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皮 膚 科 領 域 に お け るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

山 本 康 生 ・荒 田 次 郎 ・萩 山 正 治

高 知 医科 大 学 皮 膚 科 学 教室

(主 任:荒 田 次 郎 教授)

Amoxicillin(AMPC)とClavulanic acid(CVA)の 経 口配 合 剤 で あ るBRL25000を 皮 膚 科 学

的 に検 討 した 。

1)BRL25000を ラ ッ トの 四 内に30mg/kg投 与 し た 後 のAMPC,CVAの 血 清 内,皮 膚 内濃

度 を測 定 し た。30分,1,2,4時 間 後 のAMPC血 清 内 濃度 は2.19,2.42,1.62,0.54μg/ml

で,皮 膚 内 濃 度 は,0.37,0,82,0.41,0,22μg/gで あ った。 これ に対 し,CVA血 清 内濃 度 は,

0.28,0.22,0.11,0.06μg/mlで 皮 膚 内濃 度 は0.35,0,12,0.11,0.12μg/gで あ った 。

2)上 記 の 測定 は-70℃ に1～2週 間 保 存 した試 料 を 用 い た もの で あ るが,予 備 実験 で2匹 の

ラ ッ トに30mg/kg(9mg/mlの 水 溶 液 と して)投 与 後30分 に採 取 した血 清,皮 膚 を 直 ちに 測

定 に供 した成 績 で は,CVAの 血 清 濃 度2。50,2.10μg/ml,皮 膚 内濃 度1.44,1.16μg/gで あ っ

た。

3)急 性 皮膚 感 染 症10例 に本 剤 を 使 用 した。 著 効3例,有 効6例,や や 有 効1例 で有 効 率90%

で あ っ た。 副 作用 と して は,2例 で消 化 器 症状 の訴 えが あ り,1例 で舌 に 歯 み が きが しみ る とい う

訴 え が あ った 。

BRL25000はAmoxicillm(AMPC)とClavulanic

acid(CVA)を2:1の 割 合 に配 合 した 合 剤 で あ る。 本

剤 は,CVAが β-lactamaseを 不 可逆 的 に 不 活 化す る こ

とに よ り,β-lactamase産 生 に よ りAMPC耐 性 とな っ

て い る菌 に対 して も抗 菌 力 を 発揮 し得 る薬 剤 と した もの

で あ る。 今 回,本 剤 に つ き皮 膚科 学 的 に検 討 した結 果 を

以 下 に報 告 す る こ と とす る。

I.　 材 料 と 方 法

1)ラ ッ トに おけ る実 験

a)予 備 実験1):200g前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トの

胃 内に 金 属 カテ ー テル に よ りBRL25000を 投 与 し,30

分 後 のCVAの 血 清 濃 度,皮 膚濃 度 を,以 下 のb)に 記

す 方 法 で 測 定 した 。21mg/mlの 水 溶 液 と して60mg/

kg投 与(n=2),120mg/kg投 与(n=1),9mg/ml

の 水 溶 液 と して30mg/kg投 与 の3条 件 で 検 討 し た 。

b)の 場 合 と異 な り,材 料 採取 後 直 ちに 測定 した。

b)2009前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トに,a)と 同

様 の 方法 に よ りBRL2500030mg/kg(9mg/mlの 水

溶 液)を 投 与 した後,AMPC,CVAの 血 清濃 度,皮 膚

濃 度 を経 時的 に測 定 した 。投 与 後30分,1,2,4時 間

後 に 各 時 間5匹 を1群 と し て エ ー テル 麻 酔 下 に採 血 屠

殺 し,背 を剃 毛 した 後 背 皮 を 採 取 した。 血 清 は 分 離 後

-70℃ に1～2週 間 保 存 した ものを 測 定 に 供 した
。 測 定

に あた って は,30分,1時 間 の血 清 は4倍 に,2時 間

目の 群 で は2倍 に希 釈 した もの を,4時 間 の ものは 原血

清を そ の まま用 い た。 希 釈 は0.1M citrate buffer pH

6.5に て 行 な っ た。

皮 膚 は,皮 下 組 織 をは さみ で 可 及 的 に除 去 した後 細切

し,上 記buffer 2倍 量(v/w)を 加 えて,polytron高

速 ホ モ ジ ェナ イ ザ ー に よ りホ モ ジ ェナ イ ズ し,1時 間 静

置 した後4℃,10,000rpm,10分 間 遠 沈 し,そ の上清

を被 検 液 と した 。 血 清 と同様,測 定 まで,-70℃ に1

～2週 間 保 存 した 。

AMPC測 定 は,Micrococcus luteus ATCC 9341を

検定 菌 と し,Antibiotic medium No.2(Difco)を 用い

る 円筒 平 板 二 層 法 に よ った。

CVA測 定 は,Klebsiella pneumoniae ATCC 29665

を 検定 菌 と し,benzyl penicillin終 末 濃 度60μg/mlを

加 え たNutrient agar(Oxoid)を 用 い る 円筒 平板 一層

法 に よっ た。

標 準 曲線 作 成 用AMPC,CVA溶 液 は と もに0.1M

citrate buffer pH6.5に よ り希 釈 作成 した 。

2)臨 床 成 績

昭 和55年7月 か ら昭 和56年7月 まで 当科 関 連病 院

皮 膚 科 に て経 験 した 〓4例,〓 腫 症,多 発 性 毛 包炎 各2

例,感 染粉 瘤,二 次 感 染 各1例 の 計10例 にBRL25000
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を使用 した。

投与方 法 は,BRL250001日1,500mg 4分 服(3

例),ま たは1日1,125mg 3分 服(7例)で あ っ た。

効果判 定 は 主 治医 の 主 観 的 判 断 に よ り,5日 目まで に

著明改善 の 認 め られ た もの を 著 効,改 善 のみ られ た もの

を有 効,7日 目ま でに 改 善 の み られ た ものを や や 有 効,

7日 目まで に全 く改 善 の み られ な い もの ま たは 経 過 中 に

増悪 した もの を無 効 と した 。

II.　 結 果

1)ラ ッ トに おけ る実験

a)予 備 実 験1)

60mg/kg(21mg/ml水 溶 液 と して)投 与(動 物No.

1,2):30分 後 の 血 清 内CVA濃 度 はNo.10.76,No.

21.16μg/ml,皮 膚 内CVA濃 度 はNo.1 0.24,No.2

0.43μg/gで あ った 。

120mg/kg(21mg/ml水 溶 液 と し て)投 与(動 物

No.3):30分 後 の血 清 内CVA濃 度0.94μg/ml,皮 膚

内CVA濃 度 は0.32μg/gで あ っ た。

30mg/kg(9mg/mlの 水 溶 液 と し て)投 与(動 物

No.4,5):30分 後 の 血 清 内CVA濃 度No.42.50,No.

52.10μg/ml,皮 膚 内CVA濃 度No .4 1.44,No.5

1.16μg/gで あ った 。

b)BRL25000 30mg/kg(9mg/ml水 溶 液 と して)

投 与 後 の 経 時 的AMPC,CVA血 滴濃 度 お よび 皮

膚 濃 度 の 推 移

結 果 はTable 1,Fig.1,Fig.2に 掲 げ る。 平 均 値(n

=5)で み る と,30分,1,2,4時 間 のAMPC血 清濃

度 は2.19,2.42,1.62,0.54μg/mlで,そ れ ぞれ に相

当 す る 皮 膚 濃 度 は0.37,0.82,0,41,0.22μg/gで,

ピー クは 血 清,皮 膚 と も1時 間 に あ る。CVA濃 度 は ,

30分.1,2,4時 間 の 各 時 間 で血 清 内0.28,022,0.11,

0.06μg/ml,皮 膚 内0,35,0.12 ,0.11,0.12で あ っ

た 。 予 備実 験 に 比 べ て 低値 を 示 した 。

2)臨 床 成 績

10例 に 本 剤 を 使用 し,著 効3例,有 効6例,や や有

効1例 で,有 効率(有 効 以 上)90%の 結 果 を得 た。 副

作 用 と して は,症 例4が 腹 痛,症 例8が 胃痛 と嘔 気,症

例1が 舌 に 歯 みが きが しみ る と訴 えた が,因 果 関 係は 不

明で あ っ た。 いず れ も投 与終 了後 す み や か に軽 快 した 。

臨 床 検 査 は 行 な うこ とが で き なか った 。

III.　 考 按

BRL25000を ラ ッ トに投 与 した 時 のAMPCの 血 清,

Table 1 Serum and skin levels of AMPC and CVAafter oral administration

of BRL25000 in rats (Dose: 30mg/ kg)

Test organism: Micrococcus luteus ATCC 9341 (AMPC) , Klebsiella pneumoniae
ATCC 29665 (CVA)
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Table 2 Clinical use of BR L 25000 in dermatology

1) Tooth paste gave prickling sensation to the tongue during the administration of the drug

2) Abdominal pain

3) Stomach- ache, Nausea

Fig. 1 Serum and skin levels of AMPC after
oral administration of BRL25000 in rats

(Dose: 30 mg/ kg). Test organism: Mi-
crococcus luteus ATCC 9341

皮膚濃度は,と もに1時 間 目に ピー クがみ られ,そ の時

の値は各2.42μ9/ml,0.82μg/gで,皮 膚濃度/血清濃

度比は0.34で 皮膚濃度は血 清濃度の約1/3で あ る。

この成績は,わ れわれ が以前行 なったAMPC単 独投与

(10mg/ラ ッ ト)の 成績 と同 じで,そ の 場 合 も ピー ク

は1時 間にあ り,皮 膚濃度は血清濃度の約1/3で あっ

た2)。

BRL25000投 与時のCVA濃 度を予 備実験 の成 績 で

みる と,21mg/mlの 液 を投与 した場合のCVA濃 度は,

9mg/mlの 液を投与 した場合 に 比較 し て 低 く,ま た

dose responseが ない。 これは前者の場合,粘 い液のた

め吸収が遅れ るのではないか と想像 され る。BRL25000

Fig. 2 Serum and skin levels of CVA afte oral
administration of BRL25000 in rats

(Dose : 30 mg/ kg). Test organism:
Klebsiella pneumoniae ATCC 29665

30mg/kg(9mg/ml水 溶液)投 与 の場 合,30分 後 の血

清CVA濃 度 が2.50,2.10μg/ml,皮 膚 内CVA濃 度

が1.44,1.16μg/mlで,ラ ッ トに お い てBRL25000

中 のCVAは 良 く吸 収 され,か つ 皮 膚 内 移行 が 良好 で あ

る と考 え られ る。

経 時 的 推 移 を み た実 験 でCVA濃 度 が低 いの は,材 料

採 取 直 後 に 測 定 しな か っ た ため と考 え た。 ビーチ ャ ム薬

品(株)の 社 内資 料 に よれ ば,ラ ッ ト血 漿 中 のCVA濃

度 は,5μg/mlの 場 合,-70℃ 保 存 で5日 目86.7%,

9日 目72.0%,14日 目64.5%で あ り,50μg/mlの

場 合.5日 目88.0%,9日 目79.2%,14日 目71.0%

とな っ て い て,-70℃ 保 存 で も比 較 的 早 期 に 力価 が低

下 す る ことが 明 らか に され て い る。

臨 床 成 績 で は,分 離 さ れ たStaphylococcus aureus
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のAMPCの デ ィス ク感受性が(+)の2例 を含めて,

10例 中9例 に有効以上の成績であ った。AMPCは 広域

スペ クトラムを示す半合成ベ ニシ リンであるが β-lacta-

maseに よ り分解 される。 皮膚感染症 の主要 な原因菌で

あるStaphylococcus aureusな ご対するAMPCのMIC

の分布をみ るとABPCと 同様 で耐性株が多 く,第1選

択剤とはな り得ない3)。AMPCを β-lactamase阻 害 剤

であるCVAと 合剤 と したBRL25000で は,AMPC

単独 と比較 して耐性菌 のMICが5管 程感受性側に移 動

する4)。 この ことが臨床成績 に反映 してい るもの と考 え

られる。

副作用 としては消化器症状,歯 みが きが舌に しみると

い う訴 え が あ っ たが,重 篤 な もの は な く投 与 終 了 後 い ず

れ も軽快 して い る。
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BRL25000 (CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

YASUO YAMAMOTO, JIRO ARATA and MASAHARU HAGIYAMA

Department of Dermatology, Kochi Medical School

(Director: Prof. JIRO ARATA)

1) Serum and skin levels of amoxicillin (AMPC) and clavulanic acid (CVA) after oral administra-

tion of BRL25000 (30 mg/ kg) were determined in rats at 1/2, 1, 2 and 4 hours. Serum levels of

AMPC were 2.19, 2.42, 1.62, 0.54 ƒÊg/ml at 1/2, 1, 2 and 4 hours, respectively. The corresponding

skin levels were 0.37, 0.82, 0.41, 0.22 ƒÊg/g (wet skin) (n= 5). Serum levels of CVA were 0.28,

0.22, 0.11, 0.06 ƒÊg/ ml at 1/ 2, 1, 2 and 4 hours, respectively. The corresponding skin levels

were 0.35, 0.12, 0.11, 0.12 ƒÊg/ g (wet skin) (n= 5). The determination was made after storing

the samples at - 70•Ž for 1 to 2 weeks.

2) In another experiment, 30 mg/ kg of BRL25000 (a solution of 9 mg/ml) was passed via a

catheter into the stomach of 2 rats, and serum and skin concentrations of CVA at 30 minutes were

assayed immediately after killing. Serum levels of CVA were 2. 50, 2. 10 ƒÊg/ ml. The corresponding

skin levels were 1.44, 1.16 ƒÊg/ ml.

3) BRL25000 was used clinically in 10 cases of skin infection with the following results: excellent

in 3 cases, good in 6 cases, fair in 1 case. 2 cases complained of abdominal discomfort. In 1 case

tooth paste gave a prickling sensation to the tongue during the administration of the drug.


