.375～

18.09で あ った。

2.　 成 績

本 剤 の 臨 床 効果 の判 定 は,Table 4の よ うな 基準 に し

た が って 行 った。 な お,外 科 処 置が 加 え られ た場 合 には,

判 定 を よ り厳 格 に した 。

疾 患 別 に 本 剤 の臨 床 効 果 を 見 る と,〓 疽,感 染粉 瘤5

例 では,全 例 に外 科 的 処 置 が 加 え られ た のち 本剤 が投 与

され た が,著 効2例,有 効3例 であ った(Table 5)。〓

腫 症,よ う,蜂 巣 炎 は,7例 中6例 が有 効 以 上 と判 定 さ

Table 2 Clinical and biochemical character of those patients investigated
for biliary concentration of BRL 25000
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Table 3 Biliary hovels after oral administration of BRL 25000

ND: Not detected (AMPC, CVA:< 0.06)

Table 4 Criteria for evaluating effectiveness of BRL 25000

on infections diseases in the field of surgery

れ,そ のうちの4例 は外科的処置が行なわれず,本 剤の

投与のみで2例 が著効,2例 が有効と判定された。症例

10は 左下腿蜂巣炎で切開排膿後,本 剤750mgが6日

間投与されたが,軽 度の発赤,腫 脹,局 所の熱感が続

き,白 血球数も13,300に 増加 していたため無効例とし

た(Table 5)。 創感染6例 では,1例(症 例14)に の

み外科的処置が加えられたが,著 効2例,有 効4例 で,

全例が有効以上であった(Table 5)゜ 乳腺炎,乳 量炎の

4例 では著効2例,有 効2例 であった(Table 5)。

各種膿瘍4例,肛 門周囲膿瘍7例 には,全 例外科的処

置が加えられたのち本剤が投与されたが,著 効5例,有

効5例,無 効1例 であった。無効例(症 例27)は,病 巣

から分離されたS.epidermidisが 本剤に強い感受性を

示すにもかかわらず,投 薬期間中に不完全痔痩が証明さ

れ炎症症状が消極 しなかったものである(Table 5)。

以上33例 の臨床効果をまとめるとTable 6に 示すよ

うに著効15例,有 効16例,無 効2例 であり,有 効率

は93.9%に なる。

3.　 細菌学的効果

本剤が投与された33例 中23例 の病巣から28株 の

細菌が分離された。そのうち20例 が単独菌感染,3例

が複数菌感染であった。分離菌はS.aureus 14株,S.

ePidermidis 4株,E.coli 5株,K.aerogenes 3株,

S.faecalis 2株 であった。

起炎菌別に臨床効果をみると,単 独菌感染では,S.

aureus 13株 中著効7例,有 効6例 で,全 例が有効以

上であった。S.epidermidisは 著効2例,無 効1例,

E.coli 2例 では著効,有 効が1例 ずつ,K.aerogenes 1

例は著効,S.faecalis 1例 も有効 であった。複数菌感

染ではS.epidermidis+E.coliが 有効,S.aureus+

E.coli+K.aerogenesが 有効,E.coli+K.aerogenes
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Table 6 Clinical effectiveness in the field of

surgery

+S.faecalisが 著 効 と判 定 され た。

28株 中20株 に つ い てAMPCお よびBRL25000の

MIC値 を,日 本 化 学療 法学 会 標 準 法 に準 じて 測 定 した。

108cells/ml接 種 で,AMPCに400μg/ml以 上 の 耐性

菌7株 が,BRL25000に は50μg/ml 1株,25μg/ml

1株,625μg/ml 3株,3.12μg/ml 2株 のMIC値

を示 し,7株 中5株(71.4%)が6.25μg/ml以 下 の感

受 性 を 示 した 。 ま た,BRL25000,AMPCと もに25

μg/ml以 上 のMIC値 を 示 す 低 感受 性 菌 は20株 中2

株(10%)に す ぎなか った 。

細 菌 別 に 本剤 お よびAMPCに 対 す る 感 受 性 を み る

と,K.aerogenesは3株 と もAMPCに はMIC 400

μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ ったが,本 剤 に は,6.25μg/ml

2株,3.12μg/ml 1株 で,3株 と も感 受 性 で あ っ た。

S.aureusは,14株 中5株 がAMPCに 対 しMIC 50

μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ った が,本 剤 では,そ れ ぞれ,

25,6.25,3.12お よび1.56μg/mlのMIC値 で,5

株 中4株 が感 受 性 を 示 し た。E.coliは3株 中2株 は,

AMPC,本 剤 と も,そ れ ぞれ6.25,12.5μg/mlで あ っ

た が,1株 はAMPC 800μg/ml以 上,本 剤 が50μg/

mlのMIC値 で 著 しい低 下 が み られ た。S.epidermidis

は,2株 が 両 薬 剤 に02μg/ml以 下 の 高 感 受 性菌 で あ

った。S.faecalisは2株 とも両 薬 剤 に 感 受 性 を 示 した

(Fig.3)。

Fig. 3 Cross sensitivity of AMPC and BRL

25000 against clinical isolates

なお,AMPCに 対 して100μg/ml以 上 の耐性菌につ

いては β-ラクタマーゼの測定を行ない,β-ラ クタマー

ゼ産生株をTable 5に 示 した。

4.副 作用

本剤に由来すると考え られ る 副作用が2例 にみられ

た。症例21で は投与開始2日 目に全身に粟粒大の皮疹

が現われたが,特 に処置することなく3日 目には軽減,

4日 目来院時にはほぼ消失して い た。 なお,本 症例で

は,4日 目にすでに炎症症状が消極していたため,投 薬

は4日 間で中止した。また,症 例24で は,投 与1日 目

から本剤内服2～3時 間後に,心 窩部鈍痛を訴えたため

健胃剤を併用したところ,心 窩部痛が消失 し,7日 間投

薬を続けることができた。

なお,33例 中8例 では,投 薬前後の血液検査,肝 機

能,腎 機能,血 清電解質 な どの 臨床検査が行なわれた

が,本 剤投与後に異常値を示 した症例はなかった。

III.　 考 察

近年,無 菌手術感染創,皮 膚 ・軟部組織感染巣から,

耐性ブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌が証明される頻度が増
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加しつつある。耐性ブドウ球菌には,DMP-PC,MCI-

PCあ るいはMFI-PCな どの耐性ブ ドウ球菌用PCが

用いられるが,グ ラム陰性桿菌には,主 としてABPC

をは じめとする β-ラクタム剤 が用いられてきたため,

これらに対する耐性菌も急速に増加している。その耐性

機構の主因をなす β-ラクタマーゼに対す る対策が検討

されてきた。1972年 以来,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌の産生する β-ラクタマーゼ に安定性 の高いCepha-

mycin系 抗生物質が次々に開発 され ているが,こ れら

はいずれも注射薬であり外来治療を行なうには不便であ

った。

一方,既 存の経口用 β-ラクタム剤 もβ-ラクタマーゼ

を抑制することができれば,耐 性菌に対しても薬剤本来

の抗菌力を復活するはずである。

1977年,放 線菌の代謝産物 として発見 されたCVA

は,多 くのグラム陽性菌,グ ラム陰性菌の産生する β-

ラクタマーゼを不可逆的に不活性化することが確認され

た。CVAそ れ 自体 の抗菌力は弱 く単独では抗生物質と

して臨床応用で きないが,β-ラ クタム剤と併用すれば

β-ラクタム剤耐性のグラム陽性菌,陰 性菌に優れた抗菌

力を発揮する。

BRL25000は,CVAと 経 口用 β-ラクタム剤 の うち

体内動態がCVAと 類似するAMPCと の合剤であるが,

この際in vitroで,CVAとAMPCの 配合比が1:2

である場合がもっとも抗菌力が強いことが証明されてお

り,本剤1錠375mg中AMPC 250mg,CVA 125mg

を含んでいる。

BRL25000は,S.aureusな どのグラム陽性菌,E.

coliな どをはじめとする多 くのAMPC感 受性のEn-

terobacteriaceaeに 抗菌力を発揮するのはもちろんであ

るが,β-ラクタマーゼを産生するE.coli,K.aerogenes,

P.mirabilis,H.influenzae,N.gonorrhoeae,S.aureus

に も抗菌 力 を示 す ほ か,嫌 気性 菌 のB.fragliisに も抗

菌 力 を 有 す る。 しか し,主 にcephalosporinase型 の

β-ラ クマ ーゼ を産 生 す る とい わ れ るP.morganii,P.

inconstans,P.aeru8inosa,S.marcescensに は 抗 菌 力

が 弱 い。

われ わ れ の臨 床 治 験 例 か ら 分 離 され た20菌 株 中,

AMPcのMIC値 が50μg/ml以 上 の 耐 性 菌 はS.

aureus 5株,E.coli 1株 お よびK.aerogenes 3株 で

あ っ た。 しか し,こ れ ら9株 に 対 す るBRL25000の

MIC値 は,7株 が6.25μg/ml以 下 の感 受 性 を 示 し,

CVAが 有効 に 作用 してい る こ とを示 した 。

臨 床 成 績 で も33例 中,有 効 以上 が31例(93.9%)

で あ り,BRL25000は 各 種 の β-ラ クタ ム剤 耐性 菌 感 染

症 の治 療 に 有用 性 が あ る と思 わ れ る。
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CLINICAL TRIALS OF BRL25000 (CLAVULANIC ACID-

AMOXICILLIN) ON INFECTIOUS DISEASES
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Serum levels and urinary excretion and biliary levels of BRL25000 comprising amoxicillin (AMPC)

and clavulanic acid (CVA) were investigated in a healthy adult volunteer and six patients with

biliary drainage.

The peak serum concentrations were 6.30 ƒÊg/ ml of AMPC and 2.50 pglml of CVA at one hour after

375 mg oral administration of BRL25000 in the healthy volunteer, however those of the six patients

appeared 2•`4 hours after administration and were lower than that of the healthy volunteer.

The biliary levels of BRL25000 were investigated in the six patients with biliary drainage after

oral administration. In 4 cases given 375 mg of BRL25000, the range peak levels were 1.9•`0.8ƒÊg/

ml of AMPC and 0.3•`0.1ƒÊg/ml of CVA, in 2 cases given 750 mg of BRL25000, the peak levels were

1.4, 1.3ƒÊg/ ml of AMPC and 0.4, 0.3ƒÊg/ ml of CVA.

BRL25000 was given to 33 patients with skin and soft tissue infections in the field of surgery.

The therapeutic results were excellent in 15, good in 16 and poor in 2 cases, showing an efficacy rate

of 93.9%.

The MICs of BRL25000 for 13 of 20 strains isolated from 33 cases were markedly reduced compared

with those of AMPC.

As for side effects, upper abdominal pain in one and transient skin rash in one case were observed,

laboratory finding were almost within normal limits after treatment.

BRL25000 seems to be a useful antibiotics for skin and soft tissue infection in the field of surgery,

especially in cases of infections caused by ƒÀ- lactamase producing organisms.


