
598 CHEMOTHERAPY NOV. 1982

BRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 眼 科領 域 に おけ る検 討

葉田野 博 ・平山 信隆 ・大 木 清

いわき市立常磐病院眼科

BRL25000は,Amoxicillin(AMPC)とClavulanic acid(CVA)の 配合剤 で,CVAの β-

lactamase阻 害作用によりAMPCの 抗菌力を,β-lactamase産 生菌に対し,発 揮させようとする

ものであるが,眼 科領域における検討では,眼 病巣より分離 したStaphylococcusに 対 し,明 らか

にAMPC単 独のものより抗菌力が強いこ とが 知 られ た。 しか し,Enterobacter cloacaeや

Acinetobacter calcoaceticusに 対 してはMIC分 布が高く,臨 床的にこれ らの菌を起炎菌とする

感染症には効果を期待できる抗菌力ではなかった。

臨床的にBRL25000を 原則として,1回1錠(375mg)を1日3回 投与した。 麦粒腫29例 に

対する効果をみると,3日 間の投与で85.7%の 有効率を得た。

また,家 兎の実験から涙液内濃度も血清内濃度の78.2%が 投与後30分 に認められ,こ れは房

水内移行の貧弱さを補 うもので,角 膜感染症にも常用量で有効であることを示唆 した。 また1例 で

あるが,比 較的軽症の角膜感染症に対 して,3日 間の投与で有効であった。 さらに中等度感染であ

る涙嚢周囲炎に対 しては,8日 間の投与で有効であった。

副作用 としては,31例 中1例 に嘔気が認められたが,他 には自他覚的に忌むべき症状は認められ

なかった。

これらの成績からみて,眼 科領域における感染症にかな り有用な薬剤と思われた。

BRL25000は,Clavulanic acid(CVA)とAmoxicillin

(AMPC)と の 合 剤 で,CVAは 英国 ビ ーチ ャ ム研 究 所

で 開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 で あ る。 こ のCVA

は抗 菌 力 が 弱 い た め単 独 では 使 用 で き ない 。 しか し β-

lactam系 抗 生 剤 と併 用 す る と,β-lactamase産 生 細 菌

に 対 して,CVAの 作 用 に よ り β-lactam系 抗 生 剤 が 本

来 の抗 菌 力 を発 揮 す る こ とが で きる とい われ てい る1》。

このCVAに もっ と も 適 切 な β-lactam系 抗 生 剤 と

して,血 中濃 度 がCVAと 同様 の パ ター ン を示 し,合 剤

と して投 与 され た 時,ほ ぼ一 定 の濃 度 比 で 血 中 に存 在 す

る もの と して,AMPCが 選 ば れ,そ の配 合 比 は 抗 菌 力

の 点 でAMPC 2に 対 しCVA 1が もっ と も良 い とされ

て い る1)。

今 回,わ れ われ は,こ の 新機 軸 の配 合 経 口抗 生 剤 で あ

るBRL25000を 使 用 し,眼 科 領 域 にお け る基 礎 的 ・臨

床 的 検 討 を 行 な っ たの で,そ の成 績 を こ こに 報 告す る。

I.　 実 験 方 法 お よび 成 績

1.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

昭 和56年 度,当 科 外 来 を訪 れ た 眼 感 染 症 の患 者 の眼

病 巣 よ り分 離 した 菌,す な わ ち,Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidisな ど の グ ラ ム陽 性 菌 と,

Enterobacter cloacae,Acinetobacter calcoaceticus

な どの グ ラム陰 性 桿 菌 に 対す るBRL25000の 抗 菌 力 を

AMPC,Cephalexin(CEX)と 比 較 検 討 した。

測 定 方 法 は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に従 い,接 種 菌量

は,108cells/ml白 金 耳 を使 用 した。

そ の 成 績 はTable 1,2の とお りで あ る。

Staphylococcus aureus 27株 に 対 す るBRL25000

のMIC分 布 は,0.1～1.56μg/mlに あ り0.39μg/ml

以下 に63.0%(17株),CEXは74.1%(20株),AM

PCは11.1%(3株)で あ った。

また,Staphylococcus epiirmidis 19株 に 対す る

MIC分 布 を み る と,BRL25000は0.39μg/ml以 下 に

94.7%(18株),CEXは57.9%(11株)AMPCは

73.7%(14株)で あ った 。

次 に,Enterobacter cloacae 33株 に対 す るMIC分

布 は,BRL25000は50μg/mlに100%(33株),AM

PCで は>100μg/mlに100%と す べ て耐 性 を示 し,

CEXは100μg/mlに36.4%(12株)を 示 し,他 の

63.6%(21株)は100μg/ml以 上 の耐 性 を示 した。

また,Acinetobacter calcoaceticus 13株 に 対 す る

MIC分 布 は,BRL25000で は50μg/mlに100%(13

株),AMPCは100μg/mlに100%(13株)を 占 め,

CEXは100μg/mlに15.4%(2株),他 の846%(11

株)は>100μg/mlで 耐 性 菌 で あ った 。

2.家 兎 の血 清 内,房 水 内 お よび 涙 液 内 濃 度
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Table 1 (1) Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (27 strains)

(Inoculum size 108 cells/ml)

Table 1 (2) Sensitivity distribution of Staphylococcus epidermidis (19 strains)

(Inoculum size 108 cells/ml)

Table 2 (1) Sensitivity distribution of

Enterobacter cloacae (33 strains)

(Inoculum size 108 cells/ml)

Table 2 (2) Sensitivity distribution of

Acinetobacter calcoaceticus

(13 strains)

(Inoculum size 108 cells/ml)

BRL25000を3kg前 後 の 白色家兎に50mg/kgを

経 口投与し,一 定時間ごとに家兎から血液と房水を採取

した。なお,家 兎からの採取は,1家 兎1眼1時 点とし,

1家 兎につき2時 点にわたり血液と房水を採取 した。こ

れらの材料へのBRL25000の 移行濃度の測定方法 と し

て,AMPCの 測定 に は.Micrococcus luteus ATCC

9341を 検定菌 とし,ま たCVA測 定 にはKlebsiella

pneumoniae ATCC 29665を 検定菌とし,い ずれもカッ

プ法により測定 した。また血清内濃度の測定には家兎の

血清で希釈 し,標 準曲線を作製 した。 なお,CVA測 定

には,培 地にpenicillin Gを 最終濃度60μg/mlに な

るように加えた。

その成績は家兎2羽2眼 の平均値で表わし,Table 3,4

の とおりである。

CVAの 血清内濃度のピークは,投 与後120分 に認め

られ,3.70μg/mlを 示 した。また房水内移行をみると,

そのピークはやは り120分 にあ り,0.19μg/mlを 示 し

た。その房血比は5.1%で あった。

またAMPCの 血清内濃度をみると,ピ ークは60分

にあり8.0μg/mlを 示 し,房 水内濃度もやはり60分

でピークとなり,0.51μg/mlを 示 し,そ の房血比は

6.3%で あった。

AMPCとCVAと の血清および房水内移行の濃度比

をみるとTable 5の とおりで,血 清内濃度ではAMPC
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がCVAよ り1.24～3.42倍 まで移行 し,房 水内濃度は

1.6～6.3倍 まで移行した。

次に涙液内濃度であるが,そ の測定には,前 述の血清

内や房水内濃度の測定と異なり,ペ ーパーディスク法を

用いた。使用家兎は,や はり3kg前 後 の白色家兎を用

い,一 定時間後に,1家 兎1眼1時 点にて血液と房水を

Table 3 Serum and aqueous humor levels of CVA

after oral administration of BRL25000

(50mg/ kg) to rabbits

Table 4 Serum and aqueous humor levels of AMPC

after oral administration of BRL25000

(50mg/kg) to rabbits

採取した。また,涙 液採取には,東 洋炉紙No.6を 直径

6mmに くりぬき,こ れを採取時間1分 前に房水採取眼

の結膜嚢内に挿入 し,涙 液を吸収せ しめた。また,血 清

や房水は,涙 液同様にベーパーディスクを用い,薄 層ベ

ーパーディスク法を用いた
。標準曲線の作製には0.1M

クエ ン酸緩衝液を用いた。この方法ではAMPCの 涙液

内移行は測定できたが,CVAの 涙液内移行は測定不能

であった。

AMPCの 涙液内濃度および涙血比,涙 房比はTable

6の とおりである。BRL25000の 涙液内移行 は投与後

120分 まで認められ.30分 に ピークがあり,そ の移行

濃度は ピーク時には房水内濃度の4倍 強で,血 清内濃度

の78.2%が 移行するが,60分 以降には 急激に移行濃

度が低下 した。

3.臨 床成績

昭和56年1月 から同年6月 にかけて,眼 科外来を訪

れた麦粒腫の症例29例,角 膜感染症1例,涙 嚢周囲炎

1例,計31例 を対象と して,BRL25000を1回1錠

(375mg)を1日3回 投与を原則として,臨 床例に使用

Table 5 AMPC/CVA ratio of serum and

aqueous humor levels

Table 6 Serum, aqueous humor and tear levels of AMPC after oral

administration of BRL25000 ( 50 mg/ kg) to rabbits

(paper disc method)
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した。

効果判定基準は,麦 粒腫や角膜感染症に対 しては,投

与期間が3日 以内で治癒あるいは治癒傾向を示 したもの

を有効,BRL25000の3日 間の投与で病状 が不変で,

4目 以上の投与,あ るいは他剤の併用にて治癒あるいは

治癒傾向を示したものをや や有効,BRL25000の3日

間の投与にもかかわらず病状の悪化 したものを無効 とし

た。

その成績はTable 7の とおりである。この判定基準に

よれば,麦 粒腫は29例 中24例(85.7%)が 有効で,

やや有効4例,嘔 気などの副作用のため中止したものが

1例 あった。

Table 7 Clinical results of BRL25000 (1)

Table 7 Clinical results of BRL25000 (2)
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Table 8 Clinical isolates and disc sensitivity and therapeutic results of BRL25000

また,虹 彩炎を起していない軽度の角膜感染症1例(角

膜浸潤)はBRL250003日 間の投与で治癒し,有 効で

あった。さらに涙嚢周囲炎の1例 に対 しては本症は比較

的重症なる疾患のため,投 与期間8日 を要 したが,有 効

とみなした。

なお,臨 床成績を検討 した31例 中,起 炎菌が分離で

きた症例は12例 であった。その菌種は,K.pneumoniae

が多 く認められた。これらの菌に対する抗生剤の感受性

をみると,AMPCやBRL25000に 対する感受性をみる

ことはできなかったが,AMPCと 同様 の抗菌スベクト

ルを有するABPCや,そ の他CBPC,CEXに ついて三

濃度ディスク法にて検討した。

ABPCに 対する感受性 は大部分 が(++)以 上であっ

た。 このことと,BRL25000の 臨床的効果か らみて,

BRL25000の これらの菌に対する細菌学的効果も良好で

あると推定された。その成績はTable 8の とお りで あ

る。

II.　考察および総括

1.眼 感染症患者の病巣からの分離菌に対する抗菌力

眼科外来を訪れた眼感染症患者の病巣 か ら分離 した

Staphylococcus aureus 27株 に対するBRL25000の

MIC分 布をみると,0.1～1.56μg/mlに あ り,0.39μg/

mlに ピークが認め られ,こ のピーク時の0.39μg/ml

を抗菌力の基準とし,抗菌力の強弱をみると,BRL25000

は0.39μg/ml以 下に63.0%,AMPCのMIC分 布は

0.1～25μg/mlに あ り0.39μg/ml以 下に11.1%と 少

なく.CEXのMIC分 布は0.39～3.12μg/mlで0.39

μg/ml以 下に74.1%が 集中 しており,BRL25000の

抗 菌 力 は,CEXよ りや や 弱 く,AMPCよ り強 く,AM

PCとCVAの 配 合 の適 切 な こ とを 示 唆 した 。

また,Staphylococcus epidermidis 19株 に 対 す る

MIC分 布は,BRL25000≦0.1～0.78μg/ml,AMPC

は ≦0.1～50μg/ml,CEXは ≦0.1～3.12μg/mlに

あ り,0.39μg/mlを 抗 菌 力 の 基準 と して,三 者 の抗生

剤 の抗 菌 力 を 比 較 す る と,0.39μg/ml以 下 にBRL

25000は94.7%,AMPCは73.7%,CEXは 肌9%

集 中 し,BRL25000の 抗 菌 力 は 他 の2剤 よ りや や 強い

こ とを 示 した 。

次 に,グ ラム陰 性 桿 菌 のEnterobacter cloacae,Aci-

netobacter calcoaceticusで あ るが ,近 年 これ らの菌 が

急 性 結 膜炎 の患 者 の 結 膜 嚢 よ り分 離 され る こ とが 多 くな

り注 目され て い る。 これ ら の菌 に対 す るMIC分 布 をみ

る と,BRL25000のMICは 両 者 の菌 に 対 して50μg/

mlに 集 中 し て お り,AMPCお よ びCEXは すべ て

≧100μg/mlの 耐性 を示 した 。BRL25000が 他 の2剤

の 抗 生剤 よ り,や や 強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とが 知 られ

た。

2.家 兎 の血 清,房 水,涙 液 内濃 度

体重3kg前 後 の 白色 成 熟 家 兎 にBRL25000を50

mg/kgを 経 口投 与 し,そ の後,血 清 内,房 水 内,涙 液

内 のAMPC,CVAの 移 行濃 度 を測 定 した。 まず,血 清

内 濃 度 と房 水 内濃 度 で あ る が,AMPC,CVAと もに血

清 内移 行が 投 与 後6時 間 ま で認 め られ 持 続 の 良い こ とを

示 唆 した。 また ピ ー クは,投 与 後60～120分 にあ り,

AMPCは8.0μg/ml,CVAは .3.70μg/mlを 示 した 。

これ らの 移 行 濃度 は,Staphylococcus aureusに 対す
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るBRL25000のMICの ピ ー ク値0.39μg/mlの,

AMPCは 約20倍 。CVAで は約9.4倍 の濃度になり,

Staphylococcus aureusに 対する有効濃度 が移行する

ことが知られた。 人の血清内濃度も文献をみると9,1

回375mg投 与 にて,や は り有効濃度に達するので,こ

れらの血清内濃度は眼瞼などの軟部組織の感染症に対す

る有効性を示唆するものである。

一方,房 水内濃度をみるとピーク時の濃度は,AMPC

で0.51μg/ml,CVAは0.19μg/mlで,有 効濃度に達

せず,房 水内移行のみからいえば,角 膜,前 房,硝 子体

などの感染症に対 しては,1回 投与量を多 くする必要が

あると思われた。

次に涙液内濃度をみると,ペ ーパーディスク法のため

測定感度が悪く,CVAの 移行濃度は測定で きなかった

が,AMPCの 移行をみると30分 で1.8μg/mlと ピー

クとなり,同 時点の血清内濃度の78.2%,房 水内濃度の

約4.9倍 と高濃度に移行する。しかし,持 続は短かく,

120分 では0.08μg/mlと 低下 し,そ れ以後は測定不能

で,こ のパターンは,Bacampicillinと 同様で2),PC系

の共通 したパターンとも思われる。この涙液内濃度が,

投与後30分 できわめて高濃度に移行することは,角 膜

や前房における感染症に対 して,BRL25000の 房水内移

行濃度の低さを補 うもので,角 膜や前房の感染症に対し

て常用量で有効であることを示唆するものと思われる。

3.臨 床成績

昭和56年 度,眼 科外来を訪れた麦粒腫29例,角 膜

感染症(角 膜浸潤)1例,涙 嚢周囲炎1例,計31例 を

対象にBRL250001回1錠(375mg),1日3回 を原則

とし,胃 の刺激症状防止のために食後に内服するように

指示し,投 与した。

麦粒腫に対しては,BRL250003日 間投与にて,有 効

24例,や や有効4例,判 定不明1例 で,有 効率は85.7

%(24/28)で あった。

また,副 作用 としてはBRL250001錠(375mg)服

用したところ,強 い嘔気があり,以 後の投与を中止した

例が1例(case 15)認 め られたが,中 止後すみやか に

軽快した。

臨床検査は全例において行ない得なかった。

これらの成績より,BRL25000の 麦粒腫 に 対する評

価は高く,臨 床的に有用なる薬剤であった。また,角 膜

感染症は虹彩炎の症状を伴わない軽度 の もの であった

が,BRL25000の 涙液内移行濃度 の良好なることも関

連するのか,有 効であった。また,涙 嚢周囲炎に対 して

であるが,本 症は中等度あるいは重篤な感染症で,経 口

剤 に よ る化 学 療 法 で は,比 較 的 長 時 間(1週 閥 以 上)に

な る のが 普 通 で あ るが,BRL25000の 治療 期 間 を み る と,

8日 間 の 投 与 で 治癒 し,本 症 に 対 して有 効 で あ った。 こ

れ は,BRL25000の 人 の 血 清 内 移 行 が,BRL25000

375mg 1回 服用 に て,AMPCの ピー クは90分 値 で,

5.6μg/mlと の報 告 もあ り1),比 較 的 良 好 な る こ とか ら,

これ らの 中 等度 の眼 感 染 症 に 対 して も有 効 性 が あ る も の

と思 わ れ た。

III.　 結 論

1.眼 病 巣 よ り分 離 したStaphylococcus aureusに

対 す るBRL25000のMIC分 布 は,≦0.39μg/mlに

63.0%を 占 め,そ の抗 菌 力 はAMPCよ り強 く,CEX

よ りや や 弱 い。 またStaphylococcus epidermidisに 対

す るBRL25000のMIC分 布 は,≦0.39μg/mlに

94.7%を 占 め,そ の抗 菌 力 はAMPCやCEXよ り強

い 。

一 方 ,Enterobacter cloacaeやAcinetobacter cal-

coaceticusに 対 し て は,BRL25000のMIC分 布 は

50μg/mlに す べ て 集 中 し,AMPCやCEXよ りや や 強

い抗 菌 力 を 示 した が,臨 床 的 には 期 待 出 来 る抗 菌 力 で は

なか った。

2,家 兎 に50mg/kgを 経 口投 与 す る と,AMPCの

血 清 内濃 度 は60分 で ピー ク とな り,8.0μg/ml,CVA

は120分 で ピー クとな り,3.7μg/mlを 示 し,こ の 濃

度 はStaphylococcusに 対 す る 有 効 濃 度 で あ った 。 一

方,房 水 内 濃 度 は,AMPCで は ピ ー クが60分 に あ り

0.51μg/ml,CVAは ピー ク が120分 で0.19μg/ml

と低 く,そ の 房血 比 は,AMPCで6.3%,CVAは5.1

%で あ った。 また,涙 液 内濃 度 をみ る と,ピ ー クは30

分 に あ り,血 清 内濃 度 の78.2%が 移 行 し,房 水 内 移 行

濃 度 よ り高 い。

3.BRL25000の 臨 床成 績 をみ る と,麦 粒 腫29例,

角 膜 感 染 症1例,涙 嚢 周 囲 炎1例 を対 象 に,原 則 と して

1回1錠(375mg)を1日3回 投 与 した 。麦 粒 腫 に対 し

ては3日 間 の投 与 で有 効 率85.7%を 示 した。,ま た,

角 膜 感 染 症1例 に対 して も有効 で,ま た 涙 嚢 周 囲炎1例

に も8日 間 の投 与 で有 効 で あ った 。

副 作 用 と しては,1例 に 嘔気 を認 め た の み で あ った 。
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STUDIES ON BRL25000 (CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO, NOBUTAKA HIRAYAMA and KIYOSHI OKI

Department of Ophthalmology, Iwaki Municipal Joban Hospital

Fundamental and clinical studies on BRL25000, a new antibiotic, were carried out in the field of

ophthalmology and the following results were obtained.

1. The MIC of BRL25000 against Staphylococcus aureus isolated from infectious eye disease

ranged from 0.1•`1.56 ƒÊg/ ml, and the MICs of BRL25000 against Enterobacter cloacae and Acinetobacter

calcoaceticus was 50 ƒÊg/ ml.

2. High concentrations of AMPC in tear and low concentrations of AMPC and CVA in aqueous

humor were detected after oral administration of 50 mg/kg BRL25000 in rabbits.

3. Serum concentrations of AMPC in rabbits peaked 60 minutes after oral administration of 50 mg/

kg BRL25000 and the peak serum level was 8.0 ƒÊg/ ml.

4. Serum concentrations of CVA in rabbits peaked 120 minutes after oral administration of 50 mg/

kg BRL25000 and the peak serum level was 3.7 ƒÊg/ ml.

5. BRL25000 was administered 1,125 mg t. i. d. to 31 patients with eye infections including 29

cases with hordeolum, 1 case with mild corneal infection and 1 case with peridacryocystitis. The

effectiveness rate obtained was 85.7% in hordeolum, and 100% in both mild corneal infection and

peridacryocystitis.


