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産婦人 科領域におけるBRL 25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

に関す る臨床的研究

張 南 薫

昭和大学医学部産婦人科学教室

福 永 完 吾

島田総合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井産婦人科病院

AmoxicillinとClavulanicacidと の2:1の 配合剤であるBRL 25000に つ いて産婦人科領域

で検討を行ない,以 下の結果を得た。

1.臨 床分離菌に対するAMPCとBRL 25000の 抗菌力を測定比較 し,と くにAMPC耐 性菌に

おいてBRL25000の 側にMICの 明 らかな低下が認められ,併 用効果が認められた。

2.産 婦人科領域の感染症(乳 腺炎11例,骨 盤内感染症7例,外 性器感染症3例,急 性単純性

膀胱炎62例)総 計83例 に対し,BRL 25000を1日1.59,1～17日 間投与 し,副 作用のため投

与中止した3例 を除 く有効率は乳腺炎80%(8/10),骨 盤内感染症および外性器感染症100%(10/

10),膀 胱炎100%(60/60)の 有効率を認めた。AMPC耐 性菌の症例は14例 で,そ の有効率は

92.9%(13/14)で あった。副作用は発疹,嘔 気,悪 心,胃 痛,嘔 吐,下 痢などが6例 にみられ,そ

のうち発疹1例,嘔 気 ・胃痛1例 嘔吐 ・食欲不振1例 の計3例 は投与中止とした。 臨床検査値異常

例は全 く認めなかった。

以上の知見から,産 婦人科的感染症,特 にAMPC耐 性菌による感染症に対する臨床価値を認め

た。

BRL 25000は,英 国 ピー チ ャ ム研 究所 で 開発 さ れ た

β-lactamase阻 害 剤 で あ るPotassium clavulanate(以

下CVA)とAmoxicmin trihydrate(以 下AMPC)

との1:2の 配合 剤 で あ る。

CVAは それ 自身 の抗 菌 力 は ご く弱 い が,細 菌 の産 生

す る β-lactamaseと 不可 逆 的 に 結合 して,そ の活 性 を

阻 害す る の で,AMPCと 併 用 す る とAMPC耐 性 菌 に

対 して も本 来 の 抗菌 力 を 発 揮 させ る こ とが で き る1～8)。

この結 果,本 剤 の 抗菌 スベ ク トル が拡 大 され た。AMPC,

CVAは と もに経 口投 与 後 の吸 収 排 泄 の バ タ ー ンが類 似

して お り,経 時 的 に それ ぞ れ の 特 徴 を同 時 に 発 揮 で き

る。 また,毒 性 に つ い て も特 に 問 題 とな る よ うな 所 見 は

な い9)。 以 上 の 知 見 か ら,耐 性 菌 を は じめ と して,従 来

のAMPC以 上 の臨 床 応 用 価 値 が期 待 され る。

われ われ は 本 剤 に つい て,産 婦 人科 領 域 で 検 討 を 行 な

い結 果 を得 た の で 以下 報 告 す る。

I.　 試 験 方 法

1.対 象 お よび方 法

尿 路 感 染 症,性 器 感 染 症 由 来 の細 菌 中,MICを 測 定

で きた の は,E.coli 25株,S.epidermidis 8株,S.

avreus 3株,S.pyogenes 1株,K.pneumoniae 1株,

Providencia 1株,Achromobacteriaceae 2株 計41株

で,こ れ らの菌 に対 す るBRL 25000お よびAMPCの

MICを 測 定 比 較 した 。

臨 床 分 離 細菌 に対 す る感 受 性 試 験 は化 学 療 法学 会標 準

法 に よ り108/ml接 種 菌 量 でAMPCと 本剤 のMICを

測 定 した 。

β-lactamaseの 測 定 方 法 は,AMPC耐 性 菌 を液 体培

養後,遠 心 機 で 集 菌 し,超 音 波 破 砕 機 で細 菌 を 破 壊 した。

さ らに遠 心 機 で 上 清 を 分 離 し,粗 酵 素液 と して β-lacta-

maseの 定量 に供 した 。酵素 の活 性 測 定 はCephaloridiae

(CER)お よびPenicillin-G(PC-G)を 基 質 と す る

Spectrophotometer法 に よ った10)。

基 質1μMを30℃,pH7.0の 条 件 下 で1分 間 に加

水 分 解 す る 量 を1U/mlと し,更 に 粗酵 素 の蛋 白量 当

りを1U/mg of proteinと 表示 し た。

この 測 定 は,群 馬 大 学 医 学 部 微 生物 学 教 室 に て行 なっ

た 。
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Table 1 Susceptibitliy of clinically isolated organisms

Table 2 Sensitivity of clinical isolated strains and ƒÀ- lactamase activity

against AMPC resistant E. coli

* ƒÀ- lactamase activity was assayed by spectrophotometric method.
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臨床試験は産婦人科領域での性器感染症,尿 路感染症

を対象とし,昭 和55年3月 から56年6月 までの間に

昭和大学関連施設に来院した患者に使用した。投与方法

は1回1錠375mg,1日4回,1日 量1.59を 原則と

した。その総計は,乳 腺炎11例,骨 盤内感染症7例,

外性器感染症3例,尿 路感染症62例,計83例 で あ

る。

2.効 果判定基準

尿路感染症はUTI薬 効評価基準11)に従 った。その他

の感染症は従来と同一の方法12,13)で,起炎菌の消長,自

他覚症状の消長,検 査成績の変化などから総合的に判定

し,菌 の消長を中心 として,3日 以内に菌が消失し,主

症状が著明に改善された場合を著効とし,菌 が消失また

は減少して症状の改善にそれ以上の日数を要したものを

有効とした。菌または症状のいずれか一方に改善の徴候

があったものはやや有効,い ずれの所見も改善が認めら

れないものは無効とした。

II.　 成 績

1.基 礎的検討

1)感 受性試験

臨床分離株41株 に対するMICの 成績は,Table 1

に示すとお りで,接 種菌量108/mlに おけるE.coliの

MIC値 の分布は,AMPCで1.56～12.5μg/mlと>

100μg/mlと に分布し,6.25μg/mlが 最 も多く,次 い

で200μg/ml以 上(800μ9/m1)と なっているのに対 し,

BRL 25000で は1.56～50μg/mlの 間 に分布 し,6.25

μg/mlにMIC値 の ピークがある。

S.epidermidisの 場合は,AMPCが0.2～>200μg/

mlに 分 布するが,BRL25000に は>100μg/ml耐 性株

はなく0.2～25μg/mlの 間に分布 している。 その他の

諸菌種もAMPCに は200μg/ml以 上 の耐性菌がある

が,BRL25000に はそれがなく,100μg/ml以 下 であ

った。

2)β-lactamase定 量

AMPC耐 性菌のうち β-lactamaseを 測定し得たE.

coli 6株 の結果をTable 2に 示 した。

全株 ともAMPCのMICは800μg/ml以 上でBRL

25000は50μg/ml以 下であり,全 株ともβ-lactamase

の産生が確認でき,CaseNo、25よ り分離されたβ-lacta-

maseが2.7U/mg proteinと 最 も高い活性化を示した。

2.臨 床成績

1)対 象例の概括

急性単純性膀胱炎62例,乳 腺炎11例,骨 盤内感染

症7例,外 性器感染症3例,合 計83例 を対象とした。

このうち膀胱炎2例,乳 腺炎1例 は副作用のため脱落し

て判定不能となったので,総 計80例 を判定対象として

前述の判定基準に従って判定 した。その一覧は膀胱炎は

Table 3(1)(2)(3)に 示すとお りであ り,乳 腺炎,

骨盤内感染症,外 性器感染症はTable 3(4)(5)に 示

すとおりである。

2)疾 患別臨床効果

Table 4に 示すとお り,乳 腺炎10例 中,著 効1例,

有効7例,や や有効2例,有 効率80%で あ り,骨 盤内

感染症,外 性器感染症10例 中,著 効1例,有 効9例,

有効率100%,尿 路感染症急性単純性膀胱炎60例 中,

著効46例,有 効14例,有 効率100%(Table 5)で,

総計80例 中78例 が有効以上で97.5%の 有効率であ

った。 このうち,子 宮内膜炎の症例No.63,64,72,73

をFig.1,2,3,4に 示 した。

3)分 離菌別臨床効果

単独感染症71例,混 合感染症6例 の 併せ て77例

で,分 離菌種は12菌 種であり,そ して分離菌不明例が

6例 あった。

単独感染症は,3例 の判定不能例を除いて68例 中,

著効47例,有 効20例 で有効率98.5%(67/68)で あ

った。また混合感染症は6例 中,著 効1例,有 効4例 で

有効率83,3%(5/6)で あ った。

症例分離比の割合の 一番多かったのは,E.coliで あ

り,単 独感染症で47例,混 合感染症で4例 に検出され

た。その有効率は,単 独感染症で100%(46/46),混 合

感染症でも100%(4/4)で あった。

E.coliに 次いで,S.epidermidis,そ してS.aureus

の順 で症例分離比の割合が多かった(Table 6)。

AMPC耐 性菌(MIC100μg/ml以 上 またはDisc

感受性-)15例 の臨床効果は,14例 中13例 に有効で

有効率92.9%(13/14)で あった。

4)分 離菌別細菌学的効果

単独感染症の細菌学的効果不明例3例 を除いた68例

をみると,57例 が菌消失,4例 が菌減少,5例 が菌不

変,そ して2例 で菌交代がみられ,消 失率86.8%(59/

68)で あった。また混合感染症の6例 をみると,2例 が

菌消失,2例 が菌減少,1例 が菌不変,そ して1例 が菌

交代であ り,消 失率は50%(3/6)で あ った(Table 7)。

AMPC耐 性菌は,細 菌学的効果不明例1例 を除いて,

単独 ・混合感染症例ともすべて消失した。また,そ のう

ち β-lactamase産 生菌であるE.coli 6株 もすべて消

失した。

5)疾 患別細菌学的効果

尿路感染症(急 性単純性膀胱炎)62例 中,菌 消失54

例,減 少3例,不 変1例,交 代2例,不 明(脱 落)2例

で,消 失率が93.3%(56/60)と 高 か った。乳腺炎は

11例 中消失4例,不 変4例,不 明3例 であ り,骨 盤内
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Table 4 Clinical response classified on diagnsis

Fig. 1 Case 63: T. H. 25 yr., F., B. W. 45 kg

clinical diagnosis: Endometritis

Fig. 2 Case 64: K. J. 19 yr., F., B. W. 52 kg

clinical diagnosis: Endometritis

Fig. 3 Case 72: T. A. 31 yr., F., B. W. 51 kg

clinical diagnosis: Endometritis

Fig. 4 Case 73: Y. S. 18 yr., F., B. W. 45 kg

clinical diagnosis: Endometritis
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Table 7 Bacteriological response classified by isolated organisms

*  (): AMPC- resistant case

感染症は7例 中,消 失1例,減 少2例,交 代1例,不 明

3例 で,外 性器感染症は3例 中,減 少1例,不 変1例,

不 明1例 であった。すなわち,尿 路感染症は除菌率が高

かったが,他 の感染症は低かった(Table 8)。

6)副 作用

本剤による副作用としては,発疹による投薬中止1例,

嘔気,胃 痛による中止1例,お よび食欲不振,嘔 吐によ

る中止1例 の3例 が副作用によって投薬を中止した例で

あり,こ の他に嘔気2例,下 痢1例 があったが中止には

致らなかったものであった。本剤投与前後の検査値異常

の有無についてはTable 9(1.2.3)に 示 した が,異

常変化を来した症例はなかった。

III.　 考 案

Penicillin類 とCephalosporin類 に 耐性を示す多く

の重要な病原菌では,そ の耐性は β-lactamaseの 産生に

よるものである。 もし,こ の β-lactamaseの 活性を生

体内で阻害することができれば,投 与された β-lactam

抗生剤はその本来の抗菌力を発揮することができ,し た

がって,い わゆる耐性菌によって引き起こされる感染症

は,従 来使用されている β-lactam抗 生剤によって治療

することが期待できる。

BRL25000は この論理に基いて開発 され たものであ

る。CVAは 抗菌力は弱いが,臨 床的に β-lactamase阻

害剤として充分な適用力があることが多くの報告から証
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Table 6 Clinical response classified by isolated organisms

*  (): AMPC- resistant case

Table 8 Bacteriological response on diagnosis
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明されている1～8)。

す なわち,in vitroに お いてCVAとAMPCを 併

用すると,β-lactamase産 生臨床分離菌の広範囲な菌株

においてMICの 明 らかな減少が認められた。また,in

vitroに おいても同じく抗菌活性の増加する効果が認め

られている均。

以上の賭成績から,臨 床応用 に よって,AMPC耐 性

菌による感染症に対する効果が期待されるが,こ れまで

の報告では。第11回 国際化学療法学会(1979,10,)で

の発表では15),AMPC耐 性 菌 に よる41例 中39例

(75.1%)に 効果があり,大 部分がE.coliとK.pneu-

moniaeの 耐性菌であったと報 じられ て お り,本 邦で

は,第29回 日本化学療法学会総会新薬シンポジウム10)

で,β-lactamase産 生菌症例 に対 し74.1%の 臨床効

果,78.1%の 細菌学的効果 が認められており,基 礎的

な成績を裏づけるものということができよう。我々の行

なった本剤に対する臨床成績,臨 床効果で有効率97.5%

(78/80),細 菌学的効果で消失率83.8%(62/74)の 成績

であった。 うち本剤の特徴であるAMPC耐 性菌症例

と,判 明したものは14例 あ り,臨 床効果は有効率92.9

%(13/14),細 菌学的効果は消失率100%(14/14)で 前

述の全症例に対する効果と同等に,耐 性菌に対しても良

好な成績がみられた。

われわれの分離した細菌に対する抗菌力試験成績でも

AMPC耐 性株に対 し,BRL25000MIC値 の低下が認

められ,文 献にみられる報告1～8,10)と一致した成績であ

った。

また,AMPC耐 性のE.coli 6株 のβ-lactamase活

性は全て認められ,BRL25000の 抗菌力はMIC値 が全

6株 とも,50μg/ml以 下であった。このことよりCVA

が β-lactamaseの 阻 害をして抗菌力がよくなったこと

を証明したといえる。

本剤の吸収排泄については,こ れ まで の報告では,

AMPC,CVAと もほぼ同様の吸収排泄パターンを示し,

経時的に血中および組織中でほぼ一定の濃度比で推移す

るので,同 時的に両者の特徴を発揮 で きる とされてい

る。

副作用については,胃 腸症状が主で,そ の他に発疹な

どがあ り,発 現率は6.8%と 報 じられている14)。われわ

れの経験はそれ とほぼ同程度であった。その他,臨 床検

査値異常変化も全 く認めなかった。

AMPCに は単独でも,他 剤同様ある程度の 副作用が

認められているが,CVAと 併用す ることによって副作

用が増加または増強するかは注意を要するところである

が,今 日までの報告では,増 加 していないのは本剤の有

用性の上で注目すべき要点 といえよう。
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CLINICAL STUDIES ON BRL25000 (CLAVULANIC ACID-

AMOXICILLIN) IN THE FIELD OF

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

NANKUN CHO

Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University, School of Medicine

KANGO FUKUNAGA

Department of Obstetrics and Gynecology, Shimada General Hospital

KATSUAKI KUNII

Kunii Hospital

Fundamental and clinical evaluation of BRL25000, comprising two parts of amoxicllin and one part

of potassium clavulanate (ƒÀ- lactamase inhibitor), in the field of obstetrics and gynecology were

carried out. The results were obtained as follows:

1) The antibacterial activity of BRL25000 against clinically isolated strains was compared with AM

PC. MICs for BRL25000 were lower than AMPC against various pathogens.

2) 83 patients (11 mastitis, 7 intrapelvic infections, 3 externalgenitalis infections, 62 acute simple

cystitis) were treated with BRL25000 at an oral dose 1, 500 mg a day for 1•`17 days.

The rate of effectiveness with mastitis was 80% (8/ 10), with intrapelvic infection was 100% (7/ 7),

externalgenitalis infections was 100% (3/ 3), and acute simple cystitis was 100% (60/ 60). 3 cases were

not evaluated.

No serious side effects were observed.


