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β-lactamase inhibitorと 尿 路 感 染 症

― BRL 25000 (Clavulanic acid-Amoxicillin)を 用 い た 基 礎 的 ・臨 床 的 検討―

兼 松 稔 ・酒井 俊助 ・長谷川義和

加藤 直樹 ・河田 幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

Amoxicillinと β-lactamase inhibitorの1つ であるClavulanic acidと の合剤 として新 し く開

発 された経 口剤BRL25000に ついて,尿 路感染症に対す る有用性を検討す る目的 で,基 礎的 なら

びに臨床的研究を行な った。

1.BRL25000はPseudomonas属 を 除 く各種 のグラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌 に対 し優れ

た抗菌力を示 した。特にPenicillin耐 性のEscherichia coliやKlebsiella pneumoniaeに 対 し

ても,比 較的強い抗菌力を示 した。

2.β-lactamase産 生菌 を組み合わせた試験管 内混合培養実験において,Amoxicillinを 単独投

与 した場合 と本剤を投与 した場合 の細菌の増殖状態 を比較検討 した ところ,本 剤の方が細菌増殖抑

制効果が著 しく優れていた。

3.本 剤を健康成人男子3名 に対 し非空腹時に375mgを 経 口投与 し,2時 間ごとの尿中濃度 ・

尿中回収率を6時 間 まで検討 した。他施設における空腹時投与の成績 と比較 した ところ,非 空腹時

の方が尿中濃度 ・回収率 ともに低 い値を示 した。 したが って本剤 の尿中排泄 は食事の影 響を受けや

す く,尿 中排泄を高めるためには,空 腹時投与が望 ましいよ うに思われた。

4.28例 の慢性複雑 性尿路感染症に対 し,本 剤 を1日 量1,125mg5日 間連続経 口投与 し薬剤

の治療効果 と安全 性 とを検討 した。28例 中24例 に効果を認め,有 効率は86%と い う優れた成績を

得た。副作用 として,1例 に軽度の食欲不振 を認めたにす ぎず,血 液生化学的検査値に異常を きた

した ものはなか った。なお,こ れ らの症例か ら得 られた尿路感染菌30株 について,Amoxicillin,

Clavulanic acid,BRL25000の 抗菌 力お よび β-lactamase産 生の有無に関して比較検討を加えた。

BRL25000は,す で に臨 床 上 各 種感 染症 に 使用 さ れ

てい るAmoxicillin(以 下AMPC)と,英 国 ピー チ ャ ム

研究所 で開 発 され たClavulanic acid(以 下CVA)を,

2:1の 比 率 で配 合 した 新 し い 抗 生 物 質 で あ る。CVA

は,Streptomyces clauvligerus ATCC 27064よ り産 生

され る抗 生 物質 で あ るが1),そ れ 自体 は 抗 菌 力 が弱 い た

め,単 独 で抗 生 剤 と して臨 床 使 用 さ れ る 可 能 性 は少 な

い。 しか し CVAは β-lactamaseを 不 可 逆的 に阻 害 す

るとい う極 め て特 徴 的 な 性 質 を有 してい る2)。 このた め,

特 に β-lactamase産 生菌 を 中 心 と し た 薬 剤耐 性 菌 の増

加が問題 化 してい る現 在,CVAの 臨 床 へ の応 用は 有 意 義

な もの と考 え られ る。 す な わ ち,あ る種 の β-lactam系

抗生剤 とCVAを 併 用 す る こ とに よ り,β-lactamase産

生菌 に対 しては 無 効 とされ てい た そ の薬 剤 の本 来 の 抗 菌

力を発 揮 させ る と と もに,そ の 薬 剤 の抗 菌 スペ ク トラム

を拡大 させ る こ とが可 能 と考 え られ る。 そ こでわ れ われ

は,CVA,AMPCな ら び にそ の合 剤 で あ るBRL 25000

を 用 い て,基 礎 的細 菌 学 的 検 討 を 行 な った 。さ らにBRL

25000を 慢 性 複雑 性 尿 路 感 染 症 に対 して 投 与 し,本 剤 の

臨 床 的 検 討 も併 せ て 行 な っ た。

I.　 基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

当教 室 保 存 の 標 準株11株,尿 路 由来 のK.pneummiae

34株 な らび にAmpicillin耐 性 のE.coli100株 につ い

て,BRL 25000,AMPCな らびにCVAのMICを,日

本 化 学 療 法 学 会 標準 法3)に 従 ってHeart infusion agar

(栄 研)を 用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 で行 な った 。

2)実 験成 績

標 準 株 の うちStaphylococcus aureus,E.coli,Pro-

teus mirabilisに つ い て は,BRL25000,AMPCと も に

優 れ た抗 菌 力 を示 し,特 にCVAの 併 用 に よる効 果 は 認

め られ なか った 。K.pneumoniaeに つ い ては,AMPC

で はMICが100μg/ml以 上 の 高度 耐 性 を 示 す 株 で も,
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Table 1 Antibacterial activity of BRL25000 against standard strains

(MIC;μg/ml)

Fig. 1 Sensitivity distribution of Klebsiella

pneumoniae isolated from urinary tract
(34 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of ABPC
resistant E. coli isolated from
urinary tract (100 strains)

BRL 25000で は25μg/ml以 下に低下 してお り,CVA

の併用効果が認 め られ た。Pseudomonas aeruginosa

については,両 薬剤 と も 全 く抗菌 力 を 示 さなか った

(Table 1)。

尿路由来 のK.pneumoniae 34株 に 対 す るBRL

25000,AMPC,CVAのMIC分 布をみる と,34株 す

べてがAMPCに 対 し100μg/ml以 上の高度耐性を示し

た。 しか しBRL25000で は50μg/mlに ピークを示

し,MICは6.25μg/mlか ら100μg/mlま で 幅広い

分布を示 した(Fig.1)。

尿路 由来 のAmpicillin耐 性のE.coli 100株 につい

て同様な検討を行 なった。E.coli 100株 中98株 はAM

PCに 対 して も100μg/ml以 上の高度耐性 を示 した。

しか しBRL 25000は50μg/mlに ピー クを示 し,12.5

μg/mlか ら100μg/ml以 上 までの幅広いMIC分 布を

示 した。 しか しCVA併 用に もかかわ らず,21株 は依

然100μg/ml以 上 の高度耐性を示 した(Fig.2)。

2.β-lactamase産 生菌を含む2種 混合培養における

CVAの 影響の検討

1)実 験 目的

尿路感染症に対す る臨床的見地では,単 独感染症に比

べ て混合感染症に対す る薬剤の治療効果が低 く,特 に混

合感染例の原因菌の細菌消失率がpenicillin系 薬剤投与

例 において低い傾向にあ る4)。その理由の1つ に β-lac-

tamase産 生菌に よる薬剤の不活化が 関与 していること

が推察 され る。そ こで尿を液体培地に見たてて,培 地中

における細菌 の増殖状態を経時的 に 観察 し,AMPC感

受性菌 を β-lactamase産 生菌 とともに混合培養 した際

の増殖状態の変化を検討 した。

2)実 験方法
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試験菌 と し て,尿 路 由来 のE.coli ECSA-1と,

Staphylococcus epidermidis Aを 用 い た 。S.epider-

midis Aはpenicillinase産 生菌 であ る。 薬 剤 はAM

PCとCVAと を 使 用 した 。

液 体培地 内で の 細菌 の増 殖 を 経 時 的連 続 的 に 観 察 す る

ため,日 本 分光 社製 のBiophotometer BIO LOG-IIを

用いた。 この装 置 は振 盪 培 養 装 置,吸 光 度 測 定 装 置 お よ

び記録 計が 配備 され,細 菌 の 増殖 に 伴 う菌 数 の 増 加 が 液

体培地 の吸光 度 の変 化 と して 経時 的 に 自動 記 録 され る。

抽出可能 な菌 数 は105～106CFU/ml以 上 で,吸 光 度 の

上昇 と生菌 数 との増 加 に は一 定の 相 関 性 が 認 め られ て い

る5)。

培地にはTripticase soy broth(BBL)を 使 用 し,

overnight broth culture し た 菌 液 をE.coli ECSA-1

は106 CFU/ml,S.epidermidis Aは105 CFU/mlの

菌数に な る よ うに,再 度Tripticase soy brothに 接 種

し培養 を開始 した。 な お 使 用 し た2菌 種 に対 す るMIC

をTable 2に 示 した 。

実験1:第1の 培 養 器(以 下cellと 表 現 す る。)に は

E.coli ECSA-1を,第2のcellに はS.epidermidis

Aを,そ して第3のcellに は両 菌 種 を混 合 接 種 し培 養

を開始 した 。 第1,第2のcellが 単 独 培 養,第3のcell

が混合培 養 とい うこ とに な る。 培 養 開 始後E.coli ECS

A-1を 含 むcellの 吸 光 度が30%に な った 時 点(約2

時間半後)でAMPCを25μg/ml(1MIC)の 濃 度 に

なる よ う,3つ のcellに 投 与 した 。

実験2:今 度 は第1～3のcell全 部 に,2種 の 菌 を

前述 の菌数 に な る よ う混 合接 種 した 。 す な わ ち3つ の

cellす べ てが 混 合培 養 とい うこ とに な る。 そ して各cell

の吸光 度が30%に な った 時 点(約2.5時 間後)で ,第

1のcellに はAMPCを25μg/ml,第2のcellに は

CVAを12.5μg/ml,そ し て 第3のcellに はAMPC

を25μg/mlとCVAを12.5μg/mlの 濃 度 に な る よ

うに投 与 し,実 験1と 同様 に 各cell内 の 細 菌 増殖 状 態

を観察 した 。

3)実 験結 果

実 験1:(Fig.3)E.coli ECSA-1単 独 培 養 の 場 合 は

AMPC25μg/ml投 与 に よ り細 菌 の 増 殖 は24時 間 以上

抑制 され,24時 間後 の生 菌 数 は0で あ った(曲 線(1))。

Table 2 MICs of the test strains

(μg/ml)

S.epidermidis A単 独 培 養 の場 合1は18時 間 後 よ り再 増

殖 が み られ,24時 間後 の生 菌 数 は108CFU/mlと な っ

た(曲 線(2))。E.coli ECSA-1とS.epidermidis Aと

を混 合 培 養 す る と(曲 線(3)),E.coli ECSA-1はAMP

C 25μg/ml投 与約6.5時 間後 に は再 増 殖 を 開 始 した
。

増 殖 曲線 の 勾 配か らこれ は もっ ぱ らE.coli ECSA-1の

増 殖 と考 え られ,約10時 間 後 に は増 殖 は 極 限 に達 した 。

24時 間 後 の培 地 内の 生 菌 数 はE.coli ECSA-1は109

CFU/ml,S.epidermidis A 105 CFU/mlで あ っ た。再 増

殖 完 了後 の細 菌 のMICは 増 殖 前の 値 と変化 が な く,し

た が っ て細 菌 が 耐 性 を 獲 得 した た め の再 増 殖 で は な く,

S.epidermidis Aが 産 生 す るpenicillinaseに よるAM

PCの 不 活化 が 再 増 殖 の原 因 と考 え られ た 。

実 験2:(Fig.4)実 験1の 結 果 か らPenicillinaseに

よ るAMPCの 不 活化 が 推 察 された た め,CVAのpe-

nicillinase阻 害 作 用 を 検討 し た 。E.coli ECSA-1と

S.epidermidis Aと の 混合 培 養 に お い て,AMPC,CVA

Fig. 3 Administration of AMPC on single and

mixed cultures of E. coil ECSA- 1 and

S. epidermidis A (ƒÀ- lactamase producing)

(1) E. coli + AMPC(25ƒÊg/ml)

(2) Sepidermidis + AMPC(25ƒÊg/ml)

(3) E. coli & Sepid + AMPC(25ƒÊg/ml)

Fig. 4 Effect of clavulanic acid (CVA) on

mixed culture of E. coli ECSA-1 and

S. epidermidis A (ƒÀ -lactamase produc-

ing)

(1) AMPC 25μg/ ml alone

(2) CVA 12.5μg/ ml alone

(3) AMPC 25μg/ ml+ CVA 12.5μg/ ml
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を 単 独投 与 した 場 合 は24時 間 以 内 に 再増 殖 を 示 した

(曲 線(1)(2))。 と ころ がAMPC25μg/mlにCVAを 半

量 の12.5μg/mlの 濃 度 を 投 与 した 場 合 は(曲 線(3)),

E.coli ECSA-1,S.epidermidis Aと も に24時 間 以

上 再増 殖 は 抑 制 された 。24時 間後 の 生 菌 数 は,E.coli

ECSA-1 10CFU/ml,S.epidermidis A 103 CFU/mlで

あ った。

3.尿 中 排 泄

1)対 象 お よび 実験 方 法

健康 成 人 男 子3名 を 対 象 と し て,BRL 25000 375mg

を 食 後30分 に 服 用 し,服 用 後2時 間,4時 間,6時 間

に採 尿 し,各 時 間帯 で の 尿 中 のAMPCとCVAと の 濃

度 を 測定 した 。

測 定 方法 は,ピ ー チ ャム薬 品試 験 研 究 所 の 示 す 方 法6)

に 準 じて,薄 層 カ ップ法 に て 測 定 した が,寒 天培 地 に は

Antibiotic medium No.2(Difco)を 使 用 し,標 準 希 釈

液 の作 製 お よ び 検 体 の 希 釈 に は,1/15M phosphate

buffer(pH6.4)を 使 用 した。AMPCの 測 定 に は,試

験菌 と してMicrococcus luteus ATCC9341を 選 ん だ

が,こ れ は 検体 内に 併 存す るCVAの 影 響 を受 け な い と

い う理 由に よる。 またCVAの 測 定に はK.pneumoniae

ATCC 29665を 選 ん だが,こ の 菌 は β-lactamase産 生

能 を有 し,寒 天 平 板 中 に あ らか じめ60μg/mlのbenzyl

penicillinを 含 有 させ てお く こ とに よ りAMPCの 併 存

に か か わ らずCVAの 濃 度 に応 じて阻 止 円が 生 ず る原 理

に 基 づ く。

2)実 験結 果(Table 3)

AMPCの 尿 中 濃 度 はvolunteer 3名 の平 均 で 示す と

(以 下 同様),0～2時 間 では114.3μg/ml,2～4時 間 で

は601.2μg/ml,4～6時 間 で は273.9μg/mlで あ っ

た 。 それ ぞれ の 時 間帯 に お け るAMPCの 尿 中 回 収 率 は,

6.1%,23.9%,9.2%で,服 用 後6時 間 ま で の 回 収 率

は39.3%で あ った 。

CVAの 尿 中濃 度 は0～2時 間 で8.0μg/ml,2～4時

間では30.5μg/ml,4～6時 間では11.9μg/mlで あっ

た。それぞれの時間帯に お け る 尿中回収率は0.8%,

2.3%,0.7%で 服用後6時 間 までの回収率は3.7%で

あ った。両剤 とも尿中濃度は2～4時 間に ピークを認め

た。 また各時間帯での両剤の尿中での濃度 の比率(AM

PC:CVA)を み ると,0～2時 間で14:1,2～4時 間

で20:1,4～6時 間で23:1と い う結 果で,服 用時の

比 率(2:1)に 比べてCVAの 濃度が極めて低値であっ

た。

II.　 臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方法

昭和55年6月 か ら昭和56年4月 までの期間に岐阜

大学医学部附属病院泌尿器科外来で診療 し た 患者 の う

ち,慢 性複雑性尿路感染症36例 について,BRL 25000

の臨床効果 と薬剤の安全性を検討 した。

薬剤の投与量,投 与方法 は,BRL 25000の1回1錠

(375mg)1日3回,連 続5日 間経 口投与である。 そし

て投与前後の血液生化学的検査値の推移,自 覚的副作用

の有無を検討 した。臨床効果の判定はUTI薬 効評価基

準(第2版)・ 複雑性尿路感染症7)に従 って判定 した。

全症例一覧をTable 4に 示 したが,36例 中8例 は,

薬剤投与前の膿尿が正常,細 菌尿陰性あるいは薬剤投与

後 の尿細菌培養未施行な どの理由によ り,薬 効評価症例

としては脱落症例であ るが,安 全性 の検討には含めた。

したが って薬効評価の可能な例は28例 であった。

2.成 績

1)臨 床効 果

総合臨床効 果をTable 5に 示 した。膿尿効果は正常化

17例(61%),改 善2例(7%),不 変9例(32%)で,

細菌尿効果は陰性化24例(86%),菌 交代1例(4%),

不変3例(11%)で あ った。 し た が って著効 は17例

61%,有 効7例 、無効4例 で,著 効 と有効 とを合わせた

総合有効率は86%で あった。

疾患病態群別の総合臨床効果をTable 6に 示 した。第

Table 3 Mean urinary excretion of amoxicillin and clavulanic acid after single oral 375mg dose

of BRL 25000 to 3 volunteers in non fasting state
(n=3)
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1群 と第5群 の症例は皆無であ り,今 回の検討症例はい

ずれ もカテーテル非留置症例 で あ っ た。各群別症例数

は1第4群 の症例が14例(50%)と 比較的 多いが,他

の群では少数 例に とどまった。単独感染例での総合有効

率は88%,混 合感染例で の 有効率は67%で あ った。

特に各疾患群に著明な差異は認めず,い ずれの群におい

て も優れた臨床効果を示 した。

細菌学的検討では,28症 例か ら11菌 種33株 が分離

された。E.coli 14株,Streptococcus faecalis 5株,

Table 5 Overall clinical efficacy of BRL25000 in

complicated U.T.I. 375mg•~3/ day, 5 days

treatment

K.pneumoniae 3株 が 多 く分 離 さ れ たが,他 菌 種は2

あ る いは1株 と少 数 であ った 。 薬 剤 投与 後 存 続 した のは

E.coli,Proteus morganii.P.aeruginosa各1株

含 計3株 の み で 細 菌 消失 率 は91%で あ った(Table 7)。

尿 中分 離 菌 に 対す るBRL 25000のMICと 細 菌 学的

効 果 との 関 係 をTable 8,Table 9に 示 し た 。Table 8

は 接 種 菌 量108CFU/mlの 場 合 で あ る が,E.coliは

6.25μg/mlか ら25μg/mlに 分 布 して お り,25μg/ml

の1株 が 消 失 しなか った 。K.pneumoniu 3株 は比較 的

高 いMICを 示 し た が い ず れ も消失 した 。Serratia

marcescens,Enterobacter cloacaeの2株 も100μg/ml

Table 7 Bacteriological response to BRL25000

in complicated UTI

*  Persisted: regardless of bacterial count
**  NF- GNR: non fermentative gram negative rod

except for P. aeniginosa

Table 6 Overall clinical efficacy of BRL25000 classified by the type of infectica
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Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to BRL25000 treatment (1)

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response to BRL25000 treatment (2)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

を超 える 高度耐 性 菌 で あ った が 消 失 し た 。Sepidermi-

dis,S.faecalisな ど の グ ラ ム陽 性 球 菌 は 比 較 的低 い

MIC値 を示 し全株 消失 し た 。Table 9は106 CFU/ml

接種時 のMICと の 関係 を 示 した もの で あ る が,MIC

分布はほ ぼ1管 程 度 低 くな って い る ほか は,108 CFU/ml

時 の関係 と特 に 変 化 は なか った 。

分 離菌33株 の うち株 の保 存 が 良 好 な29株 に つ い て,

BRL 25000,AMPCお よ びCVAのMICを 測 定 した

結果をTable 10に 示 し た。 ま たNitrocefin,87/312

(Glaxo Ltd.,Greenford,Middlessex,Englamd)8,9)を

用いた分 離 菌 の β-lactamaseの 産生 能 の 検 討 結 果 も合

わ せ て示 した 。β-lactamase産 生 能 の判 定 は,Nitrocefin

の500μg/ml溶 液(0.05M phosphate buffer pH7.0)

0.1mlに,Heart infusion agar平 板 培地 上 に 増 殖 させ

たcolonyを 数 個 接 種 し,そ の 溶 液 が 黄 色か ら赤 色 へ 変

化 す る程 度 に よ り判 定 した。 各 薬 剤 のMIC値 の 比 較,

β-1actamase産 生 能 の 関 係に つ い て は 考按 の項 で 後 述 す

る。

BRL 25000投 与後 出現 菌 はNF-GNR,S.epidermi-

dis,Yeast like organism各1株 合 計3株 で,症 例8と

症 例13の2例 か ら分 離 され た もの であ った(Table 11)。

薬 剤 投与 に よる 自覚 的 副 作 用 と して は,36例 中1例
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Table 10 Correlation between MICs and bacteriological response

*

 NF-GNR: non fermentative gram negative rod except for P.aeruginosa

Table II Strains* appearing after BRL25000 treatment

in complicated U TI

*

 Regardless of bacterial count

(No.32)に 軽度の食欲不 振を認めたが,特 に処置す るこ

とな く薬剤投与終了 とともに改善 した。その他 の自覚的

副作用 と思われ るものは皆無であ った。

薬剤投与前後の血液生化学的検査値 の 変化 をTable

12に 示 した 。主 治 医判 定 に よ り,5症 例 に おい てS-

GOT,S-GPT,Total bilirubin,CRP,BSR値 に増悪

を認 めた が,変 化 は ご く軽 微 で,明 らか に 薬 剤 との 因果

関 係 を示 す 症 例 は1例 もなか った 。 症例9は 本 剤投与前

か ら,S-GOT 72U,S-GPT 58Uと 異常 を 示 し,投

与 後 の値 が そ れ ぞ れ102 U.,91 U.と 増 悪 し た もので

あ っ た。

III.　 考 按

1.基 礎 的 検 討

β-lactam系 薬 剤に 対 す る耐 性菌 の 問 題 は最 近特 に注

目を 集 め て い るが,耐 性 の 主 な 原 因 は菌 の産 生す る β-

lactamaseに あ る とい われ て い る10)。 そ して その 対策 と

して は,β-1actamaseに 分 解 され が た い新 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
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Table 12 Changes in laboratory test results

抗菌 力を 復活 させ る方 法 が 考 え られ る11)。BRL25000は

後者 の考 え方 に そ っ て,既 存 のAMPCに β-lactamase

阻害剤 の1つ で あ るCVAを 併 用 し合 剤 とし て開 発 され

た ものであ る 。CVAは す べ て の β-lactamaseに 対 し阻

害作用 を有す る ので は な く,RICRMOND typeのII～V

型 お よび グ ラム陽 性 球 菌 の 産 生 す る β-lactamaseを 強

く阻 害す る こ とが 認 め られ て い る12)。

当教 室 保 存 の 標 準株11株 に つ い てBRL 25000,AM

PC,CVAのMICを 検 討 した と ころ では(Table 1),

S.aureus,S.faecalis,E.coliの 標 準 株 はAMPC自

体 の 抗 菌 力 が優 れ て い るた め,CVAと の併 用 で あ る 本

剤 の 特 徴 は 認 め られ てい な い 。 またP.aeruginosaに 対

して は,薬 剤 の耐 性 機 構 が,異 な るた めか 本 剤 で も抗菌

力 は 示 さ な い。K.pneumoniae標 準株2株 はAMPC
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に対 し100μg/ml以 上の高度耐性 を 示 し た が,BRL

25000に おいては,1.56～25μg/mlと 明 らかに感受性

を示 し て い る。K.pneumoniae ATCC 29665株 は β-

lactamase産 生菌であ り,K.pneumoniaeに 対 しては本

剤 の特色が良 くあ らわれている と思われ る。

次 に教室保存の尿路 由来臨床分離株の うちAmpicillin

耐性大腸菌100株 について3薬 剤のMICを 測定し比較

した結 果をみ ると(Fig.2),100株 中98株 がAMPCに

対 して も100μg/mlを 超える高度耐性を示 している(比

較は108CFU/ml接 種時.以 下 同様)。 ところがCVA

単独で も多少の抗菌 力の増強が認められ,100μg/mlを

超える高度耐性株は77株 に 減少 し た。 さ らにBRL

25000に おいては,そ の感受性分布は12.5μg/mlか ら

>100μg/mlま での幅広い分布を示 し,明 らかにAMP

Cの 抗菌力がCVAの 併用に よって増強 された ことがわ

か る。 また,こ れ らのAMPC耐 性大腸菌の中には多 く

の β-1actamase産 生菌が含まれている こと も予想 され

る。

同 じく教 室保存のK.pneumoniae 34株 を同様に検討

した ところ(Fig.1),34株 全部がAMPCに 対 しては

100μg/mlを 超える高度耐性菌 であった。 しか しBRL

25000で は6.25μg/mlか ら100μg/mlま での幅広い

MIC分 布 を示 し,こ こで もCVAの 併用効果が強 く認

められている。本来AMPCはK.pneumoniaeに 対 し

てはほ とん ど抗菌力は示さないが13～15),今回の検討結 果

をみ るとCVAの 併用によ りAMPCのK.pneumoniae

に対する抗菌 力が増強 されてい る。 換言 すれば,CVA

とAMPCと の併用に より,全 く別の幅広い抗菌スペ ク

トラムを有す る新 しい抗生物質が誕生 した といえる。

尿路感染症において,薬 剤 の臨床効果 と原因菌に対す

る投与薬剤 のMIC値 との間には通常相関がみ とめ られ

るが,中 にはMICが 低いにもかかわ らず その菌が消失

しない とい う不一致が認め られ ることが 少な くない16,17)。

この理由には,薬 剤の尿中排泄量や宿主の感染防御能 と

い った問題 も考 えられているが18),β-1actamase産 生菌

の問題 も1つ 考えて よい と思われ る。特 に複数の原因菌

か らなる混合感染症において,こ の不一致現象が理論的

に説明が容 易であ る。そ こで今回われわれは,Biophoto-

meterを 用いて混合培 養実験を行なったの で あ る が,

Fig.3に おいては,25μg/ml(1MIC)の 濃度で24時 間

は増殖が抑制 さ れ る は ず のE.coli ECSA-1が,β-

lactamaseを 産生す るS.epidermidis Aの 存在下では

AMPCの 失活が原因で再増殖 し て しま う状態 を示 して

いる。 再増殖を したE.coli ECSA-1に 対す るAMPC

のMICは,増 殖前 と同じMICを 示 してお り,こ の現

象はE.coli ECSA-1の 耐性を示 す も のではない。β-

lactamase産 生菌 との混合感 染においては,感 受性菌で

あ って も結果的には消失 しないとい う現実に起 こりうる

状態を示す実験 モデルといえる。Fig.4は こういった状

態におけるCVAの 併用効 果を示 した ものであ る。AM

PCに その半量のCVAを 併用す ることによ り,混 合培

養においてもE.coli ECSA-1,S.epidermidis Aと も

にその増殖を抑制す ることが可能 とな ったことを示 して

いる。

実際臨床上,難 治性尿路感染症における混合感染症の

頻度は高いが19),混 合感 染症において β-lactamase産

生菌が どの程度関与 しているかは未知の段階である。尿

路混合感染症に対する本剤の有用性につ いて今後の検討

が興味深 いよ うに感ずる。

尿路感染症の治療に際 しては,抗 生剤 の尿中排泄量ま

たは濃度が 当然ある程度の レベルに達す る必要がある。

われわれは健康成人男子3名 について,BRL 25000を375

mg服 用以後6時 間 までに2時 間ごとに採尿 し,尿 中濃

度な らびに尿 中回収率を検討 した。特に本剤の服用時期

に関 しては,実 際臨床上最 も一般的投与法 と思われる食

後30分 服用 とい う形に従 った。結果はTable 3に 示 し

た とお りであ るが,単 純平均値 でみ ると,AMPCに 関し

ては0～2時 間 での尿中濃度は114.3μg/ml,2～4時

間では601.2μg/ml,4～6時 間 では273.9μg/mlで あ

り,6時 間までの尿中回収率は39.3%で あった。これ

は諸家の報告20)に比べて0～2時 間,4～6時 間での尿中

濃度6時 間までの回収率においてかな り低い値を示し

ている。 またCVAの 各時間帯での尿中濃度,6時 間ま

での尿中回収率において も,AMPCと 同様 か な り低い

値を示 している。中川 ら21)よる空腹時投与 と非空腹時投

与の比較検討 では,非 空腹時投与の方が,尿 中濃度,回

収率 ともに低値を示 してい る。 したが って本剤の尿中へ

の排泄は,食 事 に よってかな り影響を受けるもの と考え

られ る。ただ,わ れわれの検討においてCVAの 尿中排

泄が,上 記の中川 らの非空腹時投与 の値に比べても極端

に低値である理由の1つ は,お そ らく食事の量,内 容

服用時期の差に よる ものと推察する。すなわち,中 川 ら

に よる検 討では軽い食事を とった直後 の服用 とな ってい

るが,わ れわれの検討ではごく日常の食事量を とった30

分後に服用 とな っている。 この点か ら食事の 「量」も薬

剤の尿中排泄に影響を与えるもの と推察されるが,こ の

問題はさらに十分な検討が必要 と思われ る。

群馬大学微生物学教室 の検討成績22,では,in vitroで

はAMPCとCVAと の配合比が2:1の とき最大の相

乗効果が発揮 され る。臨床上 尿中における両薬剤の濃度

比 も当然 この理想比に近 いこ とが望 まれる。食事による

影 響が特にCVAに おいて著 明であ る可能性が強いよう



VOL.30 S-2 CHEMOTHERAPY 479

なら,本 剤の投与時期はむ しろ空腹時にす べ きものと思

われる。

2.臨 床的検討

慢性複雑性尿路感染症28例 に対するBRL 25000の

総合臨床効果は,著 効17例(61%)、 有効7例(25%),

無効4例(14%)で,総 合有効率は86%と い う優れた

成績を得た。 これを病態群別にみ ると1群 と5群 が1例

もないため,カ テーテル非 留置症例 のみの成績ではある

が,混 合感染症例3例 中2例 が著効 とい う結果か らみ て

も,本 剤は慢性症に対す る経 口剤 としては有用性の高い

薬剤といえる。複雑性尿路感染症 に対す る本剤の治療 効

果は,UTI薬 効評価基準に よる検討で の 全国集計の成

績28)では,173例 中著効73例(42.2%),有 効49例

(28.3%),無 効51例(29.5%)で,総 合有効率は70.5

%と い う結果が得られている。 ま た 病態群別総合有効

率をみると,単 独感染例72%,混 合感染例66%と,わ

れわれの検討 とほぼ同様の優れた成績 を示 している。 カ

テーテル留置の有無を比較する と,留 置群の総合有効 率

は44.1%,非 留置群は77.0%と い う結果 で あ る。

REEVESら24)の 複雑性尿路感染症 に対す る5日 間投与 の

成績は6例 中6例 有効であ り,LEIGHら25)の10日 間投

与の成績では,104例 中95例(91%)が 有効であった。

次にBRL 25000か らCVAを と り除 い た 薬剤す なわ

ちAMPCの 慢性尿路感染症に対す る単独投与例の成績

と比較する。河田ら26)のAMPC 250mg 1日3回3日

間投与例で は7例 中3例(43%),鈴 木 ら27)のAMPC

1日1,000～2,000mg 5～7日 間投与例では4例 中2例

(50%),石 神 ら28)のAMPC1日750～1,500mg5～14

日間投与例では8例 中3例(38%),近 藤 ら29)のAMPC

1日750mg 7日 あ るいは14日 間投与例では22例 中

11例(50%)が 有効であった。以上はいずれ も投与量,

投与期間,効 果判定基準が今回の検討 とは異 なるため,

純粋な比較はできない ものの,慢 性尿路感染症に対す る

治療効果は明 らかにAMPCよ り本剤の方が優れてい る

ように思われる。

28例 か ら分離 された原 因菌33株 の菌種は,前 述の よ

うにEcoli,S.faecalis,K.pneumoniaeな どが多 く

分離された。全 国集計での分離頻度 も大体 この傾向が認

められた。 グラム陰性桿菌,グ ラム陽性球菌 ともに細菌

消失率は70%を 超えるも の が 多 い が,P.morganii,

P.aeruginosaが33%,41%と 低値であった。当科で

分離 した原因菌の うち株 の保存が良好であった29株 に

ついて3薬 剤のMIC値 を表 に したのがTable 10で あ

る。E.coli 13株 に つ いてBRL 25000とAMPCの

MIC値 をみると,AMPCに 対 して100μg/mlを 超え

るMICを 示 した6株 がBRL 25000に 対 しては25μg/

ml以 下 の低 い値 を 示 し た 。 これ らの6株 中5株 は β-

lactamase産 生菌 で あ り,臨 床上 も4株 が 消 失 して い

る。K.pneumoniae3株 も β-lactamase産 生能 を 有 し

て い るが,両 薬 剤間 に あ ま り目立 つ 差 は な い。LEIGH

ら25)も わ れ われ と同 様 な 検討 を行 な って い る が,AMPC

のMICとBRL 25000のMICの 藻 はKlebsiellaに

お い て よ りE.coliに お い て,よ り顕 著 で あ る と述 べ て

い る。 そ の他 の グ ラム陰 性 桿 菌 に お い て は β-lactamase

産 生 能 の有 無 に か か わ らず,両 薬 剤 のMIC値 に 差 は み

られ なか った 。 グ ラム 陽 性 球 菌 に つ い て み る と,S.

epidermidisの1株 は β-1actamase産 生 能 を 有 して い

る の でAMPCに 対 し25μg/mlのMICがBRL 25000

に 対 しては1.56μg/mlと 著 明に 小 さ くな って い る のが

わ か る。Sfaecalisに 対す るMICは 両 薬 剤 間 に 差は

み られず,こ れ はAMPC本 来 の 抗菌 力が 反 映 され て い

る もの と考 え られ る。

副 作用 の検 討 で は,全 投 与 症 例36例 中 自覚 的 副作 用

を 認 め た もの は,軽 度 の食 欲 不 振1例 のみ で,発 現 率 は

2.8%で あ った 。 全 国 集計1,460例 中 の副 作 用 発 現件 数

は115件 で,発 現 率 は7.9%と な っ て い る30)。 副作 用

の 種類 として は,皮 膚 過 敏 症 状0.8%,消 化 器 症状6.6

%,そ の他0.5%と な って お り,消 化 器 症 状 が圧 倒的 に

多 い よ うであ る。 中 で も,下 痢1.8%,嘔 気1.5%,胃 ・

腹 部不 快 感1.2%が 他 の副 作 用 に比 べ てや や 高 頻 度に 認

め られ てい る。 本剤 の臨 床 投 与 の際 に は 十 分 な 考慮 が 必

要 と思 わ れ る 。

血 液 生 化 学 的 検 査値 の 異 常 変 動 は5例 に7件 認 め られ

たが,本 剤 との 因果 関 係 が あ る と思 わ れ る 例 は1例 もな

か った 。 全 国 集計 での350例 以 上 の検 討 で は,本 剤 と因

果 関 係 が あ りと判 定 され た も の は,GOT.GPT.LDH

の上 昇1例,BUN.S-CreatiNiNeの 上 昇1例,RBC.

Hb.Htの 減 少1例,好 酸 球 増 多4例 のみ とい う非 常 に

少 ない 発 生頻 度 であ った 。 以 上 の点 か ら本 剤 の安 全 性 は

極 め て 高 い もの と思 わ れ る。
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BETA- LACTAMASE INHIBITOR IN THE TREATMENT

OF URINARY TRACT INFECTION

― EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)•\

MINORU KANEMATSU, SHUNSUKE SAKAI, YOSHIKAZU HASEGAWA,

NAOKI KATO, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

A new oral antibiotic agent BRL25000, containing 250 mg of amoxicillin and 125 mg of clavulanic

acidƒÀ- lactamase inhibitor), was studied both experimentally and clinically, and the following results

were obtained;

1) The antibacterial activity of BRL25000 was excellent against gram positive cocci and gram

negative bacilli (except for Pseudomonas aeruginosa) especially against penicillin resistant Escherichia

coli and Klebsiella pneumoniae.

2) The effect of BRL25000 on a mixed culture of E. coli and Staphylococcus epidermidis (19- lactamase

producing strain) in vitro was studied. The growth of E. coli was suppressed when BRL25000

was administered, but when amoxicillin alone was administered, E. coli growth continued unchanged.

3) An oral 375 mg dose of BRL25000 was administered to 3 healthy non fasting volunteers, and

mean urinary excretions of amoxicillin and clavulanic acid were studied. The peak urinary

concentrations of amoxicillin and clavulanic acid were 601. 2ƒÊg/ ml and 30. 5ƒÊg/ ml respectively in

specimens 2•`4 hours after administration of the drugs. The urinary concentrations of amoxicillin

were about ten times to twenty times higher than those of clavulanic acid up to 6 hours after

dosing.

4) Twenty eight patients wiht chronic complicated urinary tract infections were treated with BRL

25000 at a daily dose of 1,125 mg for 5 days, and the therapeutic results were evaluated by the criteria

proposed by the UTI committee, Japan. The overall clinical efficacies of treatment were excellent in

17 patients or 61%, moderate in 7 patients or 25% and poor in 4 patients or 14%. The overall

effectiveness rate was thus 86%. A drug- related side effect, loss of appetite was observed in only one

patient.


