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BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 外 科 領 域 に おけ る臨 床 的 研究

山本 泰寛 ・山 本 博 ・志村 秀彦

福岡大学医学部第一外科学教室

β-1actamase inhibitorのClavulanic acid(CVA)とAmoxicillin(AMPC)1:2の 合 剤 で あ

るBRL25000に つ い てわ れ わ れ は 外 科 領域 感 染症 の11例 に使 用 し,次 の よ うな成 績 を 得 た。

11例 中 基礎 疾 患 と して 悪 性 腫瘍 を もっ た もの が4例 あ った。 膿 瘍6例,創 感 染3例,胆 の う炎

1例,尿 路 感 染症1例 に対 して,BRL25000を1回 量375mgを1日3～4回 経 口的 に3～16日 間

投 与 し次 の よ うな結 果 を 得 た。 有 効8例,や や 有 効1例 と無 効1例,不 明1例 で あ った。 や や 有 効

1例 と 無 効1例 は 会陰 部膿 瘍 と 腹 腔 内 膿 瘍 で あ り,ま た不 明 の1例 はBRL25000の3日 投 与 に よ

り下 痢 を来 た した た め投 薬 を 中 止 した もの で あ る。この 症 例 は 胃潰 瘍 術後 の尿 路 感 染 症 で あ っ たが,

これ を除 外 す る と有 効率 は80%で あ った。

細 菌 学 的 検 索 ではE.coli 5株,E.cloacae,P.mirabilis,P.maltophilia,S.aureus,

S.epidermidis各 々1株 で計6種10株 が起 因菌 と し て検 出 され た。 投 薬 後P.mirabilis,S.

epidermidis各1株 が 残 存 した が,他 の菌 は す べ て 除菌 され た 。

副 作 用 は,下 痢 を 来 た した上 記 の1例 の み で 胃腸 障 害,ア レル ギ ー様 反 応 な どは 経 験 しな か った 。

また 臨床 検 査 成 績 に お い て も特 に 本 剤 に よる と思 わ れ る異 常所 見 は 認 め られ なか った。

以 上 の成 績 よ り外 科 領域 感染 症 にBRL25000の 有用 性 につ い て 満足 す べ き結 果 を得 た。

Clavulanic acid(CVA)はStreptomyces clavulig-

erus ATCC 27064に よ り産 生 され る抗 生 物質 で英 国 ピ

ーチ ャム研 究所 で開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤 で あ

る。CVAそ の もの は抗 菌 力 が弱 い ため,単 独 では 抗 菌

剤 と して の臨 床的 価 値 は 低 い が,細 菌 が 産生 す る β-lac-

tamaseと 不 可逆 的 に 結合 してそ の働 きを 阻 害す る の で,

β一1actam系 抗 生 剤 と併 用 す る と,β-lactamase産 生 菌

に対 して も,β-lactam系 抗 生 剤 に 本 来 の 抗 菌 力 を発 揮

させ る ことが 可能 であ る1,2)。

CVAと 併 用 さ れ る べ き β-lactam抗 生 剤 とし ては

Amoxicillin(AMPC)が 内 服Penicillin中 最 も優 れ て

お り,BRL25000はAMPC2とCVA 1の 割 合 の 配

合剤 であ る。 これ は 各 種臨 床分 離 株 を用 い たAMPCと

CVAの 種 々の組 合 せ 濃 度 で のin vitro抗 菌 デ ー タお

よびCVA濃 度 を有 効 か つ 最 小限 にす る こ とか ら,こ の

配合比 が設 定 され た もの で あ る。

AMPCと の 併 用 に よ り本 来 の抗 菌 作 用 を 示 す だけ で

な く,さ らにAMPC耐 性 菌 は も ち ろ んK.pneumoniae,

B.fragilisに ま で抗 菌 スペ ク トラ ムが 拡 大 され た3,4)。

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 ンは 類 似

してい る5)。 毒 性 につ い て も 特 に問 題 とな る よ うな 所 見

は 得 られ て い ない5)。 以 上 の 事 実 か らわ れ わ れ はBRL

25000を 外科領域の感染症に使用して,そ の有用性につ

いて検討を加えたので報告する。

I.　 臨床使用成績

1.対 象

昭和55年5月 より,昭 和56年2月 までの間に福岡

大学第一外科に入院 した外科領域の感染症11例 にBRL

25000を 投与し,検 討を加えた。対象症例は男性6例,

女性5例 で あ り,年 齢は10歳 か ら76歳 までであっ

た◎ 対象となった感染症はTable 1に 示すとおりであ

る。

2.投 与方法

BRL25000を1回375mg,1日4回 経口的 に10症

例に投与した。小児の1例(10歳)に は,1回375mg

を1日3回 投与した。投与期間は3日 より16日 間 であ

った。1症 例(No.6)はBRL25000を375mg,1日

4回 投与したところ3日 目に激しい下痢を起こしたので

中止 した。中止により直ちに下痢は改善された。

3.効 果判定基準

効果判定は下記の基準によって行なった。

著効(excellent):(1)自 覚的所見の消失,(2)他 覚

的所見の正常化,お よび(3)起 炎菌の消失,減 少のい

ずれもが3日 以内に認められた場合。

有効(good):5日 以 内に自他覚所見の改善,正 常化,

または起炎菌の消失または減少が認められた場合。
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やや有効(fair):7日 以内に自他覚所見の改善,正 常

化がみられた場合。

無効(poor):7日 すぎても上記3項 目のいずれにも

改善が認められなかったか,ま たは増悪 した場合。

4.使 用成績

上記の効果判定基準 よ りTable 2に 示 すように,

abscessの6例 中4例 に有効であ り,1例 にやや有効,

1例に無効であった。また胆の う炎の1例 は細菌学的効

果は不明であったが,臨 床的には有効であった。尿路感

染症の1例 は副作用のために投薬を中止したので効果判

定は不明であった。すなわち効果判定のできた10例 中

8例 に有効であり,有 効率は80%で あ った。

次いで細菌学的効果はTable 3に 示す とお りで6種

10株 を起炎菌として分離し,P.mirabilisの1株 とS.

epidermidisの1株 は投与後も残存したが,他 の菌種は

いずれも消失したので不明例を除い た除菌率は77.8%

であった。

5.副 作用

副作用は1例 に下痢を来たしたのみである。この症例

は胃切除後,尿 路感染症を合併したのでBRL25000 375

mgを1日4回,3日 間投与したところ下痢を来たした

ために投与を中止したものである。投与中止後直ちに下

痢は改善されたの で,こ の 薬剤による副作用 と判断 し

た。

他の症例では,胃 腸障害やアレルギー様の皮疹,シ ョ

ヅクなどの副作用はいずれも経験せず,ま た検査成績に

おいても,BRL25000投 与後に特配すべき異常値を示 し

た症例はなかった。

II.　 考 案

Amoxicillin(AMPC)はAmpicillin(ABPC)と 近

似の化学構造をもつ広域合成ペニシリンであ り消化管よ

り吸収がよく,ABPCよ り高い血中濃度を示すことを特

徴としており,経 口的抗菌剤 として細菌感染症に対 し広

く使用されている。しかし最近,耐 性菌 の増加 に伴っ

て,そ の臨床効果は勿論適用範囲が狭められる傾向にあ

る。この度,英 国ビーチャム研究所で開発されたクラブ

ラン酸(CVA)は β-lactamaseを 選択的に阻害する物

質として注目され ている。BRL25000は このCVAと

AMPCを1:2の 割合で配合された経 口抗菌剤であり,

CVAが β-lactamase産 生菌に先 ず作用 して β-lacta-

maseを 不活性化し,AMPCが ターゲット酵素である細

菌の架橋形成酵素に作用し易くするものであ り,両 者の

Table 2 Overall clinical effects of BRL25000

Table 3 Bacteriological effects of BRL25000
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Table 4 Laboratory findings before and after administation of BRL25000

B: Before, A: After

配合により抗菌作用は著しく増強されるわけである。ま

た抗菌スベクトルもAMPC本 来の そ れ を 拡大しK.

pneumoniae,B.fragililsに ま でに及 ぶ に 至 った。

例えばAMPCのMICが100μg/ml以 上 であ るB.

fragilisに 対 し,CVAと の 併用 に よ り1.6μg/ml

に,ま たK.pneunzoniaeに 対 してもAMPCのMIC

200μg/ml以 上 のものがBRL25000で は6.25μg/ml

と抗菌作用の著 しい増加がみられている。この両細菌は

腹部の外科的感染症の重要な起炎菌として注 目されてお

り,経 口合成penicillin合 剤であるBRL25000の 臨床

的価値は大きいと思われる。われわれが経験した11例

の外科的感染症について除菌率約78%,有 効率80%と

著 しい臨床効果が得られている。無効例は糖尿病を合併

した直腸癌の術後会陰部膿瘍で,E.coliとP.mirabilis

を検 出した症例であるが,本 剤を16日 間投与 したとこ

ろE.coliは 消失 したが,P.mirabilisが 残存 し,さ ら

にP.aeruginosaの 感染が起った症例であ り,お そらく

生体側にその原因があったものと思われる。副作用 とし

てわれわれは1例 に下痢を認めたが,他 の報告にあるよ

うな発疹,消 化器障害などはなく,極 めて安全に使用し

得たものとして信じている。
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CLINICAL STUDIES OF BRL25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN) IN SURGICAL FIELD

YASUHIRO YAMAMOTO, HIROSHI YAMAMOTO and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery, Fukuoka University School of Medicine

BRL25000 (amoxicillin and clavulanic acid in the ratio 2: 1) was administered 1,125 mg•`1,500 mg

per day for 3•`46 days to 11 patients (6 abscess, 3 wound infections, 1 cholecystitis and 1 urinary

tract infection).

The response to therapy was assessed as good in 8(80%) fair and poor in 2 (20%) with abdominal

abscess and perineal abscess, and unassessable in one due to diarrhea (third day). Overall the clinical

efficacy was 80%(8/ 10).

The following bacterial species were eradicated after treatment: E. coli (5 strains), S. aureus, P.

maltophilia, with the exception of P. mirabilis and S. epidermidis.

A side effect was observed in one patient with diarrhea but no severe side effect and no laboratory

abnormality was found.

From these results, BRL25000 will be useful in this field.


