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産 婦 人 科 領 域 に お け るBRL28500(Clavulanic

acid-Ticarci11in)の 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

高瀬善次郎 ・藤 原 道 久 ・三 好 敏 裕

中 山 雅 人 ・河 本 義 之 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科学教室

Ticarcillin(TIPC)と β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanicacid(CVA)を15:1の 割 合 で

配合 した 抗 生 物 質BRL28500に つ い て産 婦 人科 領 域 に お け る基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 い,次 の よ

うな結 果 を 得 た 。

1)BRL28500のMIC分 布 のpeak値(106cells/ml接 種 時)は,Samusで は1.56μg/ml,

E.coliお よびP.vulgarisで は3.13μg/ml,Rmirabilisで は0.78μg/ml,K.pneumoniaeお よ

びS.marcescensで は6.25μg/ml,P.aeruginosaで は25μg/mlで あ った 。

2)母 体 にBRL28500を1.69静 注 した際 の母 体 血 清 中濃 度 は,12分 後 にTIPC148.90μg/

ml,16分 後 にCVA7.09μg/mlのpeak値 を 示 した 。 ま た,膀 帯血 清 中濃 度 は,16分 後 にTIPC

33.20μg/ml,12分 後 にCVA2.76μg/mlのpeak値 を 示 した 。 羊 水 中 濃 度 は,TIPCお よ び

CVAと も に6時 間25分 後 に それ ぞれ22.43μg/ml,1.55μg/mlのpeak値 を示 した 。 また,母

乳 中移 行 濃 度 は,TIPCお よびCVAは1～6時 間 で 全 例 測定 限 界値 以下 で あ っ た0

3)臨 床 的 に は産 褥 熱,骨 盤 死 腔 炎,骨 盤 腹 膜 炎,腎 孟 腎 炎 各1例 の 計4例 にBRL285001日

1.69×2回,One-shot静 注 また は 点 滴 静 注 で7～13日 間 投 与 し,全 例 有効 で あ った0本 剤 投 与 に

よる と思 わ れ る副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ な か った0

BRL28500はTicarcillin(TIPC)に 英 国 ビ ー チ ャ

ム社で開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavu1-

anicacid(CVA)を15:1の 割 合 で配 合 した注 射 用抗

生物質 であ り,β-lactamase産 生菌 に 対 してTIPC単

独よ りも抗菌 力 が 優 れ て い 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 い,い さ さか の 知 見 を 得 た の で報 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,K,pneumoniae50株,P.mirabilis 50株,P.vul-

garis 25株,S.marcescens50株,P.aeruginosa 50株

の計325株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,

寒天平 板希 釈 法 で 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 し

た。なお接 種菌 量 は108cells/mlお よび106cells/mlと し

た2)。また,同 時 にTIPCお よびpiperacillin(PIPC)

のMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

2各 種 移 行濃 度

母体にBRL28500を1.6gone-shot静 注 した 際 の母

体血清,濟 帯血 清,羊 水 お よび 母 乳 へ の移 行 をTIPC,

CVAそ れぞ れ に つ い て 検 討 した 。

濃度 測定 は 明 治製 菓(株)薬 品 開発 研 究所 に 依 頼 し,

TIPCはPseudomonasaeruginosaNCTC10701を 検 定

菌 とす るagarwell法 で行 い,培 地 にはantibioticme-

diumNo.2を 用 い,CVAはKlebsiella pneumoniae

ATCC29665を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 で行 い,培 地

に はnutrientagarを 用 いた 。 また,標 準 曲線 の作 製 に

は0.1 M citrate buffer(pH6.5)を 用 いた 。 な お,測

定 限 界値 はTIPC,CVAそ れ ぞ れ0.78,0.078μg/ml

で あ る。

3.臨 床

昭和58年12月 か ら昭 和59年6月 ま で の 間 に 当科

に 入院 した 患 者4名 で,年 齢 は27～45歳 に わ た って い

る。

対 象 疾 患 は産 褥 熱 骨 盤 死 腔 炎,骨 盤 腹 膜 炎 お よび 腎

孟 腎 炎 各1例 の計4例 で あ った 。

投 与 方 法 はBRL285001回1.69を1日2回,7～

13日 間one-shot静 注 また は点 滴 静 注 した 。な お,One-

shot静 注 は 生理 食 塩 液20mlに 溶 解 して5分 間 で,点 滴

静 注 は 生 理 食 塩 液100m1ま た は500ml,あ るい は5%

glucose500mlに 溶 解 し60分 間 点 滴 と した。

II.成 績

1.抗 菌 力

臨 床 分 離株 の 感 受 性 分 布 をFig.1～7に 示 した 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus (50 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli (50 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneumoniae (50 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates P . mirabilis (50 strains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates P.vulgaris (25 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens (50 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa (50 strains)

S.aureusに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108cells/

ml接 種 時 で,BRL28500お よびTIPCは と もに1 。56

μg/ml,PIPCは100μg/ml以 上 で あ り,106cells/ml接

種時に は3剤 とも に1.56μg/mlで あ っ た。

E.coliに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は,108cells/

ml接 種時 で は,BRL285006.25μg/ml,TIPCお よび

PIPCは とも に100μg/ml以 上 で あ り
,106cells/ml接 種

時 にはBRL28500は3.13μg/ml,TIPCは100μg/ml

以上,PIPCは1.56μg/mlで あ った 。

Kpneumoniaeに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108

cells/ml接 種 時 で は,BRL2850012.5μg/ml,TIPCお

よびPIPCは100μg/ml以 上 で あ り,106cells/ml接 種

時 では,BRL285006.25μg/ml,TIPC100μg/ml以 上.

PIPCは3.13μg/mlで あ った。

P.mirabilisに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108

cells/ml接 種 時 で は,BRL28500お よびTIPCで は

1.56μg/ml,PIPCは0.78μg/mlで あ り,106cells/ml

接 種 時 で,BRL28500お よびTIPCが0.78μg/ml,

PIPCが0.39μg/mlで あ った 。

君vulgari3に 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108

cells/ml接 種 時 では,BRL28500は25μg/ml,TIPCお

よびPIPCは と もに100μg/ml以 上 で あ り,106cells/

ml接 種 時 で,BRL28500は3.13μg/ml,TIPCは

12.5～50μg/ml,PIPCは0.78μg/mlで あ った。
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Smarcescensに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108

cells/ml接 種 時 で は,BRL28500,TIPC,PIPCそ れ ぞ

れ100μg/ml以 上,50μg/ml,3.13μg/mlで あ り,106

cells/ml接 種 時 で は,BRL28500お よびTIPCは とも に

6.25μg/ml,PIPCは1.56μg/mlで あ った 。

Raeruginosaに 対 す るMIC分 布 のpeak値 は108

cells/ml接 種 時 で は,BRL28500,TIPC,PIPCそ れ ぞ

れ100μg/ml以 上,100μg/ml,50μg/mlで あ り,106

cells/ml接 種時 で は,BRL28500お よびTIPCは と も

に25μg/mlで,PIPCは3.13μg/mlで あ った。

2.各 種 移 行 濃 度

母 体 にBRL285001.69をone-shot静 注後12分 ～

8時 間24分 後 の18例 につ いて,TIPCお よびCVA

の 各 種 移 行 濃 度 の成 績 をTable1に 示 した 。ま た,各 時

間 帯 に お け る数 値 に は バ ラ ツキ が み られ る の で,近 似 時

間 帯 で の平 均 値 を と りグ ラ フ化 した も の をFig.8お よ

びFig.9に 示 した 。

母 体血 清 中濃 度 は,12分 後 にTIPC14&90μg/ml,

16分 後 にCVA7.09μg/mlのpeak値 とな り,以 後漸

減 傾 向 を示 し,6時 間25分 後 に は それ ぞ れ測 定限界値

以 下 とな った 。

膀 帯 血 清 中 濃 度 は,16分 後 にTIPC33.20μg/ml,12

分 後 にCVA2.76μg/mlのpeak値 とな り,以 後 漸減傾

向を 示 し,6時 間25分 後 に は それ ぞ れ 測定 限 界値以下

に な った 。

羊 水 中 濃 度 は1時 間16分 後 に はTIPCO.95μg/ml,

CVA0.38μg/mlと な り以 後 漸 増 し,6時 間25分 後に

はそ れ ぞ れ22.43μg/mlお よび1.55μg/mlのpeak値

とな り,8時 間24分 後 に はそ れ ぞ れ10.04μg/mlお よ

び0.10μg/mlと な った 。

母 乳 中 移 行 濃 度 をTable2に 示 した。TIPCお よび

CVAは1～6時 間 の 間 で いず れ も測 定 限 界値 以下 であ

った。

3.臨 床 成 績

産婦 人 科 領 域 にお け る感 染症4例 に本剤 を投 与 した成

績 をTable3に 示 した 。

Table 1 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid of TIPC and CVA

after intravenous administration of BRL 28500 1.6g
(μg/ml)
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Fig. 8 Transference to maternal serum,

umbilical cord serum and amniotic

fluid of TIPC after intravenous

administration of BRL 28500 I. 6g

効果の判定は以下の基準に従 った。

著効(廾):主 要 自他覚症状が3日 以内 に著 しく改善

し,治 癒に至った場合。

有効(+):主 要 自他覚症状が3日 以内に改善 の傾向

を示し,そ の後治癒に至った場合。

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。

以上の判定効果による臨床効果は全例有効であった。

細菌学的には尿路感染症 よりE.coliが 検 出されたが,

本剤投与により消失した。

本剤投与によると思われる副作用 は認められなかっ

Fig. 9 Transference to maternal serum,

umbilical cord serum and amniotic

fluid of CVA after intravenous

administration of BRL 28500 1.6 g

た 。 また,本 剤 投 与 前 後 の臨 床 検 査 値(血 液 所 見,肝 機

能,腎 機 能)をTable4に 示 した が,本 剤 投 与 に よ る と

思 わ れ る 臨床 検 査 値 の 異常 は認 め られ な か った 。

III.考 按

BRL28500はTIPCと β-lactamase阻 害 剤CVA

を15:1の 割 合 で 配 合 した 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。

CVAの β-lactamaseに 対 す る 効 果 は,AmOxicillin

(AMPC)と の 配 合 剤 で あ るBRL25000(Clavulanic

acid-Amoxicillin)で す で に認 め られ て い る3,4)。

当 教 室 保 存 の臨 床 分 離 株 に対 す るMIC(106cells/ml

接 種)分 布 のpeak値 は,S.aureusで は1.56μg/mlで

TIPCと 同程 度 で あ っ た。E.coli,K.pneumoniaeお よ

びRvulgarisで は そ れ ぞ れ3.13,6.25,3.13μg/mlで

Table 2 Transference to mother's milk of TIPC and CVA after intravenous

administration of BRL 28500 1.6 g (μg/ml)
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TIPCよ り優 れ てお り,こ の こ とは3菌 種 の 産 生 す る

β-lactamaseをCVAが 阻 止 して い る もの と考 え ら れ

る。 また,P.mirabilis,S.marcescensお よびP.aeru-

ginosaで は それ ぞれ0.78,6.25,25μg/mlで あ り,

TIPCと 同程 度 で あ った 。PIPCは106 cells/ml接 種 時 に

は優 れた抗菌 力 を示 した が,108cells/ml接 種 時 で はS.

aureus,E.coli,K.pneumoniaeお よびP.vulgarisに 対

してMIC分 布 のpeak値 は100μg/ml以 上 で あ り,接

種菌量に よ る差 が大 きか っ た。

体内移行 で は,母 体 にBRL 28500を1.6g one-shot

静注 した際 の母 体 血 清 中 濃 度 は12分 後 にTIPC148.90

μg/ml,16分 後 にCVA7.09μg/mlのpeak値 を示 し,

臍帯血清 中濃 度 は16分 後 にTIPC33.20μg/ml,12分

後 にCVA2.76μg/mlのpeak値 を 示 し,TIPCお よび

CVAは それ ぞ れ 母 体血 清 中 濃 度 のpeak値 の約22%,

約39%で あ った。 また,羊 水 中 濃 度 は6時 間25分 後 に

TIPC22.43μg/ml,CVA 1.55μg/mlで,そ れ ぞ れ 母 体

血清中濃度 のpeak値 の 約15%,約22%で あ っ た。一

方,母 乳 中移 行 濃度 は1～6時 間 でTIPCお よびCVA

はいずれ も測 定限 界 値 以 下 で あ り,量 的 に は新 生 児 へ の

影響はな い もの と思 わ れ る。

臨床 では産褥 熱,骨 盤 死 腔 炎,骨 盤 腹 膜 炎,腎 孟 腎 炎

各1例 の計4例 に本 剤 を使 用 し,全 例 有 効 であ った 。 な

お,症 例1で はCTX1日2g,5日 間,症 例2で は

CTZ1日49,6日 間,症 例3で はHBK1日150

mg,5日 間 の 前投 薬 が あ った 。細菌 学 的 に は 腎 孟 腎 炎 よ

りE.coliが 検 出され,本 剤投与により消失 したが,β-

lactamaseの 産 生の有無は不明である。

本剤投与によると思われる副作用は認め られ なか っ

た。また,臨 床検査値の異常 として,症 例2で 血小板の

軽度上昇および本剤投与中のGOP,GPTの 上昇(GOT

15→104→13,GPT14→90→20)が 認 められたが,前 投

薬があるために本剤との関係は不明とした。また,症 例

4で 好酸球の軽度増多を認めたが,投 与中止4日 後も異

常値であ り,そ の後の検査がなされていないので,本 剤

との関係は不明とした。

以上少数例では あるが 産婦人科領域に お け るBRL

28500の 基礎的 ・臨床的検討の知見を報告 した。CVA

に よ りTIPC耐 性菌に対する抗菌力を増強 し,TIPCの

臨床的な利用価値を拡大するとい う点で有用であると思

われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)IN THE FIELD

OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, MICHIHISA FUJIWARA, TOSHIHIRO MIYOSHI,

MASATO NAKAYAMA, YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

BRL 28500, a new compound comprising ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA) was studied

fundamentally and clinically in the field of obstetrics and gynecology, and following results were

obtained.

1) In the study of MICs of BRL 28500, the peak of MIC for S. aureus (106 cells/ml) was 1.56ƒÊg/

ml, the peak of MICs for E. coli and P.vulgaris were 3.13ƒÊg/mi, the peak of MIC for P. mirabilis

was 0.78ƒÊg/ml, and the peak of MICs for K. pneumoniae and S. marcescens were 6.25ƒÊg/ml. The

peak of MIC for P. aeruginosa was 25ƒÊg/ml.

2) When mothers were injected with 1.6g of BRL 28500 intravenous injection, the maximum levels

of TIPC and CVA in the maternal serum were 148.90ƒÊg/ml after 12 minutes, 7.09ƒÊg/ml after 16

minutes respectively, and the maximum levels of TIPC and CVA in the umbilical cord serum were

33.20ƒÊg/ml after 16 minutes, 2.76ƒÊg/ml after 12 minutes respectively. The maximum levels of

TIPC and CVA in amniotic fluid were 22.43ƒÊg/ml, 1.55ƒÊg/ml respectively after 6 hours 25 minutes.

The levels of BRL 28500 in mother's milk, TIPC and CVA were not detected.

3) In the clinical study, BRL 28500 was injected with 1.6g twice a day for 7•`13 days to 4 cases

comprising 1 with puerperal fever, 1 with infection of pelvic dead space, 1 with pelvic peritonitis and

1 with pyelonephritis, and the clinical response were good in 4 cases. Side effect and abnormal clini-

cal laboratory data due to BRL 28500 was not observed in all cases.


