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β-lactamase inhibitorで あ るClavulanic acidとAmoxicillinの 合剤 で あ るBRL25000に つ

い て,尿 路 感 染 症 分離 菌 に対 す る抗 菌 力,健 康成 人 に おけ る吸 収 ・排 泄 を 測 定 す る と とも に,尿 路

感 染 症 に た いす る臨 床 効果 な らび に副 作 用 に つ い て検 討 した 。

E.coliに 対 す る抗菌 力 は108cells/ml,106cells/ml接 種 ともにClavulanic acidの 併 用 に よ り

Amoxicillinの 抗 菌 力 が増 強 され る こ とが 認 め られ た。Enterobacter,Serratiaに 対 して も1～ 数

段 階 感受 性 が 増 強 され た 。

本 剤750mg経 口投 与 後 のAmoxicillinの 血 中 濃 度 の推 移 は 空 腹 群 の方 が 早 くピ ー クに達 し,早

く減 衰 したが,空 腹 群,非 空 腹 群 の ピー ク値 に 大差 は なか った。Clavulanic acidの 血 中濃 度 は空

腹 群 の方 が高 か った。 血 中 のAmoxicillin/Clavulanic acid濃 度 比 は非 空 腹 群 の30分 値 を除 きす

べ て3以 上 であ り,尿 中 の濃 度 比 はAmoxicillinが 極 め て高 値 とな った。

急 性 単純 性 膀 胱 炎8例 は す べ て著 効,慢 性 複雑 性 尿 路 感 染 症19例 の総 合 有 効 率 は47.4%で あ

り,副 作 用 は 認 め られ なか った。

グ ラム陰 性 桿菌 に対 して も抗 菌 力 を もっAminobenzyl

penicillin,Ampicillin(ABPC)が 臨 床 に 供せ られ て 久

し く,確 か に グ ラム陽 性 球 菌 に し か抗 菌力 を示 さな か っ

たBenzyl penicillin(PC-G)以 後 のpenicillinの 開 発

の歴 史 に おい て画 期 的 な 発 見 で あ った 。 また,ABPC耐

性 菌 がpenicillinase(PCase)産 生 株 で あ る こ と も判 明

して い た1)。

一 方ABPCの 血 中 濃 度 を 維 持 す る た めにmasked

compoundと して 開 発 され て きた抗 生 剤 にAmoxicillin 2)

(AMPC),Talampicillin 3)(TAPC),Bacampicillin 4)

(BAPC),Pivampicillin 5)(PVPC)が あ る。 しか し こ

れ らの抗 生 剤 は 体 内 で脱 エ ス テル 化 され,ABPCと して

の 抗 菌 力 を 発 揮 す る も の の,PCaseに 対 して はABPC

と 同様 に 無 力 で あ る。

尿 中 に 排泄 さ れ たABPCは 尿 中 に 存在 す るPCase

産 生 菌 に よ り容 易 に加 水 分 解 され,不 活 化 され る こ とを

報 告 した6)。

耐 性 ブ ドウ球 菌 に 対 し て,そ のPCaseに よって不 活

化 され な いpenicillinと し てOxacillin系penicillin

が 開発 され て きた が,こ れ らのpenicillinは グ ラム陰性

桿 菌 には 抗 菌 力 を持 つ にい た らず,ま た グ ラ ム陰 性桿 菌

の 産生 す る β-lactamaseに 対 し て阻 害 物質 た り得 るか

ど うか と い う検 討 もな され て きた が,そ の親 和 性は 可逆

性 で あ り,β-lactamase inhibitorと は な り 得 な か っ

た7)。Clavulanic acid(CVA)は β-lactamase inhibitor

と して 認 め られ て き た8～10)。

本 剤 は そ のCVA(Fig.1)とAMPC(Fig.2)の 合剤

で あ り,AMPC耐 性 菌 に も抗 菌力 が 発揮 さ れ るこ とが
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Fig 1 Structure of clavulanic acid

z- (2R, 5R)- 3-(ƒÀ-•@hydroxyethylidene)- 7- oxo-

4- oxa- 1- azabicyclo-(3, 2, 0) heptane- 2- car-
boxylic acid

Fig. 2 Structure of amoxicillin

意図されたものである。今回本剤の尿 路感 染症分離菌に

対する抗菌九 本剤 中のCVAとAMPCの 吸収 ・排泄

を測定するとともに,尿 路感染症患者に本剤 を投与 した

臨床効果ならびに副作用 について検討したのでその成績

を報告する。

I.　実験方法な らびに材料

1.基 礎的検討

1)抗 菌力

鹿児島大学泌尿器科において尿路感染症患者か ら分離

された,E.coli 27株,Enterobacter 27株,Smar-

cescens 27株 計81株 に対する本剤 の抗菌力を,日 本化

学療法学会標準法に従 って,平 板希釈法に よ り108cells/

ml,106cells/ml接 種で 測定 した。 使用培地 はHeart

infusion agar(栄 研,pH7.0)を 用い,細 菌接種 には佐

久間製作所製implanterを 用いた。

2)吸 収 ・排泄

健康成人4名 を空腹群 と食事摂取群に分け,1週 間間

隔でBRL25000を750mg経 口投与 し た。 内服後30

分,1,2,4,6時 間後 に採血 し,遠 心沈澱 ののち血 清

を分離 し,測 定 までの間 は4℃ に保存 した。採尿は内服

後2,4,6時 間 目に行 ない,メ スシ リンダーで尿量測定

ののち,そ の一部を同様に保存 した。AMPCな らびに

CVAの 原末を0.1Mク ェ ン酸緩衝液(pH6.5)に 溶

解 したのち,血 中濃度測定用には モ ニ トロール1血 清

(デイ ド社)で,尿 中濃度測定用には0.1Mク エ ン酸緩

衝液で倍数希釈 した溶液で標準曲線 を得た。検定菌 とし

てはAMPC測 定にはMicrococcus luteus ATCC 9341

株を,CVA測 定 に はKlebsiella pneumoniae ATCC

29665株 を用 いた。測定 には薄層 カヅプ法 を用い,培 地

はHeart infusion agar(栄 研pH7.0)を 用いた。 阻

止円は ノギスで0.1mmま で測定 した。 なおCVA測

定用にはPC-Gを 最終濃度60μg/ml加 えた。

2,臨 床的検討

鹿児島大学 ならびに関連病院泌尿器科を昭和55年4

月 よ り10月 までに受診 した急性単純性膀胱炎8例,慢

性複雑性 尿路感染症19例 討27例 を対象 とした。 これ

らの症 例は大部分がUTI薬 効評価基準(第2版)11)の

患者条件 を満た した。投与量 は 原則 と して1日 量本剤

1.5gを 分4と し,急 性単純性膀胱炎には3日 間,慢 性複

雑性尿路感染症には5日 間投与 し,そ れぞれ4日 目,6

日目に上記基準に もとつ いて臨床効果 を判定 した。 自覚

的副作用についての問診は主治医の判断 でできる限 り詳

細に行 な うこととした。本剤投与前後 において可能 なか

ぎ り,末 梢血,GOT,GPT,akaline phosphatase(Al-

P),BUN,creatinineを 測定することとした。

II.　 実 験 成 績

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

E.coliに 対 す る本 剤 のMICはFig.3に 示 した よ う

に108cells/ml接 種 で25μg/mlに 感 受 性 の ピー クが

あ り,25μg/ml以 下 に20株(74.1%)が 分 布 した が,

AMPCで は>200μg/mlに ピー クを認 め,17株(63%)

が100μg/ml以 上 に分 布 し,耐 性 株 が 多 い こ とが 示 さ

れ た 。 した が って 明 らか に本 剤 で はAMPC単 独 よ りも

AMPC含 量 が 少 な い に もか かわ らず,AMPCに 比 べ 本

剤 の 感受 性 が 増 強 され た こ と は,CVAが β-lactamase

inhibitorと してE.coliの 産 生 す る β-lactamaseに 対

して不 可逆 的 に 作 用 し,そ の結 果 本剤 中 のAMPCが 有

効 に抗 菌 力 を 発 揮 した も の と 考 え られ る。106cells/ml

接 種 で は本 剤 は25μg/mlと3.12μg/mlに 二 峰 性 の 感

受 性 分 布 を示 した 。 そ の 結果3.12μg/ml以 下 に11株

(40.7%)が 分 布 し,25μg/ml以 下 に23株(85.2%)

が 分 布 した 。 こ の 事 実 は 接 種 菌 量 の 減 少 に 伴 な う β-

lactamaseの 相 対 的 減 量 と 相 ま っ て,β-lactamase

inhibitorが 有 効 に 作 用 した と推 定 され た。AMPCで は

12.5μg/ml以 下 に分 布 す る株 数 がFig.4の よ うに,9

株(33.3%)に 増 加 した が,依 然 と して100μg/ml以

上 の耐 性 株 は17株(63%)存 在 した 。 また106cells/ml

接 種 群 で100μg/ml以 上 耐 性株 が2株(7.4%),108cells/

ml接 種 群 で4株(14.8%)本 剤 に お い てみ られ た 理 由

は,本 剤 の 配合 比 がCVA 1:AMPC 2で あ る こ と と関

与 す る と思 われ た 。

Enterobacter 27株 に 対 し て は108cells/ml接 種 で

AMPCは,1株 の3.12μg/ml感 受 性 株 を 除 く26株

は100μg/ml以 上 耐 性 で あ った(Fig.5)。

しか し本剤 で は100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が15株
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Fig. 3 Sensitivity of 27 strains of E. coli

isolated from UTI, 106cells/ ml

Fig. 4 Sensitivity of 27 strains of E. coli

isolated from UTI, 106cells/ ml

Fig. 5 Sensitivity of 27 strains of Enterobacter

isolated from UTI, 106cells/ ml

Fig. 6 Sensitivity of 27 strains of Enterobacter

isolated from UTI, 106cells/ ml
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Fig. 7 Sensitivity of 27 strains of S. marcescens
isolated from UTI, 106cells/ ml

(55.6%)認 め られ た が,残 りの12株 は0.39～50μg/

mlに 分 布 した 。 した が って50%MICは50～100μg/

mlと な った 。106cells/ml接 種 で はAMPCに 対 して100

μg/ml以 上 耐 性菌 は3株 減 少 した もの の23株(85.2%)

に認 め られ た 。 本剤 では12.5μg/mlと100μg/mlに

二峰性 の感 受 性 ピー クが 認 め られ る に いた り,Fig.6に

示 した よ うに,12.5μg/ml以 下 に12株(44.4%)が

分 布 した。Fig.5,6の 累積 感受 性 曲線 か ら も,AMPC

の抗菌 力 に比 べ,本 剤 の それ が 増 強 され て い る こ とが 判

明 した。

S.marcescens 27株 に 対 す るAMPCの 抗 菌 力 は

108cells/mlで す べ て200μg/ml以 上 であ るが,本 剤 では

100μg/ml以 上 で あ り,1段 階 の 差 が み られ た(Fig.7)。

106cells/ml接 種 ではAMPCは1株 を 除 きすべ て200

μg/mlよ り耐 性 で あ り,本 剤 も1株 を 除 き100μg/ml

以上 の耐 性 を示 した(Fig.8)。 した が って本 剤 の抗 菌 力

はS.marcescensに 対 しては 発 揮 し難 い と考 え られ た 。

AMPCと 本剤 の感 受 性 相 関 をE.coliに つ い て み た

のがFig.9で あ る。108cells/ml,106cslls/ml接 種 群

ともAMPCに12.5μg/ml以 下 の 感 受性 株 で は1～2

段階 本剤 に よる感 受 性 の 増 強 が 得 られ た が,100μg/ml

以上 の耐 性株 に おい て は108cells/ml接 種 群 で1～5段

階,106cells/ml接 種 群 にお い て は1～7段 階 も感 受 性

が増強 された 。Enterobacterに 対 して も 同様 の傾 向 が

Fig. 8 Sensitivity of 27 strains of S. marcescens
isolated from UTI, 106cells/ ml

認 め られ,Fig.10の よ うに,特 に200μg/ml以 上 耐 性

株 で108cells/ml接 種 で1～4段 階,106cells/ml接 種

で1～7段 階 感 受 性 側 に シ フ トした 。 しか しFig.11の

よ うにS.marcescensで は そ の傾 向は 乏 し く108cells/

ml接 種 で1段 階,106cells/ml接 種 で1～2段 階 感 受 性

側 に移 行 した の み で あ った 。 一方AMPCに100μg/ml

以 上耐 性 株 で,CVAの 併 用 に よ って もMIC値 に 変 動

が み られ な か った 菌 株 が,Enterobacterの108cells/

ml接 種 群 で5株(18.5%),106cells/ml接 種群 で2株

(7.4%),S.marcescensの108cells/ml接 種 群 で11株

(40.7%),106cells/ml接 種 群 で2株(7.4%)認 め られ,

CVAに よ って不 可 逆 的 に 不 活 化 され な い 酵 素 を産 生 す

る菌 株 の存 在 が 示 唆 され た。

2)吸 収 ・排 泄

健康 成 人 男 子4名 を空 腹 群 と軽 食 摂 取 の非 空 腹 群 に2

分 して,本 剤750mgを 経 口投 与 した 時 のAMPCの 血

中濃 度 をMicrococcus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と

して測 定 した 。 そ の 結果 空 腹 群 の2名 の平 均 値 で2時 間

後 に血 中 濃 度 は ピ ー クに 達 し5.0μg/mlと な り,6時

間値1.7μg/mlと 激 減 した 。 実 測 値 で1例 は1時 間 後

に ピー ク濃 度 が 得 られ て お り個 人 差 は否 定 で きな い 。 非

空 腹 群 で は 実 測 値,平 均 値 と もに4時 間後 に最 高 血 中 濃

度 が 得 られ5.4μg/mlで あ り,6時 間後 も3.4μg/ml

の血 中 濃 度 を 示 した(Fig.12)。
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Fig. 9 Correlogram between BRL25000 and AMPC E. coli, 27 strains

AMPC  AMPC

Fig.10 Correlogram between BRL25000 and AMPC Enterobacter,

27 strains

AMPC  AMPC

Fig. 11 Correlogram between BRL25000 and AMPC S. marcescens,

27 strains

AMPC  AMPC
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あらか じめPC-Gを 培地中に混 じ,β-lactamaseを

フルにinduceす る よ うに 計 らい,K.pneumoniae

ATCC 29665を 検定菌 として 合剤中 のCVAを 測定 し

た結果,空 腹群,非 空腹 群 とも平均値では2時 間後 に血

中濃度の ピー クが認め られ,そ れぞれ1.07μg/ml,0.41

μg/mlで あった。 しか し血 中濃度は空腹群で高 く,非

空腹群で低い傾 向がみ られた(Fig.13)。 した が って空

腹群ではAMPCとCVAの 血中濃度推移はほぼ一致す

るが,非 空腹群ではAMPCの 血中移行が遅れる傾 向に

あるといえる。

Fig.12 Serum level of amoxicillin, BRL

25000 750 mg p.o., cup method, M.

luteus ATCC 9341

Fig.13 Serum level of clavulanic acid, BRL

25000 750 mg p. o., cup method, K.

pneumoniae ATCC 29665

AMPCの1小1中 回収率は6時 間までに空腹群 で は平均

値で44.8%,非 空腹群では40.8%で あ った。尿中濃度

は空腹群では最初 の2時 間尿中濃度が高 く,平 均1,190

Fig.14 Urinary excretion of amoxicillin, BRL

25000 750 mg p.o., cup method, M.

luteus ATCC 9341, n=2

Fig. 15 Urinary excretion of clavulanic acid,

BRL25000 750 mg p.o., cup method,

K. pneumoniae ATCC 29665, n=2
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μg/mlに 達 したが,非 空腹群 では2～4時 間尿中濃度

の方が高 く730μg/mlで あ った(Fig.14)。CVAの 尿

中 回収率 は 空腹群 で6時 間 ま で に21%,非 空腹群 で

1.4%に す ぎなか った。尿中濃度は空腹群では平均値 で

は2～4時 間値が最 も高 く232μg/mlに 達 したが,非

空腹群では尿中濃度が低 く,実 測値 でも最高尿中濃度は

0～2時 間値の24μg/mlに す ぎなか った(Fig.15)。

血中におけるAMPCとCVAの 比 は 空腹群では30

分3.3,1時 間4.2,2時 間4.7で あ り,5以 下 の 比

率にな っているが,4時 間以後 では5以 上 の 比率 に な

る。非空腹群では30分2.1,1時 間3.6で あるが2時

間以降は10以 上の比率になった。尿中におけるAMPC

とCVAの 比は空腹群 では最初 の2時 間で6.2,2～4

時間で4.4で あるが4～6時 間では28.7と 大 とな り,

非空腹群 では36.3～452.2と な った(Table 1)。

2.臨 床的検討

急性単純性膀胱炎8例 に対する臨床効果はUTI薬 効

評価基準(第2版)に 準 じて判定すると,3日 間投 与に

よ り,が 例 自覚症状,膿 尿,細 菌尿は消失 し著効 と判定

され,総 合有効率100%と なった(Table 2,3)。 細菌

掌的にはE.coli 6例,S.epidermidis 2例 はすべて除

菌 された。 したが って本症 に 対 してはAMPC 250mg,

CVA 125mgの 合剤で あ る 本剤 を1日4回,3日 間の

投与で充分 治療効果が期待できるものと思われた。

Table 1 Concentration ratio of clavulanic acid to amoxicillin

after oral administration of BRL25000

AMPC/ CVA  ': minutes °: h
ours

Table 2 Clinical summary of BRL25000 in acute uncomplicated cystitis
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Table 5 Overall clinical efficacy of BRL25000 in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of BRL25000 classified by type of infection

慢性複雑性尿路感染症患者19例 に対す る本剤の臨床

効果を症例16の12歳 の1例 と症例18の3日 間投与例

を加えてTable 4に 一覧 した。 総合臨床効果では細菌

尿の消失が9例(47.4%)に 認め られ た が,不 変6例

(31.6%),菌 交代4例(21.1%)で あ り,膿 尿に対 して

は,6例(31.6%)が 消失,1例(5.3%)が 改善 を 示

した。その結果UTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じて

判定す るとTable 5に 示 した ように著効5例(26.3%),

有効4例(21.1%)と な り,総 合有効率は47.4%と な

った。病態群別 臨床効果 をTable 6に 示 した。細菌学的

効果ではTable 7の よ うに,E.coli,K.pneumoniae,

S.marcescens,P.mirabilis,P.vuldgaris,P.rettgeri

がが株消失 し,S.faecalis,Enterobacterも3株 中2株

が消失 し,23株 中17株(73.9%)が 除菌 され た。

で きる限 り詳細 に問診 したが27例 すべての症 例で自

覚的副作用 は認め られなか った。末梢血な らびに血液生

化学的検査 において もAl-Pが1例 で異常値か ら異常値

への変動 を示 したが,他 の検査項 目で正常か ら異常値へ

変動 を示 した症例は認め られなか った(Fig.16)。

III.　 考 察

細菌感染症 の化学療法においてABPCの 果 た して き

た功績は大きい。初期化学療法時代に グラム陰性桿菌に
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Table 7 Bacteriological response of BRL 25000 in complicated UTI

Fig. 16 Laboratory test before and after treatment with BRL 25000

も抗 菌 力 を もつpenicillin剤 と して非 常 に 有用 で あ った

こ と,注 射 剤 ・経 口剤 の 両 方 が使 用 可 能 で あ った こ と,

以 後 の経 口ABPC剤 の 原 型 と してmasked compound

で あ るAMPC,TAPC,PVPC,BAPCの 開発 に貢 献 し

た と考 え られ るか らで あ る。 しか しグ ラ ム陰 性 桿 菌 の中

で もE.coliと,ご く一部の腸内細菌に しか抗菌 スベク

トルを持 たない こ と,耐 性菌が増加 して いること12),β-

lactamaseに よ り容易 に不活性化される6)こ とも事実で

ある。尿中に存在する細菌 によ りABPC,AMPCと も不

活化 され ること,β-lactamase産 生株 がABPCに 対し
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て高度耐 性株 で あ る こ とを報 告 した6)。 した が って現 状

では尿路 感 染症 にお い てABPCま た はAMPCの 効果

が期待 で きる の は,E.coli,ブ ドウ球 菌 が 起 炎 菌 で あ る

急性単 純性 膀 胱炎 で あろ う。 今 回 測定 したAMPCの 尿

路感染 症分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を測 定 した 成 績 で も,E.

coliに 対 しては100μg/ml以 上耐 性 が108 cells/ml接

種で27株 中17株(63%),106 cells/ml接 種 で も同 様

の成績 であ った 。Enterobacter,S.marcescensに 対 し

ては さらに耐 性 で あ った 。

細菌が 抗菌 剤 に 対 して耐 性 を 獲 得 す る 機構 は種 々 あ る

が,β-lactam系 薬 剤 耐性 の主 因は β-lactamaseに よ る

薬剤 の加水 分解 に よる不 活 化 で あ る1)。 ブ ドウ球 菌 の産

生す る β-lactamaseに 対抗 す る ため に 耐性 ブ ドウ球 菌

用penicillinと してOxacillin系penicillinが 開 発 さ

れて きたが,グ ラ ム陰性 菌 に抗 菌 力 を もつ に いた らず,

Cloxacillin,Dicloxacillinが β-lactamase inhibitorと

な り得 るか ど うか とい う検 討 も な され て きた が,可 逆 的

結合 に しか過 ぎず,β-lactamase inhibitorと いえ るほ

ど充分 な作用 は 得 られ なか った6,7)。Cephalosporinの 母

核の7位 に メ トキ シ基 を もつCephamycin系 抗 生 剤 が

β-lactamaseに 抵 抗 性 が あ る こ とが 判 明 したが,β-la-

ctam系 経 口剤 に は応 用 され て い な い。 β-lactamaseに

不可逆的 に反 応 して β-lactam系 抗 生 剤 の不 活化 を阻 害

し得 る 薬 剤 は 化 学 療 法 に 関 与 す る もの に と って 久 し く

待望 され て きた 。Streptomyces属 か ら 産 生 され る β-

lactamase inhibitorの 検 索 は 本 邦 で も 行 なわ れ て き

た13～15)。

CVAは1976年Steptomyces clavuligerus ATCC

27064株 か ら分 離 され た8,9)。CVAはE.coli,K.aero-

genes,P.mirabilis,S.aureusが 産 生 す る β-lactamase

は よく 阻害 す るが,P.aeruginosa,E.cloacaeが 産 生

す るcephalosporinaseとE.coliのchromosome伝

達性 β-lactamaseは 阻 害 し得 ない こ とが 認 め られ て い

る9)。また 各種 細 菌 に 対 してABPC,AMPCま たCar-

benicillin(CBPC)な ど にCVAを 添 加 す る こ とに よ り

抗菌 力が 増強 す る こ とが認 め られ て い る9,10,16)。

AMPC 2:CVA 1の 合 剤 で あ るBRL25000のE.coli

に対 す る抗菌 力 は,Fig.3,4,9の よ うにAMPCのMIC

に比 べか な り感 受 性 側 に シ フ ト し,E.coliが 産 生 す る

β-lactamaseは 本 剤 に よ り阻 害 され る こ とが 示 され た 。

しか し,108 cells/ml,106 cells/ml接 種 群 と もに100μg/

ml以 上 耐性 株 が 存在 し,少 数 株 では あ るが 尿 路 感 染 症

由来E.coliに もchromosome伝 達 性 β-lactamase産

生株が あ る こ とが 示 唆 さ れ た 。 本 来cephalosporinase

産生菌 で あ るEnterobacter,Serratiaに お いて もCVA

の添加 に よ り 感 受 性 の 増 強 が 認 め られ た こ とは 興 味 深

い。

CVAの 少量添加に よって各種細菌 に対す るpenicillin

系抗生剤,Cephaloridineの 抗菌力 が 増強 され ている

が9,10,16),群馬大学微生物学教室 に お い て 行 なわれた

AMPCとCVAの 配合比の各種細 菌に対す る 抗菌力に

及ぼす検討成績 では1:1か らAMPC2:CVA 1の 配

合比で最 も強い相乗的抗菌力が得 られている17)。したが

って本剤の配合比2:1の 意 図は肯定 され る。 しか し

Table 1に 示 した ように,本 剤経 口投与後の血 中におけ

るAMPC濃 度 とCVA濃 度の比 は,非 空腹群 の30分

値 でほぼ2:1と なった以外は,常 に3:1以 上 とな っ

た。尿中濃度において も空腹 群の4時 間 までの尿中にお

いて6.2:1～4.4:1の 比率で測定 さ れ た が,以 後は

AMPCの 比が大 とな り,非 空腹群では尿中 においては

極端 にAMPCの 比が大 とな った。in vitroで 示 され る

CVAの β-lactamaseに よ る β-lactam系 抗生剤 の不

活化防止が,in vivoで 期待 され るためには感染病巣内

で至適配合比が得 られなければならない とす るならば,

尿路感染症治療 にあた っては尿中における両剤 の比が適

切 になるような投与方法を検討す ることが大切 ではない

か と考 えられる。

しか し急性単純性膀胱炎 の 起炎菌E.coli 6例,S.

epidermidis 2例,慢 性複雑性 尿路感染症の起炎菌E.

coli 1例,S.faecalis 3例 の除菌効果が良好 であった

ことも事実であ り,本 来AMPCで は抗菌力が及ばない

Klebsiella,Enterobacter,Serratia,イ ン ドール陽性

Proteusで も良好な除菌効果が認め られた。 したが って

CVAは すべ ての β-lactamaseを 阻害す るものではない

が,β-lactam系 抗生剤 との併用効果 は 充分にあると考

え られ る。問題は どの β-lactam系 抗生剤 と併用 した方

が よいか とい うことにな るが,対 象とな る起 炎菌 に応 じ

て感染病巣内濃度比を考慮 して選択 さ れ る ことにな ろ

う。今 回本剤を用いた複雑性尿路感染症の治療成績 では

除菌率は比較的良好であるが,膿 尿の改善が今一歩 のた

めに総合有効率が47.4%と い う結果 とな った。 自他覚

的副作用が非常に少 な い の で,尿 路感染症においては

CVAの 配合比を大に して検討 してみ る必要 もあ ると考

え られ る。

IV.　 ま と め

尿路 感染症患者か ら分離 し た 細菌 の うち,E.coli,

Enterobacter,Serratiaに 対 す る 抗菌 力 を 測定 し,

CVAがAMPCの 抗菌力を増強す ることを認めた。 本

剤投与後 の血中 ・尿中濃 度におけ るAMPCとCVA比

は2以 上 にな る時間帯が長いことを述べた。 また急性膀

胱炎 ならびに慢性複雑性 尿路感染症患者計27例 に対す

る本剤 の臨床効果 につ いて報告 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON BRL 25000 (CLAVULANIC ACID-

AMOXICILLIN) IN URINARY TRACT INFECTIONS
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BRL 25000, a combined antimicrobial agent of amoxicillin (AMPC) with clavulanic acid (CVA)

developed as a ƒÀ- lactamase inhibitor was given to patients with urinary tract infections (UTI).

Clinical studies as well as antimicrobial activities and the drug levels in the serum and the urine

were perfomed.

Antimicrobial activities of BRL 25000 against 81 strains of bacteria isolated from the patients with

UTI including each 27 strains of E. coli, Enterobacter and S. marcescens, Enhanced antimicrobial

activity of AMPC against E. coli was proved with both inoculum size of 106 and 108cells/ml by

combination with CVA.

Same tendency was obviously observed against Enterobacter and S. marcescens.

Serum levels of AMPC and CVA were measured separately by thin layer cup method. M. luteus

ATCC 9341 was used for AMPC assay and K. pneumoniae ATCC 29665 for CVA. No significant

difference in the peak serum level of AMPC between fasting and non- fasting groups was found,

however, a peak serum level was obtained earlier in the fasting group than the non- fasting group.

Higher serum levels of CVA were obtained in the fasting group. The ratio of AMPC and CVA

concentration in the serum seemed to be higher than 3, except a value recorded 30 minutes after

administration in the non- fasting group. A higher ratio of AMPC to CVA concentration was proved

in the urine. Attention to the ratio of AMPC and CVA in the infected target organ should be paid.

According to criteria recommended by the Japanese UTI Committee, 8 cases of acute uncomplicated

cystitis were all evaluated to be excellent. In 19 cases of chronic complicated UTI, overall clinical

effective rate was judged to be 47.4%; excellent in 5 cases, moderate in 4 cases and poor in 10

cases. However, 17 out of 23 bacterial strains including E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, P.

mirabilis, P.vulgaris, P. rettgeri, Enterobacter and S. faecalis were eradicated.

Neither subjective adverse effect nor abnormal laboratory data was found.


