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産婦人科領域 におけ るBRL 25000(Clavulanic acid- Amoxicillin)

の基礎的 ・臨床的検討

松田 静治 ・丹野 幹彦 ・柏 倉 高 ・清田 明憲

順天堂大学医学部産婦人科

江東病院産婦人科

Amoxicillin(AMPC)と β-ラクタマーゼ阻害剤であるClavulanic acid(CVA)の2:1の 配合

剤であるBRL 25000の 産婦人科領域における基礎的 ・臨床的検討を試みた。 抗菌力試験では本剤

の感受性分布をE.coli,Klebsiella sp.P.mirabilis,S.aueusな どの菌株で検討し,Amoxicillin

耐性菌についてはClavulanic acidの 併用による抗菌作用を認めることができた。本剤の母児間移

行もかな り良好で,375mg投 与時,臍 帯血中,羊 水中への移行が認められ,約3時 間に移行のピ

-ク が認められる。

本剤の臨床応用として骨盤内感染症,尿 路感染症,バ ル トリン腺炎,産 褥乳腺炎など34例 に,1

日量750～1,500mgを 投与し,有 効率82.4%(28/34)の 成績をおさめ,対 象例の多い尿路感染

症では84.6%(22/26)が 有効であった。本剤の特徴である耐性菌に対する臨床効果は70%(7/10)

であった。また分離菌別の臨床効果は単独菌感染群で82.8%(24/29)で ある。 なお本剤の経口投

与による副作用は1例 も認められていない。

Ampicillinの 誘 導 体 で あ るAmoxicillinは 臨 床 各 科

で既 に広 く使 用 され てい るが,今 回 英 国 ビー チ ャ ム社 で

開 発 され たBRL 25000は β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ

るPotassium clavulanate(CVA)とAmoxicillin tri-

hydrate(AMPC)と の1:2の 配 合剤 であ る。 本 剤 の

成 分 の三 つ で あ るCVAはFig.1の 構 造 式 を 有 し,細

菌 の産 生 す る β-ラ クタマ ー ゼ と不 可 逆 的 に 結 合 し,そ

の活 性 を 阻 害 す る特 徴 を 有 し,AMPCと の併 用 に よ り,

抗 菌 スペ ク トラ ムの拡 大 とAMPC耐 性菌 に対 す る抗 菌

作 用 の発 揮 が指 摘 され て い る。 またCVA,AMPCと も

経 口投 与 に よ りよ く吸収 さ れ,毒 性 に つ い て も問 題 とな

る よ うな 所 見 は得 られ て い な い。

今 回 わ れ わ れ は本 剤 の 提 供 を 受 け 基礎 的 実 験 と と も

に,産 婦 人科 領域 に お け る臨 床 応 用 を 試 み る機 会 を 得 た

ので こ こに報 告 す る。

I.　 基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力試 験

性 器 感 染症,尿 路感 染症 由来 の グラ ム陰 性 桿 菌 の う

ち,E.coli 23株,Klebsiella sp.11株,P.mirabilis

7株 と,性 器 感 染 症 創感 染 お よび乳 腺 膿 瘍 由来 のS.

aureus 17株,S.faecalis 7株 を用 い,本 剤 の 抗菌 力

試 験 を,日 本 化 学 療 法 学会 標 準 法1)で 実 施 し,MICを

AMPCと 比 較 した 。成 績 はTable 1の とお りで 接種 菌

量 を 原液(108cells/ml)と100倍 希 釈,即 ち106cells/

mlに し て 検 討 を 行 な った 。 分離 菌 の う ちE.coli,

Klebsiella sp.のMICは,1.56～25μg/mlに 分布し

たものがほとんどであり,両 菌種とも過半数の株が6.25

μg/ml(106cells/ml)以 下 のMICを 示 し,P.mirabilis

では0.39～6.25μg/mlに 感 受性の分布がみられた。こ

のような菌種ではそれぞれAMPC耐 性株が認められて

いるが,か かる100μg/ml以 上の耐性株に対しても本

剤のMICは 低い値を示し,抗 菌作用と併用効果が認め

られた。一方,グ ラム陽性球菌ではS.aureusで1.56

μg/mlに,MICの ピーク(106cells/ml)が み られ,こ

の場合もAMPC耐 性株に対して本剤の感受性効果が認

められている。その他,S.faecalisに おいては0.78μg/

mlを 中心にMICの 分布がみられた。

2.母 児間移行

本剤の母児間移行を検討する目的で,7例 の産婦に分

娩前 に 本剤375mgを1回 経口投与し,胎 児娩出時の

臍帯血および羊水を採取するほか,同 時に母体血を採取

Fig. 1 Chemical structure of

potassium clavulanate

C8H8NO5K (m. w. 237.25)
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Table 1 Sensitibity distribution of clinical isolates

Table 2 Transfer of BRL 25000 into umbilical cord serum and amniotic fluid

(Single administration 375mg, p. o.)

ND: Not detectable
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しAMPCとCVAの 濃 度 を 測 定 した 。

濃 度 の測 定 に は,AMPCの 定 量 に はM.luteus ATCC

9341,CVAの 定 量 に はK.pnumoniae ATCC 29665

(Penicillin G最 終 濃 度60μg/ml添 加)を そ れ ぞ れ 検

定 菌 とし て使 用 し,カ ップ法 で 分 離 定量 を試 み,標 準 希

釈 に は,0.1Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH6.5)を 用 い た 。

成 績 はTable 2の とお りで,対 象産 婦7例 に お け る 材

Fig. 2 Percent of transfer into the umbilical

blood (week of gestation: 37•`41)

料採取迄の時間は20分 から4時 間である。母体血中濃

度は2時 間以降がほぼ測定可能で,3時 間前後が最も血

中濃度が高い。本剤 の臍体血移行 は 約2時 間以降の例

で,母 体血の約1/2な い しはそれを上まわる移行を示す

ものが多く,羊 水中にぱらつきがみ られるものも臍帯血

中と同様に約3時 間で移行のピークが認められる。これ

を薬剤別にみるとAMPCに おける臍帯血中濃度は7例

中5例 が 測定可能 で0.07～1.75μg/mlの 濃度移行を

み,CVAで は0.12～0.92μg/mlの 移行 の分布を示

し,羊 水中濃度も3時 間以降AMPCで0.32～0.88μg/

ml,CVAで0.13～0.89μg/mlの 値が得られている。

以上の経胎盤移行の成績をABPCの 経 口投与や他のPC

剤(経 口,筋 注)と 比較すると,移 行のパターンについ

ては大差ないように見受けられる(Fig.2,Fig.3)。

II.　 臨 床 応 用

BRL 25000を 産婦人科領域に おけ る骨盤内感染症,

尿路感染症など34例 に使用した。なお検討期間は昭和

55年8月 から56年7月 まで で あ った。投与薬剤は

BRL 25000の187.5mg錠(AMPC 125mgとCVA

26.5mg)又 は375mg錠(AMPC250mgとCVA 125

mg)を 使用した。1日 投与量の内訳は,1,125mg(分

3)7例,1,500mg(分4)1例,750mg(分4)26

例である。また起因菌の薬剤感受性をできうるかぎり行

なった。MIC(108cells/ml)は 日本化学療法学会標準法1)

に従って行ない,そ の他はDisc法 によった。

治療効果の判定は,骨 盤内感染症では主要自他覚症状

Fig. 3 Transfer of antibiotics into umbilical cord blood and amniotic fluid

(single administration)
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が3日 以内に著 し く改善し,治 癒に至った場含を著効

(++),主 要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示し,

その後治癒に向った場合を有効(+),3日 経過しても,

自他覚所見に改善のみられないものを無効(-)と し,

外性器感染,乳 腺炎では膿瘍化の消長など局所所見を主

に判定を下し,さ らに尿路感染症では尿中細菌の消長,

自覚症状の改善,尿 沈渣所見(膿 球)を もとに下した鋤 。

以上の成績の一覧を示すとTable 3,4の とお りであ

る。

1.骨 盤内感染症

産褥子宮内感染,悪 露滞留,子 宮内膜炎,子 宮付属器

炎,淋 菌性頸管炎の計5例 に本剤を4～7日 間投与し,

4例 有効,1例 無効の結果を得た。今回の症例では著効

例は認めなかったが,有 効例のうち検索できた子宮内分

離菌はBRL 25000のMIC 6.25μg/ml以 下又はDisc

感受性(帯)で あ り,い ずれも自他覚所見の改善をみた。

無効例(症 例5)は 子宮内膜炎,子 宮付属器炎例で4日

間の投与法も自他覚所見の改善をみず他剤に変更した も

のである。

次に主なる症例につき略述する。

症例1淋 菌性頸管炎,33歳 。

強い膿汁帯下を訴えて来院。頸管 よりN.gonorrho-

eaeを 鏡検,培 養にて証明した。(配 偶者も淋疾の治療

中)早 速本剤を投与し,2日 後 に頸管帯下 の量も減少

し,4日 後の検査では淋菌の消失をみた。

症例2帝 切後産褥子宮内感染。

前期破水,遷 延分娩による帝切後発熱持続し(Cepha-

lothin 1日4.0g,3日 間使用),下 腹痛と悪臭ある悪露の

排出をみる。4日 後子宮内培養でE.coli,Klebsiella sp

を分離 した。本剤投与3日 目に解熱し,6日 後には子宮

内培養も陰性化するとともに悪鋸所見や自他覚所見も消

失した。

2.そ の他の感染症

本剤をパル トリン腺炎(S.pneumoniae),尿 道周囲膿

瘍(E.coli+P.mirabialis)と 産 褥乳腺炎(S.aureus)

の各1例 計3例 に対し,1日 量750～1,125mg,4日 間

の経口投与を行ない,前 二者では小切開を併用し有効で

あったが,産 褥乳腺炎では本剤投与後も局所所見(発 赤,

腫 脹)が 一層強大し,著 明な膿瘍化を来たしたため無効

と判定した。

3.尿 路感染症

本剤を腎孟腎炎2例,膀 胱炎24例 計26例(Case 9

か らCase 34ま で)に1日750～1,500mg投 与し

た。投与 日数は4～6日 間である。腎孟腎炎(Case 22,

34)は い ず れ も急性症(う ち1例 は産褥)で 発熱,腰

痛,混 濁尿がみ られた。本症の起炎菌であるが,E.coli

が19例,P.mirabilisが2例 か ら分離されたほか,

P.aeruginosa Citeobacter sp.S.epidermidisお よび

Klebsiella spの 分離が各1例 ずつみられ,さ らに 且

coli,Klebsiella sp.M.morganiiが 同時に分離され

た1例 がある。以上の膀胱炎24例 は大部分が急性症で

ある。

成績はTable 4に 示す ように,腎 孟腎炎,膀 胱炎あわ

せて著効7例,有 効15例,無 効4例 となり,無 効例の

尿中菌は,P.aeruginosa 1例,E.coli 2例,Citro-

bacter sp 1例 である。本症では,有 効例の菌消失は2

Table 5 Clinical effect classified by diagnosis

*(): AMPC- resistant cases
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Table 6 Laboratory findings

* B:Before

** A:Afte
r

～3日 後とみられており,殊 に腎孟腎炎2例 ではいずれ

も効果が認められている。

4.臨 床成績のまとめ

以上を総括 す る と骨盤内感染症では5例 中有効4例

80%の 有効率であ り,尿 路感染症(腎 孟腎炎,膀 胱炎)

では26例 中有効22例 で 有効率は84.6%,そ の他の

群3例(バ ル トリン腺炎,尿 道周囲膿瘍など)で は2例

(66.7%)に 本剤の効果がみられ,結 局34例 中著効,有

効あわせて28例(有 効率82.4%)に 本剤は有効で あ

った(Table 5)。 他方,本 剤の特徴である耐性菌に対す

る臨床効果をみると耐性菌感染症は,尿 路感染症の10

例から検出されたAMPCのMIC100μg/ml以 上 の7

例およびAMPCのDisc判 定(-)の3例 で,そ の臨

床効果は70%(7/10)で あった。また 細菌学的効果 も

全く同様の結果で消失率70%(7/10)で あ った。1日 投

与量別に臨床効果の特徴を示すことは困難であるが,1

日750mg投 与群では菌の分離された症例における細菌

学的効果は単独菌感染で23例 中21例(91.3%),混 合

菌感染では全例(1例)に 本剤の効果がみ られ,菌 種別

には当然のことなが ら分離頻度の高いEco〃 に対する

効果が目立った。

5.副 作用

本剤の経口投与 を行なった34症 例 では,胃 腸症状

(悪心,下 痢等)な ど何らの副作用も認められなかった。

また10例 で本剤投与前後の肝機能(GOT,GPT,Al-P),

腎機能(BUN,尿 蛋白など)を 検討した が,特 に異常

所見を認めなかった(Table 6)。

III.　 考 按

近年,広 域ペニシリンの経口剤についてはAmpicillin

(ABPC)に つ づきAMPC,Carindacillin,Carfecillin,

Talampicillin,さ らにはBacampicillinが 登場して

いるが,こ こに述べるBRL25000はAMPCと β-

lactamase阻 害剤であるCVAと の2:1の 配合剤であ

る。本剤の成分の一つであるCVAは 単独では抗菌作用

が弱く,抗 菌剤として使用できないが,β-lactamaseの

活性を阻害する特性を有し,AMPCと の 併用により抗

菌力の増強がみ られるほか,嫌 気性菌を含めて抗菌範囲

の拡大が期待されると報告されている4～9)。殊にAMPC

耐性菌に対する相乗的抗菌力の発揮が 注目されて,E.

coli,Klebsiella sp.P.mirabilis,P.vulgaris,

Baceroides sp.な どについて立証されており,こ の点

については,わ れわれの臨床分離株AMPC耐 性菌にお

けるin vitroの 感受性試験においても裏付けられた。

BRL25000の 吸収,排 泄であるが,AMPC,CVAと

もピークに達するまでの時間,血 中半減期,尿 中排泄な

どの面で類似したパターンを呈するとされているが,各

種の報告では,本 剤375mg空 腹時投与の場合AMPC

の血 中濃度は1.5時 間 で ピーク(3.8μg/ml)が み ら

れるが,CVAで は1時 間後にピーク(2.5μg/ml)に 達

する4)。いずれにせよ本剤 の吸収性は良好でAMPCと

CVA(2:1)の 割合が実際上血中濃度のうえで反映され

ている印象が うかがえる4)。 また本剤の尿中排泄は,6

時 間までAMPC 60%,CVA 33%(375mg投 与)と 報

告されてお り4),既存薬剤の排泄態度と特に大差はない。

次に本剤の産科領域への応用にあた り胎児への影響を考

慮しなければならないが,母 児間移行からみて本剤の経

胎盤移行濃度はCVAの 方が低い値を示 したが,AMPC

濃度は,AMPC又 はBAPC単 独投与と同様比較的良好
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であった2,10)。また羊水中へは臍帯血中と同様に約3時

間で移行のピークが認められた。乳汁内移行については

実験する機会をえなかったが,本 剤は他の合成ペニシリ

ンと同様移行が悪いことが指摘されているの。

次に臨床応用として骨盤内感染症 と尿路感染症の計

34例 に1日 量750～1,500mgを3～4回 に分けて投与

し,有 効率82.4%(28/34)の 成績を得たが,こ れを疾

患別にみると対象例が中等度～軽度感染症である骨盤内

感染症では5例 中4例 有効,そ の他の群(バ ル トリン腺

炎,尿 道周囲膿瘍,産 褥乳腺炎)で は3例 中2例 有効の

結果を得,症 例の うち多数を占める尿路感染症(腎 孟腎

炎,膀 胱炎)で は26例 中著効有効あわせて22例(有

効率84.6%)で あ った。 た だ尿路感染症の対象はその

ほとんどが急性単純性のものであり,複 雑性のものにつ

いては今回検討できなかった。単独菌感染症例において

は,主 としてE.coli感 染症例が多く,82.8%(24/29)

とかなり優れた臨床効果が認められている。

本剤の特徴であるAMPC耐 性菌に対する臨床効果に

ついて述べる。AMPC耐 性菌によると判定された症例

は10例 で本剤による臨床効果は,著 効3例,有 効4例,

無効3例 で有効率70.0%で あ った。

これらの起炎菌による尿路感染症をAMPC単 独で治

療した場合はどうであったかが興味のもたれるところで

あるが,そ ういった評価は2重 盲検比較試験の結果を待

たなければならない。

結局本剤の産婦人科感染症に占め る位置 づけである

が,起 炎菌の分離が困難なことの多い骨盤内感染症での

広域抗生剤としての意義が認められる反面,経 口剤であ

る点を考慮して軽度ないし中等度の骨盤内感染症,尿 路

感染症などが本剤の主なる投与対象と考えられる。

副作用については経口投与に伴いやすい消化器症状な

ど,我 々 の経 験 で は1例 も認 め られ なか った 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 25000 (CLAVULANIC

ACID- AMOXICILLIN) IN THE FIELD OF

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, MIKIHIKO TANNO, TAKASHI KASHIWAGURA and AKINORI SEIDA

Department of Obsterics and Gynecology, Juntendo University, School of Medicine

Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital

BRL25000 a formulation comprising two part of amoxicillin (AMPC) and one part of potassium clavulanate

(CVA; ƒÀ- lactamase inhibitor), was studied fundamentally and clinically in obstetrical and gynecological

fields.

MICs for BRL 25000 and AMPC were measured against E. coli, Klebsiella, P. mirabilis, S. aureus.

Antibacterial activity of BRL 25000 to AMPC resistant strains was higher than AMPC.

As for materno- fetal transfer of BRL25000, the transfer to umbilical cord blood and amniotic fluid

was observed at an oral dose of 375 mg and the peak showed at about 3 hours after administration.

BRL 25000 was administered 750•`1, 500 mg a day to 34 patients consisting of 5 intra pelvic infections,

26 urinary tract infections, 1 bartholinitis, 1 puerperal mastitis and 1 periurethral abscess.

The overall clinical efficacy rate (excellent and good) was 82. 4% (28/ 34).

In urinary tract infection, the effective rate of 84. 6% (22/ 26) was obtained.

As the side effect, any noteworthy effect was not observed.

Clinical effect classified by isolated organism was 82. 8% (24/ 29) in the monomicrobial infections,

especially clinical efficacy of infections caused by AMPC resistant organism was 70% (7/ 10). No

noteworthy side effects were observed.


