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眼 科領 域 にお け るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

大 石 正 夫 ・永 井 重 夫

新潟大学医学部眼科学教室

BRL25000はAmpicillinと 類 似 の抗 菌 スペ ク トル を 表 わ し,グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌 に広 く抗 菌

力 を 示 した 。 臨 床 分 離 のS.aureus 20株 は,Amoxicillinに ≦0.19～100μg/ml,Clavulanic

acidに3.13～25μg/mlの 感 受 性 で,BRL25000に は ≦0.19～3.13μg/mlの 感 受性 分 布 を 示 し

た。 そ して.Amoxicillin6.25μg/ml以 上 の16株 は す べ てBRL25000の3,13μg/ml以 下 で

発 育 を 阻 止 され た。

家 兎眼 に 本 剤 を50mg/kg経 口投 与 し て,1時 間 後 に 前 房 内 へAmoxicillin0.83μg/ml,

Clavulanic acid 0.5μg/mlの 移 行 を 認 め た 。 これ は約1.7:1の 割 合 で,本 剤 の配 合 比 に 近 い も

の であ った 。

臨 床 的 に,S.aureus,S.epidermidisを 主 と して 検 出 した眼 瞼 縁 炎,麦 粒 腫,涙 嚢炎,角 膜 潰

瘍,眼 窩 感 染 の 計32例 に,本 剤 を1回1錠,1日3な い し4回 経 口投 与 し,著 効3,有 効20,や

や 有効5,無 効2の 成 績 が え られ た。 副 作 用 は 吐 気 が3例 にみ られ,う ち2例 は 投 与 中止 した 。 そ

の他,血 液 ・肝 腎機 能 検査 値 に異 常 は み られ な か っ た。

BRL25000は 英 国 ピー チ ャ ム研 究 所 で開 発 され た配 合

剤で,Amoxicillin(AMPC)に β-lactamase阻 害 剤 で

あ るPotassium clavulanate(CVA)を2:1の 割 合 に

配合 して い る錠 剤 であ る。

AMPCとCVAと の 併 用 に よ り,AMPC耐 性 菌 に対

して その β-lactamase活 性 を 阻 害 す る こ とで,AMPC

本来 の抗 菌 作用 を示 し,さ らにKlebSiella pneumoniae,

Bacteroides fragilisに も 抗 菌 スペ ク トル が 拡 大 され

た こ とに特徴 が あ る1)。

本剤 の 眼 感 染症 に対 す る臨 床 応 用 の た め に,基 礎 的 な

らび に臨 床 的検 討 を 行 な う機 会 を得 た ので,以 下 に そ れ

らの成 績 を報 告 す る。

I.　 実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室 保存 の 菌 株8菌 種 に対 す る抗 菌 力(MIC)を,日

本化 学療 法 学 会 標 準 法 に よ り 測 定 した 。接 種 菌 量 は,

Trypto soy brothに 一 夜 培 養 した 菌 液 を 用 い た。 同時

にAMPC,CVAそ れ ぞれ 単 独 のMICも 測 定 した。

2.臨 床 分 離 菌株 に対 す る感 受 性

Staphylococcus aureus 20株 に 対 す る本 剤 の感 受 性

を,前 記 同 様 に して 測 定 した。 同時 にAMPC,CVAそ

れ ぞれ につ い て も検査 した。

3眼 内 移 行

白色 成 熟 家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 い て,本 剤 の

眼 内移 行 の 動 態 を検 討 し た。1回50mg/kgの 本 剤 粉

末を 生 食 水 に て 懸濁 液 と し,ネ ラ トンカテ ーテル を 用 い

て直 接 胃内 に 投 与 した。 投 与 後,経 時 的 に 前 房 水 お よび

血 液 を採 取 し,前 房 水 内お よび血 中濃 度 の時 間 的推 移 を

調べ た。 濃 度 測定 に は,BRL25000の 体 液 濃 度測 定 法

に よ った2)。 す なわ ち,AMPCはMicrococcus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と し,Antibiotic medium No.2

(Difco)に よ り,CVAはKlebsiella、pneumoniae AT

CC 2966を 検 定 菌 と しPenicillin G(PCG)60μg/ml

をNutrient agar(Oxoid)ひ ご加 え る 薄 層 カ ツ プ法 に よ

り各 々測 定 した 。 検 体 の 希 釈 な らび にstandard curve

作 製 に は,pH6.5の0.1 M citrate buffer solutionを

用 い た 。

4.臨 床

対 象 症 例 は,昭 和55年5月 か ら昭 和55年12月 ま

で.当 眼 科 を受 診 した患 者 の,潰 瘍 性 眼 瞼 縁 炎4例,外

麦 粒 腫10例,内 麦 粒 腫3例,眼 瞼膿 瘍1例,急 性 ・慢

性 涙 嚢 炎 が 各1例,角 膜 浸 潤8例,角 膜 潰 瘍2例,穿 孔

性 眼 外 傷 お よび眼 窩 感 染 各1例 の 計32例 で あ る。32名

の 内 訳 は 男15名 女17名 で 年齢 分 布 は16歳 か ら76歳

で あ った。 これ らに 本 剤375mg錠 剤 を,1回1錠,1

日3な い し4回 内服 せ しめ て,臨 床 効 果 を 検 討 した。 涙

嚢 炎 お よ び 角 膜 浸 潤 の 症 例 に は,0.5%Aminobenzyl

penicillin(ABPC)水 溶 液 を 点眼,併 用 した 。

II.　 実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table 1に 示 す た とお りで あ る。BRL25000の 抗 菌 力

は,Koch-Weeks菌1.56μg/ml,Morax-Axenfeld菌
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Table 1 Antimicrobial spectrum

106 cells/ ml(ƒÊg/ ml)

≦0.19μg/ml,Streptococcus pneumoniae≦0.19～

0.78μg/ml,Corynebacterium diphtheriae≦0.19～

0.39μg/ml,Neisseria gonorrhoeae≦0.19μg/ml,

Streptococcus haemolyticus≦0.19～0.39μg/ml,

Streptococcus viridans 3.13～6.25μg/ml,Pseudomo-

nas aeruginosa>100μg/mlで あ った。Staphylococ-

cus aureus 209 Pは ≦0.19μg/mlで あ った 。

この 成 績 は,追 記 のAMPCに き わ め て 類 似 して お

り,グ ラ ム陽性 球 菌 ・陰性 桿 菌 に広 い 抗菌 スペ ク トル を

示 す こ とが わ か った 。CVAで は これ らに 比 べ て,抗 菌

力 が 弱 い成 績 で あ った 。

2.臨 床 分離 のS.aureus感 受 性

Fig.1に 示 した とお りで あ る。

BRL25000の ≦0.19～3.13μg/ml範 囲 に 感 受 性分

布 を示 し,≦0.19μg/mlお よび0.78μg/mlに 各7株

(35.0%)が 占 めて 分 布 の 山 を な した 。

AMPCで は ≦0.19～100μg/mlの 広 い感 受 性 分 布 を

示 し,≦0.19μg/mlに 分 布 の 山を な して い る。 そ して,

AMPC25μg/ml以 上 の 耐 性株6株 は,す べ てBRL

25000の3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した。

CVAは3.13～25μg/mlの 感 受 性 分 布 で あ った 。

これ らの 成 績 か ら,BRL25000はS.aureusに 対 し

てAMPCとCVAと の 併用 に よ り,相 乗効 果 を 示 す こ

とが 認 め られ た。

3.眼 内移 行

成 績 はす べ て2眼 の 平均 値 で表 わ した 。

BRL25000経 口投 与 後 のAMPCの 前 房 内 移 行 は,

Fig.2に 示 した とお りで あ る。1時 間 後 に0.83μg/ml

Fig. 1 Sensitivity distribution of

S. aureus

のpeak値 を 示 して 以後 は 漸 減 し,6時 間 後 に は0.19

μg/mlの 移行 濃 度 を み た 。 同 時 に測 定 した 血 中濃 度 は,

1時 間 で12.7μg/mlのpeak値 に達 して,以 後 漸 減 し

て6時 間 後 に は2.1μg/mlで あ った 。 房 水 濃 度 の血 中

濃 度 に 対 す る 比,房 血 比 は,房 水濃 度 のpeak値(1時

間)で6.54%で あ る。

CVAの 前 房 内へ の 移 行 はFig.3に 示 した よ うに,1

時 間 後0.5μg/ml,2時 間 後0.6μg/mlの 濃 度 を示 し

たが,4時 間 以 降 は<0.08μg/mlで あ った 。 血 中濃 度

は1時 間 で6.9μg/ml,2時 間 で36μg/mlで,以 降

は急 速 に 減 少 して,4時 間0.12μg/ml,6時 間 は<0.08
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Table 2 Clinical results of BRL25000

*  O. D.: Right eye, O. S.: Left eye
**

 ++ Excellent,+ Good,•}Fair,- Poor
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Fig. 2 Aqueous humor and serum levels of
AMPC (Rabbit, 50mg/ kg BRL25000

p. o.)

Fig. 3 Aqueous humor and serum levels of CVA

(Rabbit, 50mg/ kg BRL25000 p. o.)

μg/mlで あ った 。 房血 比 は1時 間 値 で7.25%,2時 間

値 で16.7%で あ った 。

AMPC,CVAの そ れ ぞれ1時 間 に お け る房 水 濃 度 は

1.7:1の 割 合 とな り,こ れ は本 剤 の 錠 剤 含 有比 率2:1

に 近 い もの であ った 。

4.臨 床 成 績

成 績 はTable 2に 示 した とお りで あ る。

症 例1～4は 潰 瘍 性 眼 瞼縁 炎 で,3例 はS.aureus,

1例 はS.epidermidisが 検 出 さ れ た。 本 剤1日3錠 内

服 せ しめ て,3～4日 で全 例 有 効 で あ っ た。

症 例5～14は 外 麦 粒 腫 で,S.aureus,S.epidermidis,

Gram positive rod(GPR)な どが検出された。1日3

ないし4錠3～5日 間の投与で,6例 に化膿巣の吸収,

消失がみられて有効であった。

症例15～17は 内麦粒腫で,S.epidermidis,GPRが

検 出されている。4な いし5日 間で2例 に 有効 であっ

た。

症例18は 眼瞼膿瘍 で,S.epidermidisが 証明され

た。眼瞼の発赤,腫 脹と眼痛を訴えたもので,本 剤を1

日4錠 投与,7日 間に28錠 を内服せ しめて,炎 症症状

は軽減,消 褪 して有効であった。

症例19は 急性涙嚢炎である。涙嚢部皮膚の高度な発

赤と腫脹がみられ,分 泌物からS.epidermidisが 培養

された。1日4錠,7日 間の投与で,自 他覚症状にやや

軽減がみられたが完治せず,の ちcephem系 抗生剤の

注射を行なった。

症例20は 慢性涙嚢炎の症例で,涙 嚢内貯溜分泌物の

培養でS.pneumoniaeが 検出された。 生食水による涙

嚢洗浄を併用して,本 剤1日4錠 内服せしめて,7日 ま

でに涙嚢内貯溜液は水様透明となった。

症例21～28の8例 は角膜浸潤 で あ る。 異物感,眼

痛,充 血など刺激症状 と角膜に浸潤巣がみとめられる。

結膜嚢内分泌物からS.epidermidis,嫌 気性GPRが 検

出された。0.5%ABPC水 溶液を1日4回 点眼して,全

例に1日4錠 を4な いし5日 間投与し,5例 に有効であ

った。

症例29,30の 角膜潰瘍は,潰 瘍部の擦過物培養で,

S.aureus,S.epidermidisが 証明された。0.5%ABPC

水溶液の点眼に,本 剤1日4錠 を5な いし6日 間内服せ

しめて,2例 とも潰瘍の縮小,消 失がみられて有効に作

用 した。

症例31は 穿孔性眼外傷で,眼 痛,充 血と前房水溷濁

が認められた。分泌物よりS.aureusが 検 出 された。

1日4錠,7日 間投与 して,前 房水溷濁は消失して有効

であった。

症例32は 眼窩感染の症例で,分泌物の培養でProteus

vulgarisが 証明され た。1日4錠,7日 間内服せしめ

るに,分 泌物は減少,消 失して有効に作用している。

以上,全32例 中,副 作用 として3例 に吐気を訴えて,

うち投与中止した2例 を除いた30例 の臨床効果を診断

名別に一括表示 す る と,Table 3の ようである。著効

3,有 効20,や や有効5,無 効2で,著 効 ・有効併せ

て23例(有 効率76.7%)で あった。

副作用としては,吐 気が3例 に認められ,う ち2例 は

1日 間で投与を中止した。副作用症状は,中 止 と同時に

消失 し,他 の1例 は継続投与が可能であった。その他,

ア レルギー反応はみられなかった。また臨床検査成績に
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Table 3 Clinical effects of BRL25000

Table 4 Drug sensitivity and clinical effect

on BRL25000

ついては,投 与前後に検査 され た 症例で,血 液検査,

肝,腎 機能検査で異常値を示 した ものは1例 もなかっ

た。

次に今回の症例から検出された菌株 の うち,PCGお

よびABPC低 感受性株について臨床効果 との関係をみ

たものが,Table 4で ある。

症例18のS.epidermidisで はPCG,ABPC両 剤に

(-)で あったが,臨 床効果は有効であった。

症例32のP.vulgarisはABPC(-)で あ ったが,

臨床的には有効に作用している。その他のPCG,ABPC

ともに(+)の 症例,PCG(+),ABPC(++)の 症例のい

ずれも,お およそ有効な臨床結果が得られている。

これ らの成績から,BRL25000はAMPC,ABPC耐

性の菌株による症例にも有効に作用 していることが明ら

か で,こ の こ とは 先 のS.aureusに 対 す るin vitroに

お け る相 乗 効 果 を 臨 床 的 に裏 づけ る もの と考 え られ た。

III.　 考 按

BRL25000は,細 菌 の β-lactam系 抗 生 剤 に 対 す る

耐 性 機 構 と して の β-lactamaseの 酵 素 活 性 を 阻害 す る

CVAとAMPCと を よ り効 果 的 に 配 合 し た 配 合 抗 生 剤

で あ る。 そ の 結 果,in vitroで はAMPC耐 性 菌 に も抗

菌 力 が 発 揮 され,臨 床 的 に はAMPC耐 性菌 に よる症 例

に有 効 に作 用 す る こ とが特 徴 であ る。

今 回,私 共 は 眼 感 染症 に対 す る本 剤 の臨 床 応 用 の た め

基 礎 的 検討 を行 ない,さ らに臨 床 的 に 効 果 をみ た もの で

あ る。

それ に よれ ば,本 剤 の抗 菌 スベ ク トル はAMPCの そ

れ に ほぼ 類 似 して い る が,臨 床 分離 のS aureusの 感

受 性 検 査 で は,AMPC耐 性 菌 株 はBRL25000に 対 し

て低 濃 度 のMICで 感 受性 を示 した もの で あ っ た。

本 剤 の 抗 菌 作用 につ いて は,R.WISEら1)の 実 験 成 績

に よれ ば,CVAは 通 常 の グ ラ ム陽 性 ・陰 性 細 菌 の 臨 床

分 離 菌 株 か ら検 出 され た β-lactamaseに 対 して 広 範 囲

な阻 害 作 用 を表 わ した こ と,さ らにPCG,AMPC,Car-

benicillinと の 併 用 に よ り,こ れ ら β-lactamase産 生 菌

株 のMIC値 の低 下 が み られ た こ とが 報 告 され てい る。

第29回 日本 化 学 療 法学 会 総 会 の 新 薬 シ ンポ ジ ウ ムに よ

れ ば,S.aureus No.80(PCG耐 性)株 はAMPC>100

μg/ml,CVA12.5μg/mlで,こ の221の 配 合 で1.56

μg/mlのMICを 示 し,K.pneumoniae NCTC 9632

株 はAMPC>100μg/ml,CVA50μg/mlでBRL

25000に は1.56μg/ml,P.vulgaris OX-19株 の そ れ

はAMPC>100μg/ml,CVA100μg/mlで 本 剤 に は

1.56μg/mlのMICで あ っ た8)。

した が って,CVAはAMPCと 併 用 す る こ とに よ り

相 乗 的 に作 用 して,AMPC耐 性 菌 株 に も 抗 菌 力を 表 わ

す こ とが示 され た 。P.aeruginosaに はAMPC,CVA

両 剤 に>100μg/ mlの 菌 株 には,BRL25000に も>100

μg/mlで,相 乗 効果 は認 め られ て い な い。

私 ど もの教 室 保 存 菌株 に おけ る検 査 で は,本 剤 はAM

PC感 受 性 菌 に 類 似 の抗 菌 力 を 示 し て,P.aeruginosa

に は>100μg/mlの 成 績 で あ った 。

臨 床 分離 のS.aureusに つ い て,上 記 日本 化学 療 法

学 会 総 会3)の 成 績 に よれ ば,AMPC50μg/ml以 上 の耐

性 菌89株 の う ち,85株 はBRL25000の12.5μg/ml

以 下 で 発 育 を阻 止 され て い る。

私 共 の実 験 成 績 は,AMPC25μg/ml以 上 の6株 は,

本 剤 の3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した。

以 上 の抗 菌 作 用 の面 か ら,BRL25000はAMPC耐 性

菌 株 に も低 いMICを 示 す こ とが 明 らか で あ る。 本 剤 の
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眼内移行の成績はまだない。

私共の実験によれば,白 色成熟家兎にBRL25000を

50mg/kg経 口投与 して,前 房内へはAMPCと して1

時間後に0.83μg/mlのpeak値 があ り,CVAは1時

間後0.5μg/mlの 移行濃度が認められた。このAMPC

とCVAの 房水内濃度は約1.7:1と な り,こ れはBRL

25000がAMPC,CVAを2:1の 割合で配合されて抗

菌作用に相乗効果がみられていることから,眼 内濃度に

おいても両剤が協力的に作用するものと考えられた。

先に私ども')がAMPCに ついて眼内移行 を検討した

成績によれば,家 兎にAMPC50mg/kgを 経 口投与 し

て前房水内へは1時 間後に3.46μg/mlのpeak値 が得

られて,以 後は漸減 して6時 間後0.32μg/mlの 移行濃

度を証明した。そしてpeak時 の房血比は20.6%で あ

ったo

今回,BRL25000を50mg/kg投 与 した際のAMPC

としての房水濃度はこれに比べて低濃度 の傾向 に あっ

た。これは,AMPCと して33.3mg/kgで 投与量が少

ないことや,配 合剤による影響も考えられるが,原 因は

不明である。

本剤の眼感染症における臨床成績の報告はまだみられ

ない。

私どもは各種細菌による眼感染症に,本 剤375mg錠

を1日3な いし4錠 をそれぞれ3な いし4回 に分服せ し

めて臨床効果をみたものである。それによれば,検 出菌

の大部分を占めるS.aureus,S.epidermidisに よる眼

瞼縁炎,麦 粒腫,眼 瞼膿瘍,涙 嚢炎,角 膜感染症に有効

に作用 した。P.vulgarisに よる眼窩感染にも有効であ

った。全30例 中,23例 に有効で,76.7%の 有効率が

得られている。

これ をBRL25000の 抗菌作用 の 特徴 か ら,PCG,

ABPCに 抵抗性の菌株が検出 され た症例の効果をみる

に,い ずれも本剤が著効ないし有効な臨床効果が得られ

たもので,本 剤のAMPCとCVAと の 併用効果 を裏

づける結果を示 している。

副作用についてみるに、 日本化学療法学会総会の新薬

シンポジウム8)によれば,全1460症 例中,99例6.8%

に副作用がみられ,う ち投与中止例は40例2.7%で

あ った。その内駅は,消 化器症-下 痢,吐 気,胃 部

不快感,腹 痛,食 欲不振-が 多くみられている。

私どもの全32症 例中では,3例 に吐気がみられ,う

ち2例 が投与中止している。

以上,私 どもがBRL25000に つ き基礎的,臨 床的検

討を行なった結果から,本 剤は β-lactamase産 生の耐

性菌による名種眼感染症に投与 して満足すべき効果を期

待される経口用抗生剤であると結論することができる。
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LABORATORY AND CLINICAL EXPERIMENTS IN THE OPHTHALMIC
APPLICATION OF BRL25000 (Clavulanic acid- Amoxicillin)

MASAO OOISHI and SHIGEO NAGAI
Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

Laboratory and clinical experiments were performed with BRL 25000 in the ophthalmological field,

and the following results were obtained.

1) The minimum inhibitory concentration of BRL25000 was 1.56 ƒÊg/ ml against KOCH- WEEKS bacillus,

≦0.19μg/ ml  against MORAX- AXENFELD diplobacillus,•…0.19•`0.78 ƒÊg/ ml against Streptococcus

pneumoniae,•…0.19•`0.39 ƒÊg/ ml against Corynebacterium diphtheriae,•…0.19ƒÊg/ ml against Neisseria

gonorrhoea.,•…0.19•`0.39 ƒÊg/ ml against Streptococcus hemolyticus, 3.13•`6.25 ƒÊg/ ml against Strepto-

coccus viridans,•…0.19•`1 56 ƒÊg/ ml against Staphylococcus aureus,> 100 ƒÊg/ ml against Pseudomonas

acruginosa and •…0.19ƒÊg/ ml against Staphylococcus aureus 209 P. The antibacterial activity of BRL

25000 was similar to AMPC.

2) The sensitivity to BRL25000 of 20 strains of S. aureus isolated from patients with ocular

infections, was examined. The MIC's were distributed in the range•…0.19•`3 13 ƒÊg/ ml with peaks at

0.19μg/ml  and 0.78 ƒÊg/ ml. Strains resistant to AMPC were sensitive to BRL25000.

3) Ocular penetration was examined. BRL25000 was administered orally at a dose of 50 mg/kg to

a mature white rabbit, and after 1 hour the aqueous humor levels of AMPC and CVA were 0. 83 ƒÊg/ ml

and 0.5 ƒÊg/ ml respectively, a ratio of 1.7 AMPC: 1 CVA.

4) Clinical studies were carried out on 4 cases of ulcerative blepharitis, 9 of external hordeolum,

3 of internal hordeolum, one each of lidabscess, acute and chronic dacryocystitis, 7 of corneal infiltra-

tion, 2 of corneal ulcer, and one each of perforating injury and socket infection. The dose of BRL

25000 administered was 3 or 4 tablets daily for 3•`7 days, the total being 9•`28 tablets. The clinical

results were evaluated as excellent in 3 cases, good in 20 cases, fair in 5 cases and poor in 2 cases.

5) Side effects observed were 3 cases of nausea, and cessation of treatment was necessary in 2

of them. Hematological, hepatic and renal tests showed no abnormalities.


