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産婦人科領 域におけ るAminobenzylPenicillinの 基礎的,臨 床的検討

高瀬善次郎 ・石 川 明・水 谷 一 弥

松 下 道 雄 ・池 洌

日本医科大学真柄産婦人科教室

(昭和42年6月14日 受付)

半 合 成Penicillinの1種 のAminobenzyl・PC(AB・

PC)に ついて2,3の 基礎 的実験並びに臨床実験を行な

い,い ささか の知見 を得たので,そ の概 要について報告

する。

1.基 礎 実 験

1.感 受性

妊産婦膣 内か ら分離 した コァグ ラーゼ陽性ブ ドウ球菌

および大腸菌 について,3濃 度デ ィス クを使用 して感受

性を測定 した成績 は表1,2の よ うであ る◎す なわ ち,

、AB・PCに対す る感受性株 は ブ ドウ球菌にお いては62・5

%で あ り,大 腸菌 におい ては53.4%で あつたo次 に教

表1妊 産婦膣内か らの分離株

室保存 のコアグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌12株 について各

種合成PCのMICを 検 した成績は表3の よ うであつて,

1,2,'3の3株 を除い てみ るとO.625～5.Omcg/mlの

間 で発育 を阻止す るものであ る。

2.各 種移行濃度

AB・PC250mgを 経 口投与 した際の各種移行濃度を,

枯 草菌PCI株 芽胞を試験菌 と して,木 村氏炉紙法に よ

り測定 した。 なお,羊 水,膀 帯血 中濃度はそ の姓質上,

同一患者 か ら時 間を追 つて採取す る こ とは不可能な の

で,個 々の患者 につ いて測定 した ものである。 また,こ

れ ら各種 移行濃 度はそれ ぞれ3～5例 の平均値 である。

1)血 清 中濃度

Ipc'GlsMlcPITclEM1・M{KMINBIABpc
ブ ドウ球 菌

(コ ア グ ラー ゼ

陽性

75.0 37.5 75.0 75.0 75.0 75.0 100.0 50.0 62.5

表2妊 産婦膣 内か らの分離株

(%)

lpC・GISM'1CPITCIKMVetLIAB・PC

大 腸 菌16・gl77・49・ ・6165・ ・lg刺 …4153・4

(%)

表3各 種合成 のPCコ ァグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌 に対す るMIC
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1
ニ
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PC.G

80.0

1.25

4Q.0

40.0

40.0

20。0

5.0

1.25

1.25

10.0

20,0

2.5

PE・PC

>80.0

>80.0

>80.0

2.5

5.0

1.25

1.25

2.5

1.25

1.25

5.0

2.5

PP・PCIDMP・PCIMPI・PC

>80.0

80.0

80.0

20,0

2.5

2.5

5.0

1.25

2.5

2.5

1.25

1.25

>80.0

>80.0

>80.0

2.5

5.0

1.25

1.25

2.5

1.25

1.25

5.0

2.5

20,0

20.0

40.0

0.62

0.62

0.62

0.62

0.62

1.25

5.0

1.25

1.25

MCI・PC

20.0

1。25

10.0

1.25

1.25

0.62

0.62

1.25

10。0

5.0

2.5

0,62

AB・PC

80.0

40。0

20.0

2.5

0.62

5.0

5,0

0.62

2.5

2。5

5.0

1.25

(mcg/m1)

表4に 示す ように,2時 間でpeakに な り,

8時 間で も0。07mcg/mlの 値であつた。

2)羊 水 中濃度

表4の ように1時 間か ら6時 間 まで の間,

O・2～0・4mcg/mlの 値 であ り,ほ とん ど差は

み られず,特 にpeakも ない。

3)膀 帯血中濃度

表4の ように投 与後2時 間でpeakに な り,

4時 間30分 でも0.4mcg/mlで あ るが,7時

間30分 では測定不能 であつ た。

4)悪 露 中濃度

蓑4に 示 す ように,3時 間値がpeakで あ

り,O.5mcg/mlで あつたが,6時 間で は 測

定 不能である。

5)乳 汁 中濃 度

表4に 示 す よ うに,乳 汁 中へ の移行は比較

的少な く,また特にpeakも な く,3時 間か ら

5時 間の間 は0・2mc9/m1の 値 を持続 する。

また8時 間後で もO.14mcgfmlで あ つた。

6)尿 中排泄

表5に 示す ように,投 与後2時 間以 内が最

も排泄 が多 く42.5mg/m1で あ り,8時 間 ま

での総 量 は63.9mg/m1で あ つ た。 ま た,

これは投 与量 の25.6%の 回収率 になる。

3.母 乳を経 由 しての新 生児血中への移行

分娩 後3日 目の褥婦にAB・PC250mgを
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表4AB・PCの 各種移行濃度(250mg内 服)

＼ 遡 ・1212…1313 ・3・143・ISI6i7・3・IS

血 清 0.83 1.7 1.0 0.43 0.07

羊 水 0.3 0.2 0.4 0.3 0.4

贋帯血 0.6 0.8 0.5 0.4
0

悪 露 0.4 0.4 0.5 0.3 0

乳 汁 0 0.14 0.2 0.2 0.14

(mcg/ml)

表5尿 中排泄(250mg内 服)

1・-212-414-616-sl計1回 収 率

尿142・512S・ ・15・ ・1・ ・4163・9125・6%e

(mg/ml>

筋 注 し,筋 注後1,3,6,12時 間に母乳を採取 して,母

乳 中への抗生物質 の移行 を検 し,こ の間同時に3時 間毎

に新 生児に授乳 させ て,新 生 児血 中への移行を検 した。

また,母 乳採取時に母体血 も採取 し,そ の濃度を比較検

討 してみた。そ の成績は表6の ようであつて,母 乳中へ

の移行は個体差が強 く,症 例1,5で はほ とん ど各時間

とも測定可能であ るが,症 例2で は各時間 ともに痕跡程

度 であ り測定不能 であつ た。 また,新 生児血中濃度 も全

例に測定不能 であつ た。す なわ ち,AB・PCは,授 乳 中

の婦 人に他 の合併症 の治療 のために投 与 して も,そ の新

生 児にはなん ら影響 を与 えない ものである。

II.臨 床 成 績

1・ 経 ロ投与例

経 口投与 した ものは表7に 示す よ うに17例 であつて,

1日 の投与量 は1～29で あ る。

症例1～4は 前期破水 の妊婦 に感 染予防の 昌的 でAB・

PCを 経 口投与 した症 例である。 ところで 前期破水 をお

こす と,破 水後6時 間で羊水中に菌の 上 昇がみ られ るよ

うに な り,12時 間後にはほ とん ど全例 に羊水 中に菌 が証

明され るよ うになるのであつて,こ の場合に化学療法 を

行なわ ない と,胎 児の子宮 内感 染や分娩後産褥熱を おこ

表6AB・PC250mg筋 注時の 母血清,母 乳,新 生児血 中

への移行濃度

すな どの危険 があ る。 そ こでAP・PCを1日19,2～4

日使用 した のであつて全例に有 効であつた。

症例5は 前期破 水時なん らの処置 を も行なわずに,従

がつて分娩後高度 の発 熱を来た し,当 院へ送 られて来た

ものであ るが,1日19の 投与を3日 間行ない,改 善の傾

向がみ られ ないた め他 剤に代 えて治癒 した症例である。

症例6は 内膜試験掻把 後子宮 内感染 をお こした症例で

1日294日 間 の投与 に よ り治癒 した。

症 例7は 膣式子宮全摘 除術発熱を来 た し た症例で,1

日19の 投与を4日 間 行 な つ た が,改 善 の 傾向がみら

れず,1日2gに 増量 し治癒 した ものである。

症例8～10は 骨盤腹膜 炎,付 属器炎 な どの患者 に1日

29の 投与を行なつた もので全 例有効で あつ た。

症例11は 子宮頸癌術 後の原因不明 の 発熱に1日lg

を投与 し有効であつた症例 であ り,症 例12は 子宮癌再

発時 の発熱 に1日29使 用 して無効で あつ た症例である。

症例13～15は 子宮頸癌手 術前後の腎孟腎炎に使用し

た症例 で1日1～2gの 投与 に よ り,3例 は有効であっ

た。 しか し菌の陰性化はみ られ ない。

症例17は 一 般婦人 の腎孟 腎炎 に1日29,9日 間投与

した症 例で,菌 の陰性化 もみ られ有効 であつ た症例であ

るo

以上,経 口投与を行 なつた症例は17例 であるが,こ

の うち1日1gを 使用 した ものは9例 で あ り,6例 有効

であつ た。 また,1日2g使 用 した ものは9例 であ り,

うち8例 が有効で ある。 なお,こ れ らの うちの1例 は1

日19の 使 用では無効で あつ たが,29に 増量す ること

に よ り有 効であつた。

2.筋 肉注射例

AB・PCの 筋 注を行な つ た ものは表8の よ うに9例 で

あ り,そ の疾患 も経 口投与例 と類似 の ものに使用 した。

投与量は1日1～29で あ り,こ れ を2～4回 にわけて筋

注 した。 これ らの うち症例5の 骨盤死腔炎 は1日19を

4回 に分け て筋 注 し,改善 の傾 向はみ られたのであるが,

投 与中に再発 した症例であつて無効 であつ た。 また,症

例7の 子宮頸癌徳後 の腎毒 腎炎 の症例は,経

口投与 例の場合 と同 じ く,1日195日 間の
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投 与では臨床症状,細 菌数 ともに改善の傾向

がみ られず,i日2gに 増量 して効果があつ

た ものである。 しか し,こ れ も菌 の陰性化は

み られ なかつた。

以上,AB・PC1日19を 筋注 した 症例は

7例 で あ り,こ れ らの うち5例 が有効であつ

た。 また1日29を 筋 注 した ものは3例 であ

り,3例 ともに有効 であつた。

(一):測 定不能 (mcg/m1)



VOL.15NO.6 CHEMOTHERAPY 673

表7AB・PC(経 口例)

症例

1
5

0
β

00

4

5

6

7

疾 患 名

前期破水(感 染予防)
〃

〃

〃

子宮内感染(前期破水)

子宮内感染(試験掻把)

術 後 発 熱

炎

腫

炎

熱

発

膜

膿

再

腹

溜

管

術

癌
「

盤

管

宮

骨

卵

卵

子

子

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

宮 癌 後 発

腎孟腎炎(子 宮癌術前)

腎孟 腎炎(子宮i癌術後)

''

〃

腎 孟 腎 炎

検出菌

E.celi

E.ω 互i

E.coli

E.celi

E.celi

E.celi

E.celi

菌 数

投刷 投与後

8×105

3×105

4×105

4×105

5×105

3×10s

4×105

2×108

3×102

感 受 性

PC・G(一),SM(十),KM(升)

CP(一),TC(一),CL(辮)

PC・G(→,SM(十),KM(升)

CP(一),TC(一),CL(井)

PC・G(一),SM(十),KM(升>

CP(一),TC(一),CL(升)

PC・G(一),SM(一),KM(昔)

CP(一),TC(一),CL(吾>

PC・G(一),SM(井),KM(一)

CP(荘),TC(一),CL(帯)

PC・G(一),SM(十),KM(辮)O

CP(升),TC(一),CL(帯)

投 与 量

1日 瞬
0。25×42

0.25×44

0.25×42

0。25×43

0.25×4

O.5×4

0.25×4

0.5×4

0.5×4

0.5×4

0,5×4

0.25×4

0.5×4

0.25×4

0,25×4

0。5×4

0。5×4

O.5×4
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表8AB・PC(筋 注 例)

症例 疾 患 名 検出菌
菌 数

感 受 性
投 与 量 …効果 旨

副作用
投与前投与後 1目 日数

全量
(9)

1

…

1 術 後 発 熱 0.5×2 6 6 (十) (一)

2 卵 管 炎十卵巣のう腫 0.5×2 11 11 (+) (一)

3 卵 管 溜 膿 腫 陰性 0.25×4 18 17.5 (十) (一)

4 子宮癌皿期術後発熱 0.25×4 7 7 (十) (一)

5 骨盤死腔炎(子宮癌y期) 石.ω 」づ
PC・G(一),SM(一),KM(一)

CP(一),TC(一),CL(帯)
0.25×4 16 16 (一) (一)

6 子宮癌再 発後 発 熱 0,25x4 4 4 (十) (一)

7 腎孟腎炎(子宮癌術後) E.ごoκ
6× ユ05

5×105

5×105

1×104

PC・G(一),SM(一),KM(什)

CP(一),TC(一),CL(響)

0.25x4

0.5×4 舞
5

5
(一)

(十)

(一)

(一)

8 'ノ Eω κ 9×107 7x103
PC・G(一),SM(十),KM(朴)

CP(升),TC(一),CL(什) 0.5×4 7 14 (十) (一)

9
'

腎孟腎炎(妊 娠3ヵ 月) E.oo露 6×105 1×108

以 下

PC・G(一),SM(升),KM(帯)

CP(井),TC(一),CL(帯) 0.5×4 9 18 (+) (一)

3・ 膀胱内注入法(子 宮頸癌手 術後の尿 路感染 予防)

子宮頸癌 の術後の尿路感染症は,婦 人科疾患 としての

単純な膀胱 炎,あ るいは腎孟腎炎な どの場合 と条件 を異

にするものであ り,ま た,こ れの原因菌 のほ とん どが 高

度耐性大腸菌 であ り,更 に,ひ とたび尿中に菌が陽性化

す る と,感 受牲抗生物質の大量投与を長期にわたつて行

なつて も菌が陰性化す ることはほ とん どない ことな どに

ついては,し ば しば報告 している ところである。先に述

べたAB・PCの 臨床例で も,菌 数の減少はみ られ ても陰

性化 はみ られ てい ない。



674 CHEMOTHERAPY NOV.1967

表9子 宮頸 癌術後の採尿法 に よる尿 中菌の変動

1
留 置 カ テ ー テ ル法

(87例)

術後菌出現平均 日

顕 症 化 群

非 顕 症 化 群

7日 以内の菌出現率

最 終 菌 出 現 率

顕 症 化 率

6.8日

5.7日

7。9日

68.0%

96.4%

54.0%

6時 間毎導尿法

(66例)

13.6日

11.5日

14.5日

9.1%

86.3%

34.8%

1鷺慌 躍惣鰍1鷺耀 騰騰 齢)
ヘ
ノ
　ぽノ
ヘ
ノ

↑

↑

'↑

喘

吻

吻

17.7日

13.0臼

22.5日

7.1%

28.5%

14.3%

ところで表9に 示 す よ うに,従 来一般に行 なわれ てい

る留置 カテーテル法,あ るいは時間導尿法におい ては菌

の尿 中へ の出現率は,そ れぞれ96.4%,86・3%で あ り,

腎孟腎炎 の発 症率 もそれぞれ540%,348%で ある◎

つい でわれわれは 各種の抗生物質を時間導尿後膀胱 内

に注入 して,尿 中への菌の侵入を防 ぐため の検索 を行 な

つ て来 たのであつて,現 在の ところKanamycin溶 液 を

注 入す る ことに よ り,こ れを完全に防い でい る。

そ こで,AB・PCに おいて も同様に,こ れ の10mg/m1

溶液 を10m1つ つ時 間導尿後膀胱内注入 を 試 み た。そ

の成績 は表9に 示 す よ うであつて14例 に行 ない,菌 の

最終的 出現率を28.5%に お さえ,従 がつて顕症化率 も

14.3%に おさえ ることが出来た。なお,こ れ の1回 量

を増量すれば,さ らに良好な結果が得 られ るもの と考 え

る。

4・ 副 作用

全例 に認め られ なかつた◎

m.ま と め

1)3濃 度 デ ィス クを用いいて,妊 産婦膣 内か ら分離

した コアグラーゼ陽 性ブ ドウ球菌の感受性を検 した とこ

ろ感受性株 は62.5%で あつた。 また,同 様大腸菌 の感

受性株は53.4%で あつた。

2)教 窒保 存の コアグラーゼ陽 性ブ ドウ球菌の試験管

内 のMICは12株 中3株 を除いて,o.625～5.omcglm1

であ る。

3)経 口投与 に より各種移行濃度 を検 した ところ,従

来の抗生物質 とほぼ同様であ る。

4)授 乳 中の褥 婦にAB・PC250mgを 筋 注 し,母 乳

中へ の移行 お よび母乳を経 由 しての新生 児への移行を検

したが,母 乳 中への移行 も僅か であ り,新 生児血中への

移行濃度は全 例 ともに痕跡程度 であ り測定不 能 で あ つ

た◎す なわ ち,授 乳中の褥婦にAB・PCを 投与 しても新

生児に影響 はない。

5)臨 床成 績は経 口投 与 例 の5ち1日1g投 与では

9例 中6例 に有効であ り,1日2g投 与 では9例 中8例

に有効 であつ た◎

また,筋 注 例 の うち1日1g筋 注 では7例 中5例 に

有効 であ り,1日2g筋 注では3例 中3例 ともに有効で

あつた。

6)1日1g投 与(経 口,筋 注 とも)に お いて効果が

ない場合に,2gに 増量 し,有 効 なものがみ られたので

あつて,投 与量につ いては症例に よつ て考慮す る必要が

あ る。

7)子 宮頸癌 術後の尿路感染症予 防の 目的でA・B・PC

溶液1回100mgを 時間導尿 後膀 胱内に注入 し,良 好な

結 果を得た。

8)副 作用 の著 る しい ものは全 く認め られ なかつた。
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                                     Summary 

 The authors studied aminobenzylpenicillin (AB-PC) basically and clinically and obtained the 
following  results  : 1) Susceptibilities of Staph. aureus and E. coli, both isolated from vagina of pregnant 
women, to aminobenzylpenicillin were studied by means of 3 concentrations disc method and the former 
showed the susceptibility in  62.  5% and the latter in  53.  4%. 2) MIC of  AB  PC for the maintained 
Staph. aureus in vitro was  O.  625-5.  0  mcg/ml. 3) The concentrations of the transferred  AB  PC in 
various kinds of body fluid were similar to those of other antibiotics. 4) The transfer into the circu-
latory blood of the new born infants through the lactation in the maternal intramuscular injection of 

 250  mg  AB-  PC was investigated but the level was almost inmeasurable. 5) Good results were obtain-
ed in the treatment of infection in obstetric and gynecologic fields by the oral administration or the 
intramuscular injection in doses of  1-2 g daily. 6) Good results were obtained for the prophylaxis 
against the postoperative urinary tract infection in cancer of the cervix by instilling 100 mg of  AB  - 
PC into the vesical bladder for each time. 7) No specific side effect was observed in all cases.




