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耳鼻咽喉科領域におけ るBRL25000(Clavulanicacid-Amoxicillin)に 関す る基

礎的 ・臨床 的研究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新 抗 生 物 質BRL25000は,英 国 ビー チ ャ ム社 研 究所 で 開発 したAmoxicillia trihydrate(AMPC)

と β-lactamase阻 害 剤 で あ るPotassium clavulanate(CVA)と を2:1の 割 合 で 配 合 した合 剤

で あ る。BRL25000の 抗 菌 力 はAmoxicillin, Clavulanic acidの 各 単独 よ り標 準 菌 株 の グ ラム陽

性, 陰 性 菌 に対 して よ り強 い 抗 菌 力 を示 した。 耳 漏分 離 のcoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌60株 に対 す

るBRL25000の 抗 菌 力 は,≦0.2～12.5μg/mlの 比 較 的 広 範 囲 にMICが 分 布 し,そ のMICの ピ

ー クは0.39μg/mlに 認 め られ た 。 病 巣 分 離 のP.mirabilis26株,K.pneumoniae18株 お よび

E.coli46株 は,0.39～ ≧100μg/mlの 範 囲 内 に 感 受 性 分 布 が み られ たが,P.aeruginosa60株 は

100μg/mlで 菌 の 発 育阻 止 は 不 可 能 で あ った 。BRL25000の 血 中 濃 度 は,薄 層 カ ッ プ法 で375

mg空 服 時経 口投 与30分 後 にAmoxicillinは1.3μg/ml,Clavulanic acidは1.0μg/ml,1時

間後 にAmoxicillinは3.2μg/ml,Clavulanic acidは2.5μg/mlと そ れ ぞ れ 最 高 血 中 濃 度 に達 し,

投 与6時 間 後 にAmoxicininは0.3μg/ml,Clavulaaic acidは0.2μg/mlと 減 少 した 。BRL

25000の 臓 器 組 織 内濃 度 は,375mg投 与2時 間 後 に摘 出 した ヒ トロ蓋 扁 桃(4例)で は,Amoxi-

cminが0.4μg/g(血 中 濃 度2.9μg/ml),Clavulanic acidは0.2μg/g(血 中濃 度1.7μg/ml)

の組 織 内活 性 値 を 測 定 した。 また,上 顎洞 粘膜(4例)で は,Amoxicillinが0.3μg/g(血 中濃 度

3.1μg/ml),Clavulanic acidは0.2μg/g(血 中 濃 度1.9μg/ml)の 活 性 値 が 得 られ た。 耳 鼻 咽

喉 科 領域 の 代 表 的 な 惑 染症42例 に対 してBRL25000を1日3錠(1,125mg)を3回 分 服 させ た

結果,著 効35例,有 効4例,や や 有効2例 お よび 無 効1例 とな り,そ の有 効 率 は 著 効,有 効例 を

合 算 す る と39例92.9%の 好 成 績 が 得 られ た。 特 に,本 剤 投与 に さ い して 副 作 用 の 発 現 は ま っ た

く認 め られ なか った 。 ま た,BRL25000の 臨 床 治 療 効果 と 病 巣分 離 菌 のMIC値 とは お お むね 相

関 して い た。

最 近 の抗 菌 性 物 質 の 研 究開 発 は,そ の大 部分 がpeni-

cillin系 やcephem系 な どの β-lactam系 抗 生 物 質 を

中心 と して進 め られ て きて お り,そ の 他aminoglycoside

系,macloride系 抗 生 物 質 あ る いは 合 成 抗菌 剤 な ど の進

出 が ま こ とに め ざ ま しい 。

BRL25000は,英 国 ピー チ ャ ム社 研 究所 で 開 発 さ れ

た 半 合 成penicillin剤 で あ るAmoxicillin trihydrate

(AMPC)と β-lactamaseの 阻 害 剤 であ るStreptomyces

clavuligerus ATCC27064か ら分離 され たClavulanic

acid(CVA)と を2:1の 割 合 で配 合 した 合剤 で あ る。

両薬 剤 の化 学 構 造 式 は,Fig1に 示 した とお り,AMPC

の 分子 式 はC16H19N3O5S・3H20で 表 わ され,そ の分 子

量 は419.45,ま たCVAの 分 子 式 はC8H8NO5Kで 表

わ さ れ,そ の分 子 量 は237.25と 算 定 され てい る1)Q

BRL25000錠(AMPC250mg+CVA125mg力 価

含 有)は,気 密 容器 中室 温 で1年 以 上 安 定 で あ るが,開

封 後 は吸 湿 し易 く,力 価 が 低下 す る とい う1)。BRL25000

の急性および亜急性の動物実験で異常は認められず,ま

た催奇型作用もみられないといわれている%

著者は,今 回BRL25000を 耳鼻咽喉科領域において,

その試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組織内濃度な

どについて基礎的検討を行なうとともに,本 剤を臨床的

Fig. 1 Chemical structure of BRL25000

Potassium clavulanate

Amoxicillin trihydrate
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に応 用 した 結果,良 好 な治 療 成 績 を お さめ え た の で,そ

の概 要 を報 告す る。

試 験 管 内 抗 薗 力

1)実 験 方 法

AMPC,CVAお よびBRL25000の 試 験 管 内抗 菌 力 の

測 定 方法 は,日 本 化 学 療 法 学 会MIC小 委 員会 の指 示 基

準に した が い寒 天 平 板 希 釈 法 で 試験 菌 の 最 小発 育 阻止 濃

度(MIC)を 測 定 した 。 す な わ ち,抗 菌 力 測 定 用培 地 は,

Mueller-Hinton培 地(栄 研)を 使 用 し,培 地 接 種 菌 は,

Trypto-soy broth(栄 研)で37℃,18時 間増 菌 培 養 を

行 ない,接 種菌 量 は グラ ム陽 性,陰 性 菌 と も標 準菌 株 は

108cells/ml,病 巣 分離 菌 は106cells/mlを さ き の 培 地

に画 線 塗 抹 を行 な い,37℃,24時 間 孵 卵 器 内 で培 養後,

培地 上 の菌 集落 発 生 の 有 無 を 肉 眼 的 観 察 に よ り判 定 し,

その 接 種菌 のMIC値 を 測 定 した 。

抗 菌 力試 験 に さ い して 使 用 した 被 検 菌 株 は,各 研究 機

関か ら分与 を受 け た標 準 菌25株,化 膿性 中耳 炎 の耳 漏

か ら分 離 同定 したcoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌60株 と病

巣分 離 のE.coli46株,P.mirabilis26株,K.pneu-

moniae18株 お よびP.aeruginosa60株 で,こ れ らに

つ いてBRL25000お よび 他 比 較 抗 生 物 質 の 抗 菌 力 を 調

べ た。

2)実 験 成 績

前 記実 験 方 法 に した が い 抗 菌 力 を測 定 した結 果,各 標

準菌 株 の抗 菌 力 試 験 の 成 績 は,Table1に 示 した とお り,

グラ ム陽性 菌 のS.aureusで はAMPCが<0.1～0.39

μg/ml,CVAは12.5～25μg/mlの 範 囲 内のMICで あ

ったが,BRL25000は<0.1～0.39μg/mlで 菌 の 発 育

を阻 止 しえ た。S.pyigenes, S.pneumoniaeお よびB.

subtilisは,AMPCが<0.1μg/ml,CVAは25μg/

mlのMICで あ った が,BRL25000は<0.1μg/ml

の極 め て低 いMICで あ った。M.luteusは,AMPCに

<0.1μg/ml,CVAは50μg/mlのMICで あ った が,

BRL25000は<0.1μg/mlの 低 いMICを 示 した。 ま

た,C.diphtheriaeは,AMPCに0.39μg/ml,CVA

に12.5μg/mlのMICで,BRL25000は0.39μg/

mlで 菌 の 発 育 を 阻止 しえ た。

グラ ム陰 性菌 に対 しては,Table2に 示 した とお り,

E.coliにAMPCは6.25～12.5μg/ml,CVAは25

～50μg/mlのMICを 示 した がBRL25000は6 .25～

12.5μg/mlのMICで あ った 。P.vulgarisは,AMP

C,CVAと もに ≧100μg/mlの 高 いMICで あ った が,

BRL25000は3.13～6.25μg/mlの 比 較 的 低 いMIC

を示 した 。

化 膿 性 中 耳 炎 の 耳 漏 か ら分 離 同定 したcoagulase陽 性

ブ ドウ球 菌60株 に 対 す るBRL25000の 抗 菌 力 は,

Table 1 Comparison of antibacterial spectrum

A) Gram-positive bacteria (10"cells/ml) MIC(pg/m1)

Table 2 Comparison of antibacterial spectrum

B) Gram-negative bacteria (108 cells/ml) MIC (jig/m1)

Table3に 示 した とお り,≦0.2～12.5μg/mlの 比 較的

広 範 囲 に 感 受 性 が分 布 してお り,特 に ≦0.2～0.78μg/

mlにMICの 集 中 化 が み られ,0.39μg/mlにMIC

の ピー クが 認 め られ た。 しか しBRL25000は,coagu-

lase陽 性 ブ ドウ球 菌 に対 して25μg/ml以 上 の 高 度 耐

性 株 は み ら れ な か った 。BRL25000と 他 のpenicillin

剤 とのcoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 の 比

較 は,も ち ろ んMCIPC,MDIPCお よびMFIPCな ど

のisoxazolyl系penicillin剤 な ど よ り抗 菌 力 は 劣 って

い た が,ほ ぼPIPC,APPCお よびMZPCな ど と同 程

度 の抗 菌 力 を有 して い た。 ま た,BRL25000は,Table
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Table 3 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of
other penicillin. against 60 strains of coagulase- positive

Staphylococci (60 strains. 106 cells/ ml)

SBPC: 37 strains.

Table 4 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of
other antibiotics against 60 strains of coagulase- positive

Staphylococci (60 strains, 106 cells/ ml)

4に 示 した とお り,penicillin剤 以 外 の他 既 知 抗 生 物 質

よ りcoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 に 対 し て 良好 な感 受 性

を 示 した 。

病 巣 分 離 のP.mirabilis 26株 に 対 す るBRL 25000

の抗 菌 力 は,Table 5に 示 した とお り,0.39～ ≧100μg/

mlに わ た りMICが 分 布 し,そ のMICの ピー クは

0.78μg/mlで あ っ たが,比 較 のpenicillin剤 を 始 め と

す る他 薬 剤 よ り数 段 階 程 度 抗 菌 力 が優 れ て い た。

病 巣 分 離 のK.Pneumoniae 18株 に 対 す るBRL

25000の 抗 菌 力 は,Table 6に 示 し た とお り,0.78～25

μg/mlの 範 囲 内 にMICが 分 布 し て お り,そ のM工C

の ピ ー クは3.13μg/mlに 認 め られ た が,比 較 のami-

noglycoside系 薬 剤 よ りや や 劣 って い た が,他 のpeni-

cillin剤 よ り数 段 階 程 度 抗菌 力 が 優 って い た。
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Toble 5 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of other antibiotics
against Proleus mirabilis (10 6 cella/ ml)

Table 6 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of other antibiotics
against Klebsiella pneumoniae (10 6 cells/ ml)

病 巣 分 離 のE.coli 46株 に 対 す るBRL 25000の 抗

菌 力 は,Table 7に 示 した とお り,1.56～ ≧100μg/ml

の 範 囲内 にMICが 分 布 して お り,そ のMICの ピ ー ク

は12.5μg/mlに 認 め ら れ た。BRL 25000と 他peni-

cillin剤 との 比 較 で は,PIPC,APPC,MZPCな ど よ り

数段 劣 って い た が,ABPC,CBPC,SBPCな どと同 程 度

の感 受 性 を 示 した 。

病 巣 分 離 のP.aeruginosa 60株 に対 す るBRL 25000

の抗 菌 力 は,Table 8に 示 した とお り,ABPCと 同様 に

本 菌 種 に 対 して は ま った く抗 菌 力 を示 さ なか った 。

血 中 濃 度

1)実 験 方 法

BRL 25000の 血 中濃 度 の 測 定 方 法 は,volunteerの 健

康 成 人 の3例 に つ い てBRL 25000 1錠(375mg)を 空

服時 経 口投 与 後,30分,1時 間,2時 間,4時 間 お よ

び6時 間 ご とに 経 時 的 に 肘 静脈 か ら 採 血 を 行 な った 。

そ の分 離 血 清 に つ い てAMPCの 定 量 は,M.luteus

ATCC 9341株,CVAの 定 量 はK.pneumoniae ATCC
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Table 7 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of other antibiotics
against Eachrrichia coli (106 cells/ ml)

Table 8 Comparison of antibacterial activity of BRL 25000 with those of other antibiotics
against 60 strains of Pseudomonas aeruginosa (106 cells/ ml)

29665株 をそれぞれ 標準菌 として 薄層カップ法でBRL

25000の 血中活性値を測定した。 なお,AMPCお よび

CVAの 標準曲線は,本 標準品を0.1M citrate buffer

(pH 6.5)で 溶解希釈して標準曲線を作製した。

2)実 験成績

BRL 25000 375mg空 服時経 口投与後の血中濃度は,

前記した実験方法に したが い 測定 した。 その結果,

AMPCの 血 中濃度は,Table 9,Fig 2に 示 した とお

り,3例 平均値が投与30分 後に1.3μg/mlの 活性値

を測定 し,1時 間後に3.2μg/mlと 上昇して血中濃度

の最高値が得られた。しかし,本 剤投与2時 間後には,

3.0μg/mlと 血中濃度に減少傾向がみられ,4時 間後に

は1.1μg/mlと な り,さ らに投与6時 間後 には03

μg/mlと 血中活性値は著 しく減少した。

また,CVAの 血中濃度は,Table 10,Fig.2に 示 し

たとおり,投 与30分 後 に1.0μg/mlの 活性値が得ら

れ,1時 間後には2.5μg/mlと 血中濃度 の最高値に達

した。 しかし,投 与2時 間後には1.7μg/mlと 減少し



VOL.30 S-2 CHEMOTHERAPY 617

Table 9 Serum concentration of amoxicillin in normal adults
(B R L 25000 375mg p. o.)

Table 10 Serum concentration of clavulanic acid in normal adults
(BRL 25000 375mg p. o.)

Fig. 2 Serum concentration of BRL25000 in
normal adults (375mg P. O.)(n=3)

始め,4時 間後には0.4μg/mlと な り,投 与6時 間後

には0.2μg/mlと 血 中活性値は著 しく低くなった。

臓器組織内濃度

1)実 験方法

BRL 25000の 臓器組織内濃度の測定方 法は,BRL

25000の375mg経 口投与2時 間後の手術時 に摘出し

たヒト口蓋扁桃4例(扁 桃肥大症)お よび上顎洞粘膜4

例(慢 性副鼻腔炎)の 切除組織片の各1gを 破砕乳化さ

せ,こ の組織乳化液を0.1M citrate buffer(pH6.5)

で希釈を行ない,氷 庫保存により18時 間浸潰させ,そ

の遠沈上清液を血中濃度測定の場合に準 じ,AMPCお

よびCVAの 活性値をそれ ぞれ薄層カップ法により測

定 した。

2)実 験成績

前記の実験方法 に したがい測定した結果,Table 11

に示 したとお り,手 術時に摘出したヒト口蓋扁桃4例 の

平均値は,AMPCが0.4μg/gの 活性値を測定し,そ

のさいの血中濃度は2.9μg/mlで あ った。また,CVA

の組織内濃度は,0.2μg/gの 活性値が得られ,そ の時

点の血中濃度は1.7μg/mlと なった。上顎洞粘膜4例

の平均値はAMPCが0.3μg/gの 組織内活性値を測定

し,そ の さい の血中濃度は3.1μg/mlで あ った。ま

た,CVAの 組織内濃度は0.2μg/gの 活性値とな り,

そ の時点におけるCVAの 血中濃度は1.9μg/mlを 測

定 した。

臨床的検討

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性および慢性感染

症に対 してBRL 25000の 経 口投与を行ない,そ の臨床

治療成績の検討を行なった。

1)使 用対象および方法

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性および慢性感染
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Table 11 Comparison of concentration of BRL 25000 in serum and tissues

(2 hours after a single oral administration of BRL 25000 375mg)

Table 12 Infectious disease treated with BRL 25000

症,す なわちTable 12に 示 したとお り,昭 和55年5

月～56年10月 まで当病院を受診 した急性化膿性中耳炎

5例,慢 性化膿性中耳炎1例,耳 ・鼻〓11例,急 性副

鼻腔炎2例,急 性腺窩性扁桃炎21例,急 性耳下腺炎1

例 および扁桃周囲膿瘍1例,総 計42例(男29例,女

13例)をBRL 25000の 投与対象とした。

BRL 25000の 使 用方法 は,通 常,成 人に1日BRL

250003錠(1.125g)を3回 分服投与を行なった。

なお,BRL 25000の 経 口投与 に さい して各感染病巣

より,膿 汁または分泌液中より病原菌の分離同定を行な

い,そ の分離菌のBRL 25000のMIC(グ ラム陽性菌

106cells/ml,グ ラム陰性菌108 cells/ml)を 測定し,

臨床治療効果を検討する場合の参考資料とした。

また,BRL 25000の 経 口投与の治療効果 を検討す る

関係上,本 剤使用中は他の化学療法剤の併用はいっさい

行なわなかった。

2)治 療効果の判定基準

BRL 25000の 経 口投与に よる臨床治療効果 の判定基

準は,一 応,便 宣的に著効(Excellent),有 効(Good),

やや有効(Fair)お よび無効(Poor)の4段 階に区分判

定した。すなわちBRL 25000の 経 口投与後5日 以内に

全身状態は回復 し,自 覚症状が軽快,感 染病巣の菌培養

は陰性化,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛あるいは排膿

などが消失治癒したものをExcellent(+++),同 様状態が

10日 以内に消失治癒 したものを有効Good(++),BRL

25000の 経 口投与開始後10日 以上治癒に日数を要した

ものをやや有効Fair(+),BRL 25000経 口投与後まっ

たく症状の改善治癒傾向 の 認 め られ なか ったものを

Poor(-)と 判定した。

3)臨 床治療成績

耳鼻咽喉科領域における急性および慢性感染症42例

に対 して,前 記の使用条件にしたがってBRL 25000の

経 口投与を行ない,本 剤の治療効果を検討した結果,そ

の臨床使用成績は,Table 13,14,15に 示 したとお りと

なったが,以 下BRL 25000の 治療成績を各疾患別につ

いて詳述する。

i)急 性化膿性中耳炎:本 疾患5例 に対 してBRL
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25000 3錠(1.125g)を1周3回 分 服 させ た 結 果,Table

13に 示 した とお り,投 与 平 均3日 で 耳 痛 は 軽快,耳 漏

が停 止 し,鼓 膜 の 膨隆 は 消 失.菌 培 養 は陰 性 とな り,投

与 平 均5日 後 に は 耳 内閉 塞 感,難 聴,鼓 膜 の発 赤,穿 孔

な どが 消 退 し治 癒 し た。 耳 漏 の 分 離 菌 は,S.aureus

(MIC:0.78μg/ml)1株,S.epidermidis(MIC:0.78

μg/m1),S.pneumoniae(MIC:<0.2μg/ml)1株 、

H.influenzae(MIC:0.39μg/ml)1株 と 菌 培 養 で菌

の 発 育 しな か っ た もの は1例 で あ っ た。 本 疾患 に対 す る

BRL 25000の 治 療 効 果 は,臨 床 的 に5例 と も す べ て 著

効 とな った。

ii)慢 性 化 膿性 中 耳 炎:本 疾 患1例 に 対 し てBRL

25000(1.125g)を1日3回 分 服 させ た結 果,Table 13

に 示 した とお り,16日 間 にわ た り経 口投 与 を 行 な った

が 耳 漏,難 聴 は 消 失 軽快 せ ず,菌 培 養 の 陰性 化 もみ られ

ず 臨 床 的 に 無効 とな った 。耳 漏 の 分 離 菌 は,P.mirabilis

(MIC:25μg/ml)とAlcaligenesと の 混 合 感 染 を 認

め た。

iii)耳 ・鼻〓:本 疾 患11例 に 対 し てBRL 25000

1.125gを1日3回 分 服 させ た結 果,Table 13,14に 示

した とお り,投 与 平均2日 で 疼 痛 は 軽 快,排 膿 が 停止

し,菌 培 養 は 陰 性 と な った 。BRL 25000の 治療 平 均4

日で は,外 耳 道,鼻 腔 は清 浄 とな り,同 粘 膜 の 発赤,腫

脹 は 消退 し治 癒 した。 膿 汁の 分 離 菌 は,S.aureus(MIC:

0.2～0.78μg/ml)7株,S.epidermidis(0.39μg/ml)

1株 お よび 菌 培 養 で 発 育 しな か った も の が1例 認 め ら

れ,ま た 培 養 しえ なか った もの は2例 で あ った。 本 疾 患

に対 す るBRL 25000の 治 療 の 効果 は,臨 床 的 に著 効9

例 お よび 有 効2例 の成 績 が 得 られ た。

iv)急 性 上 顎 洞炎:本 疾患2例 に 対 し てBRL 25000

1.125gを1日3回 分 服 させ た結 果,Table 14に 示 した

とお り,投 与 平 均6日 で 頭 痛,頬 部 疼 痛 は 軽快,膿 性 鼻

漏,鼻 閉 塞感 な どは 消 失 し,中 鼻 道 か らの排 膿 は停 止 し

た 。BRL 25000の 治 療 平均11日 で 固 有 鼻 腔 内は,清

浄 とな り,鼻 腔 粘 膜 の 発赤,浮 腫,腫 脹 な どは消 失 し,

X線 所 見 上 で 投 与 前 の 上 顎 洞 の瀰 慢 性 の均 等 な陰 影 は 消

退 し改善 させ え た。 中 鼻 道 の膿 汁 の分 離 菌 は,S.epider-

midis(MIC:0.78μg/ml)1株 と菌 培 養 で発 育 しな か

った もの は1例 で あ った。 本 疾患 に 対 す るBRL 25000

の治 療 効 果 は,臨 床 的 に2例 と もや や 有効 で あ った 。

v)急 性 腺 窩性 扁桃 炎:本 疾患21例 に 対 してBRL

25000 1.125gを1日3回 分 服 させ た結 果,Table 14,15

に 示 した とお り,投 与 平 均2日 で解 熱,咽 頭 痛,嚥 下 痛

は 軽 快,扁 桃腺 窩 の膿 栓 子 は 消 失 した。 扁 桃 の 発 赤,浮

腫,腫 脹 な どは,治 療 平 均4日 で 消退 し治 癒 した 。 扁 桃

腺 窩 の 膿 栓 子 の 分離 菌 は,S.pykogenes(MIC:<0.2μg/

ml)8株,S.aureus(MIC:0,39μg/ml)とS.pyogenes

(MIC:<0.2μg/ml)と の 混 合感 染 は1例,S.aureus

(MIC:0.2～0,39μg/ml)とH,influenzae(MIC:

0,39μg/ml)と の 混 含 感 染 は2例,S.pyogenes(MIC:

<0.2μg/ml)とH.influenzae(MIC:0.39～0.78μg/

ml)と の 混 合 感 染 は8例,H.influenzae(MIC:0.39

μg/ml)1株 を 分 離 同 定 し,1例 は 菌 の 培 養 は で き なか

っ た。 本 疾患 に対 す るBRL 25000の 治 療 効 果 は,臨 床

的 に 著 効20例 お よび 有 効1例 の成 績 が 得 られ た。

vi)急 性 耳 下 腺 炎:本 疾 患1例 に 対 してBRL 25000

1.125gを1日3回 分 服 させ た結 果,Table 15に 示 した

とお り,解 熱,耳 介 前部 の圧 痛 は2日 で 軽快,治 療4日

で 耳下 腺 部 の 腫 脹 が 消退 し治癒 したが,菌 の培 養 は しえ

なか っ た。 本 症 例 は,BRL 25000の 経 口投 与 に よ り臨

床 的 に 著 効 とな った。

vii)扁 桃周 囲 膿瘍:本 疾 患1例 に 対 し て あ らか じめ

膿 瘍 を 切 開 排 膿 後,BRL 250001.125gを1日3回 分 服

させ た 結 果,Table 15に 示 した とお り,投 与3日 で解

熱,咽 頭 痛,嚥 下 痛,排 膿,浮 腫 性 腫 脹 な どは 消失 した。

本 剤 投 与7日 後 に は,菌 培 養陰 性,切 開 創 癒 合 閉鎖 し,

発 赤 消 退 し治 癒 し,臨 床 的 に有 効 とな った 。 切 開創 の 膿

汁 の 分 離 菌 は,PeptostreptococcusとH.infuenzae

(MIC:1.56μg/ml)と の混 合 感 染 が 認 め られ た。

耳 鼻 咽喉 科 領 域 に お け る 代表 的 な感 染 症42例 に 対 し

てBRL 250001.125gを4～16日 間 に わ た り経 口投

与 を行 な い治 療 した 結果 を検 討 した が,特 に 臨床 的 に 副

作用 と考 え られ る症 状 の発 現 は ま った く認 め られ なか っ

た。

以 上,耳 鼻 咽 喉 科領 域 に お け る急 性 お よび 慢性 感 染症

42例 に対 してBRL 25000の 経 口投 与 を 行 な い 臨床 治

療 効 果 を検 討 した結 果,そ の疾 患 別 の 治 療 効果 は,Table

16に 示 した とお り,急 性 化 膿 性 中 耳 炎,耳 ・鼻 〓,急

性 腺 窩 性 扁 桃 お よび急 性 耳 下 腺 炎 に 有 効 例 が 多 く,著 効

35例,有 効4例,や や 有 効2例 お よび 無効1例 とな っ

た。BRL 25000経 口投 与 の 有 効率 は,著 効,有 効 例 を

合算 す る と39例(92.9%)の 成 績 が 得 られ た。BRL

25000の 分 離 菌 別 の 治療 効 果 は,Table 17に 示 した と

お り,感 染 病 巣 か らS.aureus,S.epidermidis,S.

pyogenesお よ びH.influenzaeな どを 分 離 した症 例 に

比較 的 多 く有 効 例 が認 め られ た 。

BRL 25000の 臨 床 治 療 効果 と 病 巣 分 離 菌 のMIC値

とは,Fig.3に 示 した とお り,お お む ね両 者 間 に相 関 関

係 がみ られ 合 致 して い た。

考 按

penicillin,cephem系 な どの β-lactam系 抗 生 物 質

は,過 敏 症 状 な どの 副作 用 発 生 の 問 題 を 除 い た場 合,他
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Table 16 Efficacy of BRL 25000 by types of disease

Table 17 Efficacy of BRL 25000 by species of clinical isolates

の抗 生物 質 に比 較 し抗 菌 ス ペ ク トラム,抗 菌 力,吸 収 排

泄 が 優れ て お り,臨 床 的 に 広 範 に応 用 され,そ れ な りに

高い 治療 効 果 を あげ て きて い る。

β-lactam系 抗 生物 質 の耐 性 機 構 に つ い て横 田 は,β-

1actam系 薬 剤 を 分解 す る β-lactamase産 生 に よる も の

と,薬 剤 の作 用 点 で あ るmurein-transpeptidase(ペ ニ

シ リン結 合 蛋 白)の 変 化 に よる もの お よび薬 剤 の 細 菌 外

膜 の透 過 性 低 下 に よる も の とが 知 られ て い る と述 べ て い

る2)。 さ らに,β-lactamase産 生 菌 に 有 効 な新 規 の 抗 生

物 質 は,β-lactamaseに 加 水 分 解 され難 いpenicillinや

cephalosporinの 新 誘 導 体 を 開 発 す るか,β-lactamase

の作 用 を 抑 制 す る β-lactamase inhibitorを 既 存 の

penicillinやcephalosporinと 併 用 し て 抗 菌 力 の 復 活

を 図 る方 法 が あ る と して い る3)。

CVAは,β-lactamaseと 不 可逆 的 に結 合 し,そ の 作

用 を 阻 害 す る結 果,特 に β-lactam系 抗 生物 質AMPC

と併 用 した 場 合,合 剤 と してAMPCの 抗 菌 力 を賦 活 さ

せ て強 い抗 菌 作 用 の 発 揮 が期 待 で き る と い う1)。
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Fig. 3 Interrelation between clinical response and MIC of BRL25000

*

○ S.mreus  8 strains  •¢ S. pneumoniae 1 strain

● S. epidermidis 3 strains  •£ H. influenzae 12 strains

× S.pyogenes 13 strains

 

ŒûP. mirabillis 1 strain

BRL25000の 抗 菌 スペ ク トラムは,著 者 の 実 験 成 績

に よれ ば 標 準 菌 に対 して グラ ム陽 性菌 に はAMPC,CVA

と同程 度 の 強 い 抗 菌 力 を示 した が,グ ラ ム陰 性 菌,特 に

K.pneumoniaeお よびP.vulgarisな どに 対 してAM

PC,CVA各 単独 よ り著 しい 抗菌 力の 増 強 が 得 られ た こ

とが 特徴 的 とい え る。

化 膿性 中耳 炎 の 耳 漏 か ら 分 離 同 定 したcoagulase陽

性 ブ ドウ球 菌60株 に 対 す るBRL25000の 抗 菌 力 は

≦0.2～12.5μg/mlの 広 範 囲 に 分 布 が み ら れ,特 に

0.39～0.78μg/mlにMICが 集 中 し,そ のMICの ピ

ー クは0 .39μg/mlに 認 め られ て お り,し か も25μg/

ml以 上 の高 度 耐 性 株 が な か っ た こ とは 注 目に 値す る。

なお,病 巣分 離 のP.mirabilis,K.pneumoniaeお よび

E.coliな ど は,0.39～ ≧100μg/mlの 比 較 的広 範 囲に

感 受 性 が 分 布 し,そ のMICの ピー クはP.mirabilis

が0.78μg/ml,k.pneumoniaeは3.13μg/mlお よ

びE.coliは125μg/mlの それ ぞれ に 認 め られ,特 に

前 二 者 は他 比 較penicillin剤 よ り1,2段 階 程 度抗 菌 力

が優 れ て いた こ と は 目立 った。 しか しBRL25000は,

P.aeruginosaに 対 して ま った く抗菌 力 は期 待 しえ な い

よ うで あ る。

BRL25000の 血 中濃 度 に 関 して は,自 験 例 に よる と薄

層 カ ッ プ法 でBRL25000 1錠(375mg)1回 空 服 時経

口投 与30分 後 にAMPCは1.3μg/ml,CVAは1.0

μg/mlの 血 中活 性 値 が 得 られ,1時 間 後 にAMPCは

3.2μg/ml,CVAは2.5μg/mlと それ ぞれ 最 高 血 中 濃

度 に 達 した 。BRL25000投 与6時 間 後 では,AMPCは

0.3μg/ml,CVAは0.2μg/mlと 著 し く減 少 し,両 薬

剤 と もほ とん ど同様 な時 間 的 消 長傾 向 が 認 め られ,新 薬

シンポジウムでの血中濃度の成績 と類似 していた1,4)。

BRL25000の ような合剤の場合 には,両 薬剤 とも抗菌

力が増強されるとともに,同 じような体内動態をとるこ

とが望ましいといえる。

BRL25000の 臓器組織内移行 につ いて は,動 物実験

で腎が最も高く,次 いで肝,脾,肺 および心の順序で移

行するとされている1)。ヒトロ蓋扁桃に1は375mg経 口

投与2時 間後にAMPCが0.4μg/g(血 中濃度2.9μg/

ml),CVAは0.2μg/g(血 中濃度1.7μg/ml)の 比較

的低い組織内活性値が得られた。また,上 顎洞粘膜には,

AMPCは0.3μg/g(血 中濃度3.1μg/ml),CVAは

0.2μg/g(血 中濃度1.7μg/ml)の 同様 の 移行が少な

く,本 測定値より臨床的に1回 投与量の増量が望ましい

と考えられる。

耳鼻科領域における代表的 な感染症 に対 してBRL

25000を1日3錠(1,125mg)を3回 分服させ,4～16

日間にわたり経口投与を行なった結果,臨 床的に著効35

例,有 効4例,や や有効2例 および無効1例 とな り,そ

の有効率は著効,有 効例を合算すると39例(92.9%)

の好成績が得られ,当 科領域の感染症に対 して極めて有

用な抗菌治療薬剤といえる。なお,本 剤使用中,特 に臨

床的に副作用の発現は認め られなかった。因みにBRL

25000の 新薬シンポジウムのが国集計での副作用報告で

は,解 析対象1,460例 中の発現率は6.8%で,そ の主

なものは消化器症状(6.6%)が 主体であ り,次 いで過敏

症状(0.8%)お よびその他の症状(0.5%)が 発現 した

という1)。

新抗生物質BRL25000は,そ の基礎的ならびに臨床

的検討成績から,当 科領域の感染症に対 して臨床応用に
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よ り高 い 抗 菌 治 療 効 果 が 期 待 しえ る もの と思 わ れ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES WITH BRL25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN) IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigations with BRL25000 (amoxicillin and clavulanic acid in the ratio

2: 1) were carried out and the following results were obtained.

1) In vitro antibacterial activity: The minimum inhibitory concentration (MICs) of BRL25000

was tested against standard strains of various bacteria and clinical isolates. The MICs against

S. aureus isolated from otorrhoea was distributed in the range•…0.2 to 12.5ƒÊg/ ml, the peak being at

0.39ƒÊg/ ml. Strains of P. mirabilis, K. pneumoniae and E. coli were inhibited by 0.39 to •†100ƒÊg/ ml

of BRL25000. The MICs of BRL25000 against 60 strains of pathogenic P. aeruginosa was in excess

of 100ƒÊg/ ml.

2) Concentration in serum: 375 mg of BRL25000 was orally administered to healthy adults anc

the serum levels of AMPC and CVA reached maxima of 3.2ƒÊg/ ml and 2.5ƒÊg/ ml after 1 hour,

respectively. Even after 6 hours, serum levels of 0.3ƒÊg/ ml AMPC and 0.2ƒÊg/ ml CVA were

detectable.

3) Concentration in tissue. Concentrations of 0.4ƒÊg/ g AMPC, 0.2ƒÊg/ g CVA were detected in

human palative tonsilla and 0.3ƒÊg/ g AMPC, 0.2ƒÊg/ g CVA were detected in the mucous membrane

of the maxillary sinus, 2 hours after oral administration of 375 mg of BRL25000.

4) Clinical treatment: BRL25000 was administered orally to 42 cases with representative otor-

hinolaryngological infections. The clinical results were evaluated as excellent in 35 cases, good in

4, fair in 2 and poor in 1. The overall efficacy rate excellent and good responses was therefore

92.9% (39/ 42). No side effects were observed.


