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尿路感染症に対す るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

の基礎的 ・臨床的検討
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丸 田 浩 ・長谷川昌子

札幌医科大学泌尿器科学教室

(主任:熊 本悦明教撰)

新 しい β-lactamase阻 害 剤Clavulanic acidとAmoxicillin(AMPC)の 配 合 剤 で あ るBRL

25000に つ い て 基礎 的 ・臨 床 的 検討 を行 な い以 下 の結 果 を得 た。

(I)抗 菌 力(MIC):MICはBRL25000お よびAmoxicillin(AMPC)の 両 剤 に つ い て検 討 し

た。E.coliで は,両 剤 と も12.5μg/mlに ピー クを 示 す もの の,AMPcで は2峰 性 に分 布 した。

BRL25000に 対 して は,AMPCに 対 し200μg/ml以 上 を 示 した株 も100μg/ml以 下 に 分 布 し,

BRL25000がAMPCよ りも優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。P.mirabilis,Indole(+)Proteus sp.も

E.coliと 同様 の傾 向 を 示 した 。K.pneumoniaeで は 全 株AMPCに 耐 性 で あ った が,BRL25000

に 対 して は,こ れ らす べ てが100μg/ml以 下 に分 布 した。Enterobacter sp.,P.aeruginosaは 全

株 が 両 剤 に耐 性 で あ った が,S.marcescensは,AMPC耐 性 株 はBRL25000に 対 し,MICの 低

下 を 示 したが,感 受 性株 では 両 剤 間 に差 は 認 め られ なか った 。

(II)臨 床 成 績:尿 路 感 染症17例 に対 す る有 効 率 は,急 性 単純 性 膀 胱 炎9例 中,著 効8例,有

効1例 で100%で あ り,複 雑 性 尿 路 感 染症8例 中 著 効4例,有 効3例,無 効1例 で87.5%で あ っ

た 。 尿路 感染 症 全 体 の 有 効率 は94.1%(16/17)で あ った。 臨 床 分 離 菌 のMICを 同 時 に 測 定 した

と ころ,有 効 例 では,MICは す べ て12.5μg/ml以 下(106cells/ml接 種 菌 量)で あ り,MICと

臨 床 効 果 に高 い相 関 性 が 得 られ た。 副 作 用 は1例 に 胃部 不 快 感 お よび下 痢 が み られ た。

BRL25000は,英 国 ピー チ ャ ム社 で 関発 さ れ た β-

1actamase阻 害剤 で あ るClavulanicacidとAmoxici-

11in(AMPC)の1:2の 配 合剤 で あ る。Clavulanicacid

お よびAMPCの 構 造式 はFig.1に 示 す 。

本 剤 の特 徴 は 細 菌 が β-lactam抗 生 剤 を 不活 化 す るた

め に 産 生す る β-lactamaseとClavulanicacidが 不 可

逆 的 に 結 合 した と き,β-lactam抗 生剤 に 本来 の抗 菌 力

を 発 揮 させ る こ とが で き る とさ れて い る1)。

今 回 わ れ わ れは,本 剤 に つ き基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行

な う機 会 を得 た の で,そ の 結果 を報 告 す る。

I.　 材 料 な らび に方 法

1.抗 菌 力

尿路 感染 症 を有 す る患 者 尿 よ り分 離 した 教 室 保 存株 の

うち,Esccherichia coli(以 下E.coli)25株,Proteus

mirabilis(以 下P.mirabilis)25株,Indole(+)Pro-

teus species(以 下Indole(+)Proteus sp.)25株

Klebsiella pneumoniae(以 下K.pneumoniae)24株,

Enterobacter species(以 下Enterobacter sp.)25株,

Serratia marcescens(以 下S.marcescens)25株,

お よびPseudomonas aeruginosa(以 下P.aerugino-

sa)24株 について日本化学療法学会標準法2)に従って最

小発育阻止濃度(MIC)をAMPCを 比較薬剤として測

定 した。なお,BRL25000に つ いては100μg/mlま で

MICを 測定 し,そ れ以上は実施しなかった。

2.臨 床的検討

昭和55年7月 から昭和56年1月 まで,札 幌医科大

学泌尿器科外来通院患者および入院患者で,尿 路感染症

Fig. 1 Chemical structures of clavulanic acid

and amoxicillin

Clavulanic acid

Amoxicilli n
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Fig. 2 Antibacterial activity to E. coli

(25 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity to K. pneumoniae

(24 strains)

Fig. 4 Antibacterial activity to P. mirabilis

(25 strains)

Fig. 5 Antibacterial activity to indole (+)
Proteus sp. (25 strains)
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Fig. 6 Antibacterial activity to Enterobacter

sp. (25 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity to P. aeruginosa

(24 strains)

Fig. 8 Antibacterial activity to S. marctscens

(25 strains)

を有する17例 にBRL25000を 投与 した。急性単純性

膀胱炎9例,慢 性複雑性膀胱炎5例,慢 性複雑性腎盂腎

炎3例 である。性別は男性6例,女 性11例 で,年 齢は

22歳 ～75歳 であった。投与量および投与方法は急性単

純性膀胱炎症例 にはBRL25000(375mg錠)を1日3

～4回 ,3～4日 間,複 雑性尿路感染症症例には,1日

3～4回,3～6日 間,経 口投与 した。臨床効果判定は,

"UTI薬 効評価基準第II版"3)に 従
って行なった。

副作用については,自 他覚症状,所 見のほか投与前後

に一般臨床検査を施行し,比 較検討 した。

II.　 成 績

(1)抗 菌力

教室保存株に対するMIC測 定の成績は,Fig.2～8に

示 した。E.coli(25株)(Fig.2)で は,AMPCに 対 し

2峰 性の分布を示した。すなわち,AMPC感 受性株は

12.5μg/mlに ピークを示 し,耐 性株は,108 cells/mlに

て400μg/ml以 上,106 cells/mlに て,200μg/ml以

上 に分布 したが,BRL25000で は,125μg/mlを ピー

クとする一峰性の分布を示 した。 この結果は,AMPC

耐性株のすべてが,BRL25000で はMIC低 下を示し,

一部はなお100μg/ml以 上のMICを 示すものの
,BRL

25000の β-lactamase阻 害剤 とAMPCと の合剤とい

う特徴が顕著にあらわれている。
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Table 1 MIC50 of BRL 25000 and AMPC

K.pneumoniae(24株)(Fig.3)で は,AMPCに 対

しては 全 株 高 度耐 性 で あ るが,BRL25000で は 全株 が

100μg/ml以 下 に分 布 し,そ の ピー ク は108cells/ml

で6.25μg/ml,106cells/mlで3.13μg/mlと きわ め

て良好 な感 受 性 を示 して い る。 この結 果 は,E.coliで

み られ たBRL25000の 特 徴 が よ り顕 著 にあ らわ れ て い

る。

P.mirabilis(25株)(Fig.4)で はAMPCに 対 す る

MICは0.39μg/ml～1,600μg/ml以 上 に,BRL25000

に対 す るMICは0.78μg/ml～>100μg/mlに 広 く分

布 して い る。BRL25000に 対 す るMICで は,AMPC

に対 し100μg/ml以 下 のMICを 示 し た 株 はBRL

25000に 対 し1～2段 階 程 度 のMIC低 下 を 示 して い る

が,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性株 に は,両 剤 間 に は 差 は

認め られ な い。

Indole(+)Proteus sp.(25株)(Fig.5)で も,

AMPCに 対 し て は6.25～1,600μg/ml以 上 に,BRL

25000に 対 して は3.13～>100μg/mlと 広 く分 布 し,

MICの 傾 向 はP.mirabilisと ほぼ 同様 であ る。

Enterobacter sp.(25株)(Fig.6),P.aeruginosa

(24株)(Fig.7)で は,AMPCに 対 して は,全 株 が100

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性株 で あ り,BRL25000に 対 し て

は,若 干 のMICの 低 下 を み る もの の,感 受 性 を 示 す に

は 至 らな い。

S.marcescens(25株)(Fig.8)で は,AMPC,BRL

25000と も2峰 性 分 布 を 示 す が,感 受 性 株 は お よそ20%

に す ぎな い。AMPC耐 性 株 は106cells/mlで100μg/ml

以上 に分 布 したが,こ れ らはBRL25000で は2段 階 程 度

MICの 低 下 を 示 す もの の,106cells/mlで も25μg/ml

以上 に分 布 した。

以 上 のMIC測 定 の 結 果 をMIC50で み る と(Table

1),AMPCとBRL25000の 両 剤 に 感 受 性 を 示す 株 は

P.mirobilisの み で あ った 。 一 方E.coliお よびK.

pneumoniaeは,AMPCに 対 す るMIC50は800～

1,600μg/ml以 上 と高 度 耐性 を 示 す が,BRL25000は

12.5～25μg/mlのMIC50で,明 らか なMICの 低 下

を 示 し,こ れ らの菌 種 に 対 して はBRL25000の 特 徴 が

著 明 に 示 され て い る。 こ れ に 対 し,Indole(+)Pro-

teus sp.,Enterobacter sp.,P.aeruginosa,S.marce-

scensは,BRL25000で はAMPCよ りも若 干 のMIC50

の 低 下 を認 め る もの の,両 剤 に対 して も ほ ぼ 耐性 で あ

る。

(2)臨 床 成 績

急 性 単純 性 膀 胱 炎9例 の 臨床 使 用 成 績 を,Table 2に

一 覧 した
。 総 合 臨 床 効 果 はTable 3に 示 す よ うに,著 効

8例,有 効1例 で総 合 有 効 率 は100%で あ った。

細 菌 学 的効 果 はTable 4に 示 す とお りで あ る。 起 炎 菌

の 菌 種 はE.coli 7株,S.epidermidis 1株,P.mira-

bilis 1株 で あ り,計9株 全株 が消 失 し,除 菌 率 は100%

であ った。 な お,E.coli 7株 の うち1株(Case No.9)

は,AMPCに 対 す るMICが1,600μg/ml(106 cells/

ml)で あ っ た がBRL25000に 対 す るMICは12.5

μg/mlで あ り,4日 間投 与 にて 菌 は 消 失 した。

複 雑 性 尿路 感 染 症8例 の成 績 はTable 5に 示 す とお り

で あ る。 総 合 臨床 効 果 はTable 6に 示 す とお りで,著 効

4例,有 効3例,無 効1例 とな り総 合 有 効 率 は87.5%

で あ った 。

疾 患 病 態 群 別 の効 果 判 定 は,Table 7に 示 す とお りで

あ る。 全 例 単 独 感染 例 で,第1群 か ら4群 にわ た り,第

1群 で は100%(3/3),第2群 で0%(0/1),第3群 で

は100%(2/2),第4群 で は100%(2/2)で あ った 。

細 菌 学 的 効 果 はTable 8に 示 す とお りで あ る。 起 炎 菌

の菌 種 はE.coli 3株,P.vulgaris 1株,P.mirabilis

1株,S.marcescens 1株,S.aureus 1株,Strepto-

coccus-D 1株,計8株 の うち,S.marcescens 1株 が

存 続 した 以 外 は 全 株 が 消 失 し,除 菌 率 は87.5%で あ

っ た。 な おE.coli 3株 の う ち1株(Case No.16),

S.marcescems 1株(Case No.15)な らび にP.vulgaris

1株(Case No.13)はAMPC高 度 耐性 菌 で あ った が,

BRL25000は,こ れ らのAMPC耐 性 のE.coliとP.

vulgarisに 対 し,有 効 に 作 用 し,著 効 ま た は有 効 の臨
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Table 3 Overall clinical Effect of BRL25000 in acute uncomplicated cystitis

Table 4 Bacteriological response to BRL25000

in acute uncomplicated cystitis

床効果を示 した。

副作用としては,自 覚症状として,1例(Case No.4)

に投与2日 目に胃部不快感と下痢がみられたが,投 与中

止に至ることなく,投 与終了とともに症状は消失 した。

血液生化学的検査については,Table 9に 投薬前後の検

査値を一覧した。Al-P上 昇が1例(Case No.14)に み

られたが,い ずれも基礎疾患によるもので,本 剤 とは無

関係と考えられた。

III.　 考 察

ペニシリン系およびセフェム系の β-lactam系 抗生剤

は,そ の作用機序から質的選択毒性のある化学療法剤で

あり,薬 物アレルギー以外の副作用をほとんど有しない

ことから,現 在広 く臨床使用されている。一方,こ れら

の抗生剤の使用増加に伴い,耐 性菌の出現が問題 となっ

ており,耐性菌に対する対策が臨床上必要とされている。

グラム陽性,陰 性菌を問わず,β-lactam系 抗生剤に対

す る耐 性 の ほ とん どは,菌 の 産 生 す る β-lactamaseに

よる加 水 分 解 で あ る こ とが 知 られ て い る4,5)。

した が って,そ の対 策 と しては β-lactamaseに 分 解

され な い 薬剤 を開 発 す る方 法 と,β-lactamase阻 害 剤 を

併 用 して既 存 の薬 剤 の 抗 菌 力 を復 活 させ る方 法 が あ る。

前 者 に は1960年 代 に 耐性 ブ ドウ球 菌 用 に 開発 さ れ た

isoxazolyl系 ペ ニ シ リンお よび 近 年 開 発 され て い る,い

わ ゆ る第2,第3世 代 の セ フ ェム系 抗 生剤 が あ り,後 者

に は 現在 研 究 中 のClavulanic acid,CP-45899な どの

β-lactamase阻 害 剤 を あ げ る こ とが で き る6)。

Clavulanic acidは,1977年Streptomyces clavuli-

gerusの 代謝 産 物 と して 発 見 され1),penicillinase(PC

aSe)型 β-laCtamaseを 不 可 逆 的 に不 活 化 す る こ とが 明

らか に され て い る薬 剤 で あ る。Clavulanic acidは それ

自身 は ほ とん ど抗 菌 力 を 有 しな い が,in vitroで は,

Penicillin系 抗 生 剤(penicillin,ampicillin,amoxy-

cillin,carbenicillinな ど)の 併 用 に よるMICの 低下

が 報 告 され て い る7,8)。 し た が ってClavulanic acidと

Penicillin系 抗 生剤 を配 合 す る こ とに よ り,penicillinase

産 生 に よるPenicillin耐 性 株 に対 し,こ れ ら両剤 の相 乗

作用 に よ り7),Penicillin系 抗 生 剤 本来 の 抗 菌 力 を発 揮

させ る こ とが 期 待 され て い る。

BRL25000は,Clavulanic acidの 上 記 の特 徴 か ら,

また 経 口投 与 に よ り高 い血 中 濃 度 が 得 られ,そ の 吸収 ・

排 泄 パ タ ー ンが類 似 して い る こ とか らAMPCと の 配 合

剤 と して,英 国 ビー チ ャ ム社 で 開発 され た新 抗 生 剤 で あ
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Table 6 Overall clinical efficacy of BRL25000 in complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of BRL25000 classified by the type of infection

Table 8 Bacteriological response to BRL 25000

in complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count

る。 今 回,私 達 は本 剤 に 関 し,若 干の 基 礎 的,臨 床 的 検

討 を 行 な った の で,そ の 結 果 に つ き,若 干 の 考察 を加 え

た い。

1.抗 菌 力

抗 菌 力 に つ い て は,尿 路 感 染 症 症例 よ り分 離 した 教 室

保 存株 の うち,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,

Indole(+)Proteus sp.,Enterobacter sp.,P.aerug-

inosa,S.marcescensに つ い て,AMPCお よびBRL

25000の 両 剤 に対 す るMICを 測 定 した。Enterobacter

sp.お よびP.aeruginosaは,AMPCに 対 し全 株 とも

400μg/ml以 上 のMICを 示 し,高 度 耐 性 で あ った。

BRL25000に 対 して も,Enterobacter sp.は106cells/

mlで50μg/ml以 上,108cells/mlで100μg/ml以

上 の 耐 性 を 示 し,P.aeruginosaは 接 種 菌 量 に か か わ ら
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ず100μg/ml以 上 の 高度 耐 性 を示 した 。 これ らの 菌 種

は,本 来AMPCに 対 して は 全 く耐 性 で あ る こ とが 知 ら

れているが,そ の耐 性 機 序 がpenicillinase産 生 に よる

ものではな い こ とか ら,Clavulanic acidと の 配 合 剤 に

ても,AMPCの 抗 菌 力 は回 復 しな い と考 え られ る。

S.marcescensも 本来,AMPCに は耐 性 の 細 菌 で あ

るが,わ れわ れ の 検 討 で は,2峰 性 のMIC分 布 を 示

し,6株(24%)が106cells/mlお よび108cells/mlに

て25μg/ml以 下 に 分 布 した。 残 りの19株(76%)は

すべて100μg/ml以 上 に分 布 し,高 度 耐 性 で あ った 。

BRL25000に 対 す るMICもAMPCに 対 す る も の と

ほ とん ど変化 な く,S.marcescemsに 対 して は,Clavu-

lanic acidの 配 合 に よるAMPCの 抗 菌 力 の 改 善 とい う

結果 は得 られ て い な い。

これ に対 し,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 し

ては,BRL25000の 特 徴 を よ く示 す 結 果 が 得 ら れ た 。

E.coliはAMPCに 対 し,2峰 性 分 布 を 示 し,約60%

が400μg/ml以 上 の 高 度 耐性 株 で あ っ た。BRL25000

では,こ れ ら高 いMICを 示 した 株 もす べ て50μg/ml

以下 に分 布 し,MIC50もAMPCで800～1,600μg/ml

であ った も の が,BRL25000で は12.5～25μg/mlと

い う良好 な結 果 で あ った 。K.pneumoniaeで は,こ の

傾向は さ らに顕 著 で あ り,AMPCに は 全 株 が 高 度 耐 性

株であ りな が ら,BRL25000で は 全 株 が100μg/ml以

下に分布 した 。BRL25000に 対 して は,106cells/mlで

3.13μg/ml,108cells/mlで6.25μg/mlに ピ ー クを有

し,MIC50も12.5μg/mlと 良 好 な感 受 性 を 示 した。

E.coli,K.pneumoniaeのAMPC耐 性 株 の 耐 性機 序 は

Penicillinase産 生 に よる も の と推 測 さ れ,BRL25000

は,こ れ らのAMPC耐 性 株 に対 し良好 な 抗 菌 力 を有 し

ている こ とか ら,β-lactamase阻 害 剤(Clavulanic acid)

とAMPCの 合剤 に よ るAMPCの 抗 菌 力 の 回 復 とい う

目的が 達せ られ て い る と思わ れ る。

P.mirabilisで は,AMPCもBRL25000も ほ ぼ 同

様なMIC分 布 を して お り,両 剤 ともMIC50が1.56～

3.13μg/mlで あ った。 したが って,P.mirabilisに 対

しては,AMPCの 単 剤 で充 分 な 臨床 効 果 が 期 待 で き る

と思われ る。

Indole(+)Proteus sp.は,AMPC,BRL25000

とも幅 広 い 分 布 を示 し,BRL25000の 方 が 感 受 性 株 が

多い。 しか し,両 剤 とも60%以 上 は,耐 性 株 で あ り,

AMPC耐 性株 の うち数 株 の み が,β-lactamase産 生 に

よるAMPC耐 性 株 と思 わ れ る。 した が っ てBRL25000

の特徴 は,E.coliやK.pneumoniaeほ ど 顕 著 に は あ

らわれ て いな い。

以上 よ り,BRL25000は,E.coliお よ びK.pneu-

moniaeのAMPC耐 性株に対 し,抗 菌力が著明に改善

しており,こ れらの菌種に対 しては,良 好な抗菌力が期

待される。

2.臨 床的検討

急性単純性肪胱炎9例 では,著 効8例,有 効1例 で,

総 合臨床効果は100%と 満足すべき結果であった。これ

らの症例の起炎菌のMICが 測定できた7例 中,6例 よ

りの起炎菌のMICは,AMPCに 対 し0.78～12.5μg/

ml(106 cells/ml)と 低いMICを 示 し,E.coliの1例

(Case No.9)よ りの起炎菌は,AMPCに 対 し,1,600

μg/mlのMICを 示 したが,BRL25000に 対 しては

12.5μg/mlで あ り,BRL25000投 与により菌は消失し,

BRL25000の 特徴を顕著に示 した症例であった。

また,複 雑性尿路感染症8例 中,著 効4例,有 効3

例,無 効1例 で総合臨床効果は,87.5%で あった。 そ

のうち起炎菌として,P.vulgarisの1例(Case No.13),

S.marcescensの1例(Case No.15)お よびE.coliの

1例(Case No.16)計3例 は,AMPCに 高度耐性を示

したが,P.vulgarisとE.coliの2例 は,本 剤投与に

より除菌され,臨 床効果はそれぞれ,著 効または有効を

示 し,本 剤の目的を十分に発揮したと思われる症例であ

った。なお,S.marcescensの1例 は,菌 数減少にとど

まり,判 定は無効であった。経 口剤で,複 雑性尿路感染

症を治癒することは困難な場合が多いが,本 剤投与例で

は,単 独感染例のみではあったが,有 効率87.5%の 効

果を得たことは,き わめて満足すべき結果である。

全体の有効率は,94.1%(16/17)と 経 口剤としては,

比較的すぐれた臨床効果を示した。

副作用は,1例 において胃腸症状が認められたが,投

与中止する必要もなく軽度のものであ り,臨 床検査値の

変動も基礎疾患によるもので,本 剤投与とは無関係であ

った。

以上 より,BRL25000は,単 純性及び複雑性尿路感

染症において,安 全に使用でき,か つかな りの臨床効果

の得られる薬剤と判断された。特に,E.coli,K.pneu-

moniaeに よる尿路感染症に対 して は,AMPC耐 性株

に対しても有効であり,優 れた臨床効果が期待される。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)
TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS

SHIGERU SAKAI, YOSHIAKI KUMAMOTO, AKIRA NISHIO,

HIROSHI MARUTA and MASAKO HASEGAWA
Department of Urology, Sapporo Medical College

(Director : Prof. Y. KUMAMOTO)

Basic and clinical studies were carried out on BRL25000, an antibacterial agent composed of a

mixture of amoxicillin (AMPC) and clavulanic acid, a new ƒÀ- lactamase inhibitor. The results of

those studies were as follows.

(I) Antibacterial activity (MIC): The MICs of both BRL25000 and AMPC were determined for
several species of bacteria, using clinical isolates. In the case of E. coli, the MIC distributions of

both antibacterial agents showed a peak at 12.5 ƒÊg/ ml, although the AMPC distribution showed

a second peak as well. It was also found that strains which showed MICs of 200 ƒÊg/ ml or more of

AMPC were inhibited by lower BRL25000 concentrations, i. e., the MICs were 100 ƒÊg/ ml or less with

BRL25000. Thus, BRL25000 was shown to have superior antibacterial activity to AMPC against

E. coli. The same patterns were found in the cases of P. mirabilis and indole Proteus sp.. All

of the tested K. pneumoniae strains were resistant to AMPC, whereas they all showed 100 ƒÊg/ ml

or less MICs of BRL25000. Both of these antibacterial agents were ineffective against all of the

tested strains of Enterobacter sp. and P. aeruginosa. With regard to the S. marcescens strains, those

which were resistant to AMPC showed lower MICs in relation to BRL25000, but there was no

difference between these two antibacterial agents' MIC distributions against sensitive strains.

(II) Clinical results : A total of 17 patients diagnosed as having urinary tract infections were

treated with BRL25000. In nine of these patients with acute uncomplicated cystitis, the results

were excellent in eight cases and good in one case, for an efficacy rate of 100%. The remaining

eight patients had complicated urinary tract infections, and the efficacy rate was 87.5%: four

excellent cases, three good cases, and one poor case. The overall efficacy rate in these urinary tract

infection cases was thus 94. 1% (16/17). The MICs of the clinical isolates obtained from these

patients were also determined. In the effective cases, all of the isolates showed an MIC of 12.5ƒÊg/

ml or less (using an inoculum level of 106 cells/ ml). Therefore, a high degree of correlation was
found between the clinical efficacy and the MICs of these causative organisms. The only side effects

recorded were in one patient, who experienced a stomach discomfort and diarrhea.


