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産 婦 人 科領 域 に おけ るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

高瀬 善次郎 ・白藤 博子 ・内田 昌宏

川崎医科大学産婦人科

Amoxicillin trihydrate(以 下AMPC)と 英 国 ビー 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)の2:1の 配 合 剤 で あ るBRL25000の 抗菌 力,

各 種 移 行濃 度 お よび 臨 床 成績 につ いて 検 討 した 。

臨 床 分 離株 に対 す る 抗 菌 力 は,MICのpeakがS.aureus,E.coli,Klebsiellaに お い て は

3.13μg/mlに あ り,P.mirabilisに おい て は0.78μg/mlの 値 を示 した 。

母 体 に本 剤 を375mg経 口投 与 した際 の母 体 血,臍 帯血,羊 水 お よび 母乳 移 行 に つ い て検 討 を 行

な った。

臨床 的 には,産 婦 人 科 領 域 感染 症 にBRL25000(375mg錠)を1日4回 投 与 し,24例 中 著 効4

例,有 効16例,無 効3例,不 明1例,有 効 率86.9%の 成 績 を 得 た。

BRL25000はAmoxicillin trihydrate(AMPC)に

Fig.1に 示す 構 造 式 を も つCVAの 添 加 に よ り β-lac-

tamase産 生 菌 に 対 してAMPC単 独 で 使用 す る よ りも

抗菌力 を増 強 で きる こ とが 知 られ て い る1)。

今 回本剤 につ い て産 婦 人 科 領 域 で の 基 礎 的 ・臨 床 的 検

討を 行な う機 会 を 得 た の でそ の 成 績 に つ い て報 告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

1,抗 菌 力

当教 室保 存 の 臨床 分 離 株S.aureus 50株,E.coli 50

株,Klebsiella 50株,P.mirabilis 50株,P.vulgaris

25株 につ い てBRL25000の 抗 菌 力 をAMPCとCVA

を対照 と して 比較 検討 した 。MICの 測 定 は 日本 化 学療

法 学会 標準 法 に従 い寒 天 平 板 希 釈 法 で行 な った2)。

なお,接 種菌 量 はS.aureusで は108cells/mlの み,

他 は108cells/mlお よび106cells/mlで あ った。

2.各 種 移 行濃 度

BRL25000 375mgを 経 口投 与 し た 際 の 母 体 血,臍

帯血,羊 水 お よび 母 乳 に つ い て検 討 した 。

濃度測 定 は,AMPCはM.luteus ATCC 9341,CVA

の測定 に はK,Pneumoniae ATCC 29665を 検 定菌 と

し,薄 層 カ ップ 法 で行 な い,標 準 曲線 にはpH 6.5,0.1

Mク エ ン酸緩 衝 液 を 用 い た3)。

3.臨 床

対象 は 川崎 医 科 大 学 産 婦 人科 の入 院 患 者4名,外 来 患

者20名 計24名 で,年 齢 は18歳 ～71歳 に わ た っ て

いる。

対象 疾患 は 尿 路 感 染 症19例(膀 胱 炎17例,腎 盂 腎

炎2例),性 器 感 染 症3例,外 陰部 膿 瘍2例 の計24例 で

あ っ た 。 投 与方 法 はBRL25000 375mgを1日4回,

2日 ～8日 間 経 口投 与 した 。

な お,検 討 は1980年5月 ～1981年3月 ま で に実 施 し

た。

II.　 成 績

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 株 の 感受 性 分 布 をFig.2～6に 示 した 。

E.colfに 対 す る本 剤 のMICのpeakは108,106cells/

ml接 種 と もに3.13μg/mlに あ りAMPCに 比 べ て 差

が み られ な い が,AMPCに100μg/ml以 上 の耐 性 株 が

そ れ ぞ れ26株 あ り,こ れ らAMPC耐 性E.coliに 対

して,BRL25000は 明 らか に 抗菌 力 が増 強 され た。

Klebsiellaに 対 して は,本 剤 とAMPCと の 差 は顕 著

でAMPCのpeakが108,106cells/ml接 種 と も100

μg/ml以 上 に あ るの に 対 し本 剤 で は3.13μg/mlに あ

った 。

P.mirabilisに おい て は,ほ ぼAMPCと 同様 の抗 菌

力 であ るが,P.vulgarisに 対 して は106cells/ml,108

cells/ml接 種 と もに,明 らか に 本剤 が 優 れ て い た。

S.aureusに 対 しては,AMPCのMICが0.2か ら

100μg/ml以 上 に 分 布 し て い る の に 対 し,BRL25000

Fig. 1 Chemical structure
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates 50 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates 50 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates 50 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates 25 strains
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Table 1 Transference to maternal serum, ubmilical cord serum and amniotic fluid of
AMPC and CVA (After oral administration of BRL25000 375mg)

ND: Not detectable, Trace: AMPC (< 0.04). CVA (< 0.08)
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Table 2 Transference to mother's milk
(After oral administration of BRL25000 375mg)

ND: Not detectable, Trace : ( AMPC: < 0.04)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical

isolates 50 strains

は,6.25μg/mlで 全 株 が阻 止 され た 。

2.各 種 移 行濃 度

分娩 前 産 婦 にBRL25000 375mg(1錠)を 経 口投 与

し,母 体 血,臍 帯血,羊 水 移 行 を 投 与 後48分 ～14時

間30分 の間 の21症 例 お よび 母 乳 中へ の移 行 を3例 の投

与 後,1時 間 ～6時 間 ま で検 討 した。 成 績 はTable 1,

Table 2に 示 し近 似 時 間帯 で,平 均 値 を と りグ ラ フ化 し

た もの をFig7,Fig8に 示 した。

母 体 血 清 中濃 度 は投 与後2時 間 でAMPCが6.40μg/

ml,CVAが2.20μg/mlと と もにpeakに 達 し以 後 減

少 傾 向に あ る。AMPCは14時 間30分 で も0.08μg/

ml測 定 され た が,CVAは12時 間 で 測 定 不 能 で あ っ

た 。 な お 測 定 限 界値 はAMPCで は0.04μg/ml,CVA

は0.08μg/mlで あ る。

臍 帯 血 清 に お い て も2時 間 にAMPC,CVAのpeak

が み られ,そ れ ぞ れ4.0μg/ml,1.23μg/mlでCVA

は8時 間 で測 定 不 能 と な り,AMPCは14時 間30分

で も0.11μg/mlが 測 定 し得 た 。

羊 水 中濃 度 のpeakはAMPCで は1時 間57分 に み

られ,そ の濃 度 は2.90μg/mlで あ った 。CVAのpeak

は5時 間30分 にみ られ0.44μg/mlを 示 した。 母 乳 中

Fig. 7 Transference to maternal serum, umbili-

cal cord serum and amniotic fluid of

AMPC after administration of BRL25000

Fig. 8 Transference to maternal serum, umbili-

cal cord serum and amniotic fluid of

CVA after administration of BRL25000

への移行も測定したが,CVAで は測定限界値以下であ

りAMPCもpeakが0.12μg/mlで 新生児に影響を与

えるような濃度でなく量的には問題はないと思われる。

III.　 臨 床 的 検 討

1.臨 床成績

臨床効果の判定は次の基準4,5)に従い,著 効,有 効,

無効とした。
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Table 4 Laboratory findings before and after BRL 25000 administration

B: Before, A: After.
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著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著しく治癒した場

合

有効: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 した場合

無効:主 要自他覚症状が3日 経過 しても改善されない

場合

この効果判定基準に従った成績 は 著効4例,有 効16

例,無 効3例,不 明1例 で有効率は86.9%で あった

(Table 3)。 また,細 菌学的には検出菌の感受性試験を

ABPC 1濃 度Discで できる限 り実施し,感 受性(-)

陰性を耐性とした。さらに耐性菌の一部に つ い て は,

MIC(106cells/ml)を 測定し,そ のうちAMPC耐 性 の

E.coli 5株 お よびK.pneumoniae 1株 に対しては,ヨ

ウ素比色法6)に より β-lactamase産 生の 有無を測定し

た。

1)産 婦人科領域における尿路感染症

急性膀胱炎17例,急 性腎盂腎炎2例 の計19例 に対

しBRL25000を1日375mg×4を2～5日 経 口投与

し,著 効4例,有 効12例,無 効2例,不 明1例 で有効

率は88.9%(16/18)で あった。細菌学的には,感 受性

菌に対しては,E.coli感 染症1例(症 例18)を 除 く4例

に有効であった。また,耐 性菌に対しては β-lactamase

産生K.pneumoniae感 染症1例(症 例19)を 除 く8例

に有効であった。特に β-lactamase産 生AMPC耐 性

E.coli感 染症の5例(症 例1,4,9,15,17)で はAMPC

に対するMICが800μg/ml以 上にもかかわらずBRL

25000のMICが12.5～50μg/mlで 本剤のAMPC耐

性菌感染症に対する有効性を充分に発揮した症例であろ

う。不明の1例 については投与後2日 目で薬疹のため中

止した例である。

2)産 婦人科領域における他の感染症

子宮付属器炎3例,外 陰部膿瘍2例 の計5例 で,有 効

4例,無 効1例 であった。 細菌学的には,ABPC Disc

耐性E.coliお よびS.aureus感 染の外陰部膿瘍2例 は

有効であった。

3)副 作用

副作用の検討は自覚症状,臨 床症状 お よび血液所見

(RBC,Hb,Plat),腎 機能(BUN,S-Cr),肝 機能(Al-P,

GOT,GPT)な どについて行なった(Table 4)。

症例10でGPT,の 軽度上昇(GPT 48→49)を 見た

が,本 剤投与前より肝機能障害があ り上昇の傾向がみら

れ本剤との因果関係は明確ではない。症例12で は軽い

胃部不快感がみられたが,投 与継続できる程度のもので

あった。症例13は 投薬後2日 目に薬疹が出たので中止

した例であるが,中 止後10日 目に軽快した。その他に

ついては異常を示 した症例はみられなかった。

IV.　 考 按

Streptomyces clavuligerus ATCC 27064か ら 分離

されたClavulanic acid(CVA)は 低濃度で β-lactamase

と不可逆的に結合する性質をもつ。

BRL25000はAmoxicillinとCVAの2:1の 合 剤

で,耐 性菌の産生する β-lactamaseをCVAが 阻止す

るということでAMPCの 臨床的な利用価値を復元する

とい う発想か ら生まれたものである。

細菌学的な面からはE.coli,P.vulgaris,Klebsiella

などAMPCに 耐性の菌に対し抗菌力の増強,抗 菌スペ

クトラムの拡大 という点から有用な経口剤の一つであろ

う。

臨床効果の面でも産婦人科領域感染症24例 に使用 し

たが全体で86.9%の 有効率を得た。特に β-lactamase

を産生するMICが800μg/ml以 上のE.coliが 検出

された症例に対 して全例有効以上の臨床効果を示 した。

このことからCVAがin vitroの みで な く,in vivo

においても有効に作用していることがわかる。

BRL25000は 以上のように有用 な経口剤であ るが,

妊婦などの感染症に使用しての安全性は確かめられてい

ない。今後,さ らに検討を加える必要があると考えられ

る。

V.　 ま と め

AMPCと β-lactamase阻 害剤であるCVAと の2:1

の配合剤であるBRL25000の 抗菌力,各 種移行性,臨

床的検討を行ない下記の結果を得た。

1)臨 床分離のS.aureus,E.coli,Klebsiella,P.

mirabilis,各50株 お よびP.vulgaris 25株 について

抗菌力を測定 した。

P.mirabilisに 対 してはAMPCと 同様の抗菌力であ

ったがその他の菌種については,明 らかに本剤が優れて

いた。特にAMPC耐 性E.coli,Klebsiellaに 関 して

はCVAを 添加することによって抗菌力の増強が認めら

れた。

2)母 体にBRL25000 375mg(1錠)を 経口投与 し

た際の母体血清中濃度はAMPCが6.40μg/ml,CVA

が2.20μg/mlと ともに2時 間でpeakに 達 した。臍帯

血清中濃度は,それぞれ2時 間でpeakに 達 し,AMPC 4

μg/ml,CVA 1.23μg/mlの 値 を示 し,母 体血清との比

は約3分 の2お よび2分 の1で あった。また,羊 水中濃

度はAMPCで は1時 間57分 に,CVAで は5時 間30

分 にpeakが み られ,濃 度 は それ ぞれ2.90μg/ml,

0.44μg/mlを 示 した。母乳中への移行もCVAで は測

定限界値以下 で あり,AMPCもpeakが0.12μg/ml

で量的には問題ないと思われる。

3)BRL25000の 臨床効果は24例 中著効4例,有 効
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16例,無 効3例,不 明1例 の成績で有効率86.9%(20/

23)で あった。副作用に関 しては,1例 にGPTの 軽度

上昇が認められたが投与前より肝機能障害があ り因果関

係は不明であった。

その他,軽 度の胃部不快感1例,薬 疹1例 がみられた。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON BRL25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN) IN THE FIELD

OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

BRL2E000, a new compound comprising amoxicillin (AMPC) and clavulanic acid (CVA) was studied

experimentally and clinically in the field of obstetrics and gynecology.

The follcwing results were obtained.

1) The in vitro activity of BRL25000 against various clinically isolated strains was compared with

those of AMPC and CVA. The minimum inhibitory concentrations (MIC's) of BRL25000 against

clinically isolated organisms such as E. coli, P. vulgaris and Klebsiella were superior to those of

AMPC and CVA, but against P. mirabilis and S. aureus MIC's of BRL2500 were similar to those of

AMPC and superior to those of CVA.

2) 375 mg of BRL25000 was orally administered to 21 pregnant women. Peak maternal serum levels

of AMPC and CVA were 6.40ƒÊg/ ml and 2.20ƒÊg/ ml respectively, 2 hours after administration. Peak

levels in umbilical cord serum were 4ƒÊg/ ml of AMPC and 1.23ƒÊg/ ml of CVA, 2 hours after

administration. Peak levels in amniotic fluid were 2.90ƒÊg/ ml for AMPC 1 hour 57 minutes after

administration and 0.44ƒÊg/ ml for CVA 5 hours 30 minutes after administration.

3) BRL25000 was orally administered to 24 cases with various types of infection in the obstetrics/

gynecology field. The clinical response was evaluated as excellent in 4 cases, good in 16 cases, poor

in 3 cases and unknown in 1 case. The efficacy rate was therefore 86.9% (20/ 23). No side effects

were observed except mild abdominal discomfort (1 case) and, slight elevation of serum transaminase

(s- GPT) (1 case) and eruption (1 case).


