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BRL 28500 3.29,30分 点滴静注時 におけ る母体血 清,贋 帯動 ・静脈血 清及 び羊水中 のTIPC及

びCVAの 濃度を測定 し,本 剤の母 ・児 ・羊水移行性 を薬動力学的に解析 した。

TIPC及 びCVAの 母体か ら胎児及び羊水への移行率 は近似 し,ま た各部位 におけ る両剤の半減

期 が近似 してお り,母 体血清中,贋 帯血清中及び羊水 中での両剤の時間濃度推移はほぼ並行 してい

た。

TIPC濃 度は母体血清中 で3.2時 間,贋 帯血 清中で4.0時 間及 び 羊 水 中 で5.5時 間に渡って

25μg/ml以 上 を持続 し,CVA濃 度は母体血清中で2.5時 間,贋 帯血清中で2.3時 間及び羊水中

で4.5時 間 に渡って2μg/ml以 上を持続 した。

これ らの成績か ら本剤 の周産期感染症 治療 におけ る有用性が期待 され る。

BRL 28500はclavulanic acid(CVA)とticarcillin

(TIPC)を1:15(力 価 比)の 比 率 で配 合 した 注 射用 抗

生 物質 製 剤 で あ る。

CVAは 耐 性 菌 の 産 生 す る β-lactamase(特 にpeni-

cillinase型,oxyiminoceplalosporinase型)と 不 可逆 的

に 結合 し,そ の酵 素 活 性 を 永 久不 活 化 す る。 また,TIPC

は グ ラム陽 性 ・陰 性菌 に対 して 強 い 殺菌 力 を有 し,広 く

臨 床 に共 用 され,有 用 性,安 全 性 が 確認 され てい るが,

penicillinase型 の β-lactamaseに は加 水 分 解 を 受 け 易

く不 安 定 で あ る。BRL 28500はTIPCにCVAを 配 合

す る こ とに よ りTIPCの 抗 菌 力 が 増強 さ れ る の で,細

菌 感 染 症 治 療 に お け る本 剤 の 有 用 性 が期 待 され る。

我 々は 周 産 期 感 染症 治 療 に お け る 本剤 の 有 用 性 を検 討

す るた め,本 剤3.2g,30分 点 滴 静 注時 に お け る 母体 血

清,膀 帯 動 ・静 脈血 清 及 び 羊 水 中 のTIPC及 びCVA

の 濃 度 を 測 定 し,本 剤 の 母.児 ・羊 水 移 行 性 を薬 動力 学

的 に解 析 した。

I.研 究 方 法

1.対 象

昭 和59年5月 か ら12月 まで に 岐 阜大 学 医学 部 産 婦

人 科 及 び そ の関 連 産 婦人 科 施 設 にて 帝 王切 開 を受 け た 妊

婦30名 を 対 象 と した。年 齢22～41(mean±SD 31.1±

4.6)歳,体 重42.3～91.5(mean±SD 63.6±10.8)kg,

帝 王 切開 時 の 妊 娠 週 数 は38～42(mean±SD 38.9±

0.9)週 であ った 。全 例 と もBRL 28500の 皮内 テス ト陰

性 で,投 与 前 の血 液 検 査 に て 肝 ・腎 機能 に 異常 を 認め

ず,産 科 合 併 症 以 外 の 重 篤 な 合 併 症 を 認 め なか った。

ま た,新 生 児 の 生 下 時 体 重 は2,460～4,020(mean±SD

3175±432)g,APGARscore8～10(mean±SD 9.4±

0.7)で,胎 盤 重 量 は485～835(mean±SD 621土91)g

で あ っ た(Table1)。

2.BRL 28500投 与 方 法

BRL 28500 3.2gを 生 理 食 塩 水100mlに て溶解 し

自動点 滴 注 入 ポ ン プ(日 本 光電TFV-1000)を 用 いて正

確 に30分 間 で,術 前 ま た は術 中 に母体 に投与 した。

3.検 体 採 取 法

点 滴 投 与 開 始 後10分 か ら24時 間26分 に渡 って1

帝 王切 開 分 娩 時 に 母 体肘 静脈 血,膀 帯 動 ・静脈血及び羊

水 を 同時 に採 取 した 。 ま た,点 滴 終 了時 に母体 肘静脈血

を採 取 した 。

血 液 検 体 は3,000rpm 30分 遠 心 分離 後,血 清を,羊

水検 体 は 同様 に 遠 心 分離後,上 清 部 分 を-70℃ に冷凍

保 存 し,薬 剤 濃 度 測 定 に 供 した。

4.TIPC及 びCVA濃 度 測 定方 法

血 清及 び 羊 水 中TIPC及 びCVAの 濃度 をTable2

に示 す 方 法 にて 測 定 した 。
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Table 2 Microbiological assay of ticarcillin and clavulanic acid in specimens of body fluids

Fig. 1 Two compartment open model

D: Dose to: Infusion time Ko: Constant infusion rate
ki2: First order rate constant for transfer of drug from compartment No.1 to compartment No.2

k21: First order rate constant for transfer of drug from compartment No.2 to compartment No.1
kel: First order rate constant for elimination of drug by all processes from compartment No.1

Q1: Amount of drug in compartment No.1 ("central compartment")
Q2: Amount of drug in compartment No.2 ("peripheral compartment")
C1: Concentration of drug in compartment No.1 at time t
C2: Concentration of drug in compartment No.2 at time t
V1: Volume of compartment No.1

V2: Volume of compartment No.2

Fig. 2 Modified three compartment model

C1: Concentration of drug in compartment No.1 at time t (maternal serum)

C2: Concentration of drug in compartment No.2 at time t (cord serum)
C3: Concentration of drug in compartment Na 3 at time t (amniotic fluid)

K12, K21: Transfer rate constants between compartment No.1 and No.2
K23, KS2: Transfer rate constants between compartment No.2 and No.3

F'1: Appearent clearance ratio from compartment No.1 to compartment No .2
F2: Appearent clearance ratio from compartment No . 1 to compartment No.3

D3= A2+B2+C2- (A3+B3+C3)
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5,薬 動 力学的 解析 方 法

母体肘静脈血 清中 薬剤 濃 度推 移 をFig.1に 示 すTwo

compartment open modelに て解 析 した 。ま た,贋 帯 動

,静脈血清及び 羊 水中 薬剤 濃 度 推 移 をFig.2に 示 す

Modified three compartment modelに て,各 々 が 第2及

び第3コ ンパー トメ ン トに 対 応 す る と 仮 定 し て 解析 し

た1)。

II.成 績

Table 3にBRL 285003.2930分 点 滴 静 注時 に お け

る30症 例 のTIPC及 びCVAの 母 体 血 清,贋 帯 動 ・静

派血清及び 羊水中濃 度測 定結 果 を示す 。

30症 例の 点 滴終 了時 に お け る 母体 血 清中 濃 度 は,

TIPC 94.43～305.72(mearl±SD 229.59±46.57)μg/

nl,CVA 4.87～16.04(mean±SD 10.26±3.30)μg/ml

であ っ た。TIPC/CVA濃 度 比 は16.30～39.08(mean土

SD 23.87±6.49)で あ っ た。

母 体血 清 中 濃 度 はTIPC及 びCVAと も に点 滴 終 了後

よ りす み や か に 低 下 し,TIPCで は8.05時 間(症 例

22),CVAで は6.77時 間(症 例19)以 後 の検 体 に お

い て 測 定感 度 以 下 で あ った 。TIPC及 びCVAと も に濃

度 測 定 が 可 能 で あ っ た 症 例1か ら18ま で の各 検 体 にお

け るTIPC/CVA濃 度 比 は16.7～32.5(mean±SD 23.3

±4.4)で あ っ た 。

臍 帯 動 ・静脈 血 清 中 濃 度 はTIPC及 びCVAと も に

0.93時 間(症 例11)の 検 体 に各 々 の 最 高値 が 認 め られ

(膀 帯 動 脈 血 清:TIPC 60.80μg/ml,CVA 3.22μg/ml,

濟 帯 静脈 血 清:TIPC 59.87μg/ml,CVA 3.56μg/ml),

また 母 体 血 清中 濃 度 が測 定 感 度 以下 の 症 例 の 検 体 に お い

Table 3 Concetration of TIPC and CVA in maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid after a 30min.

driooinz intravenous administration of 3.2g BRL28500.
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てもTIPCで は12.25時 間(症 例25),CVAで は8.05

時 間(症 例22)ま で測定可能 であ った。

贋帯動脈血清及び 膀帯静脈血清中 の 濃度はTIPC及

びCVAと もに同一症例 の検体間で著明な差 を認めなか

ったが,投 与開始後TIPCで は約1時 間,CVAで は約

2.5時 間 までの検体 では濟帯静脈血 清中濃度が膀帯動脈

血 清中濃度 よ りやや 高い,ま たそれ以後 の検体では贋帯

静脈血清中濃度が贋帯動脈血清中濃度 よ りやや低い傾向

が認め られた。

TIPC及 びCVAと も に 濃度測定が 可能であった 膀

帯動 ・静脈血 清42検 体 のTIPC/CVA濃 度比 は8.8～

55.9(mean±SD 22.5±10.3)で あった。

羊水中濃度はTIPC及 びCVAと もに投与開始後20

分(0.33hr)ま での 検体では 測定感度以下であ り,25

分(0.42hr)の 検体 より測定可能 となったが,25分 か

ら31分(0.52hr)ま での6検 体中3検 体 において測定

感 度以下 であ った。3.82時 間(症 例17)の 検体におい

てTIPC及 びCVAと も に 最高濃度値(TIPC70.71

μg/ml,CVA 4.83μg/ml)が 測定 され,以 後の検体 では

時間 の経過 とともにTIPC及 びCVAの 濃度は母体及び

膀帯血清中の濃度推移 に比べ緩やか に低下 し,TIPCで

は24.43時 間(症 例30)の 検体 で2.03μg/ml,CVA

では22.52時 間(症 例29)の 検体 で0.18μg/mlの 濃度

が測定された。

TIPC及 びCVAと もに濃度測定が可 能であ った羊水

20検 体のTIPC/CVA濃 度比 は4.3～69.4(mean±SD

16.8±15.5)で あ った。

母体血清,贋 帯血清及び羊水中のTIPC濃 度の実測値

プ ロッ トと各部位におけ る濃度時間 シミュ レーシ ョン ・

カーブをFig.3に,CVA濃 度の実測値 プ ロッ トと各部

位 におけ る濃度時 間 シミー レー シ ョン ・カーブをFig.4

に示す。 また,薬 動 力学的解析にて 得 られた 諸定数 を

Table4に 示す。

TIPCは 母体血清中 においては点滴開始後30分,即

ち点滴終了時に231μg/mlの 最高 濃 度 値(Cmax)に 達

し,以 後半減期(t1/2)1・15時 間 ですみやか に消失す る。

膀帯血 清中にお いては母体血清中 よ り59分 遅れ て,点

滴開始後1時 間29分 に60.9μg/mlのCmaxに 達 し,

1時 間55分 以後は母体血清中濃度 よりやや高濃度で母

体血 清中 と同様に半減期1.15時 間ですみやか に消失す

る。羊水中 においては徐 々に増加 し,点 滴開始後3時 間

10分 以後は 母体血清中濃度 より,ま た4時 間3分 以後

は濟帯血 清中濃度 よ り高濃度 とな り,5時 間5分 に31.1

μg/mlのCmaxに 達 し,以 後半減期5.16時 間で緩やか

に消失す る。

CVAは 母体血清中においては点滴開始後30分,即 ち

Fig. 3 TIPC concentration data and simulated

curves in maternal serum, cord serum

and amniotic fluid after a 30 min. dripp.

ing administration of 3.2g BRL 28500

Fig. 4 CVA concentration data and simulated

curves in maternal serum, cord serum

and amniotic fluid after a 30 min. dripp-

ing administration of 3.2g BRL 28500

点滴終了時 に9.02μg/mlのCmaxに 達 し,以 後半減期

1.05時 間ですみやか に 消失す る。 濟帯血清中において

は母体血清中 より49分 遅れ て,点 滴開始後1時 間19

分 に3.26μg/mlのCmaxに 達 し,2時 間12分 以後は

母体血 清中濃度 よ りやや高濃度で母体血清中 と同様に半
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Table 4 Pharmacokinetic parameters obtained from the concentration of TIPC and CVA in maternal serum, cord serum
and amniotic fluid

減期1・05時 間ですみやかに消失す る。羊水中 にお いて

はTIPCと 同様に徐々に増加 し,点 滴開始後2時 間35

分以後は臍帯血清中濃度よ り,ま た2時 間42分 以後 は

贋帯血清中濃度より高濃度 とな り,4時 間8分 に2 .48

μg/mlのCmaxに 達 し,以 後半 減期4 .43時 間 で緩やか

に消失する。

TIPC及 びCVAの 母体血 清中
,臍 帯血 清中及び羊水

中での時間濃度推移は両剤の各部位 におけ る半減期が近

似するため,ほ ぼ並行 してい る
。またTIPC濃 度 は 母

体血清中で3.2時 間,臍 帯血 清中 で4.0時 間及 び羊水 中

で55時 間に渡って25μg/ml以 上 を持続 し
,CVA濃

度は母体血清中で2 .5時 間,臍 帯血清中 で2.3時 間及

び羊水中で4 .5時 間 に渡 って2μg/ml以 上 持 続 す る

(Fig.5,Fig.6,Fig .7)。

母体から胎児及び羊水への移行率 はAUC比 か らみ る

とTIPCで それぞれ0 .75と1.22,CVAで そ れ ぞ れ

0.68と1 .74で あ り,ま たCmax比 か らみ る とTIPCで

それ ぞれ0.26と0.13,CVAで それぞれ0.36と0.27

であ った。

III.考 察

BRL 28500はCVAとTIPCを1:15の 比率 で配合

した注射用抗生物質製剤 であ るが,母 体血清,臍 帯血清

及び 羊水中 での 両剤 の 濃度比 は 各 々23.3,22.5及 び

16.8で あ った。 これはおそ らく両剤の 生体内におけ る

分布容量 の差に よると考え られ る。

TIPC及 びCVAの 母体か ら胎児及び羊水への移行率

は近似 し,ま た各部位におけ る両剤の半減期が近似す る

ため,母 体血清中,臍 帯血清中及び羊水中での両剤 の時

間濃度推移はほぼ並行 して いる。TIPC濃 度は母体血清

中 で3.2時 間,臍 帯血 清中で4.0時 間及び羊水中で5.5

時間 に渡 って25μg/ml以 上 を持続 し,CVA濃 度は母体

血清中 で2.5時 間,臍 帯血清中で2.3時 間及び羊水中

で4.5時 間 に渡 って2μg/ml以 上 を持続す る。これ らの

成績 はrCVAの 十分 な β-lactamase阻 害効果を得 るた
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Fig. 5 Time-concentration curve of TIPC and

CVA in maternal serum

Fig. 6 Time-concentration curve of TIPC and

CVA in cord serum

Fig. 7 Time-concentration curve of TIPC and

CVA in anmiotic fluid

め には2.0～2.5μg/mlの 濃 度 を1～2時 間持 続させる

必 要 が あ る」2)と い う条 件 を 満 た して い る。

TIPC耐 性 のEnterobacteriaceaeのin vitroの 試験

で は臨 床 上 効 果的 な相 乗 作 用 を得 るため にCVAは1ml

中 に5～10μg必 要 であ る こ とを 示 唆す る報 告3}もあ り,

また 臨 床分 離 菌 株 に 対 す る 感 受 性 分 布 にお いて もCVA

の添 加 量2μg/mlと10μg/mlと で 差 が 認 め られ2),

CVAの 配 合 量 を増 加 す る こ とに よ り臨 床効 果が さらに

増 強 され る と推 測 され る。
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BRL 28500, a formulation containing 3g ticarcillin and 200 mg clavulanic acid, was intravenously
administered over 30 minutes to pregnant women and the components were determined in maternal
blood, umbilical cord blood and amniotic fluid. Pharmacokinetic analysis of each component was
performed in terms of drug transfer from mother to child or amniotic fluid.

The transfer ratio of each component between mother and child was almost same as that between
mother and amniotic fluid. Ticarcillin and clavulanic acid had similar biological half lives in the
serum concentration-time profiles and showed similar pharmacokinetic patterns in maternal blood,
umbilical cord blood and amniotic fluid.

The concentrations of ticarcillin and clavulanic acid were detectable for 3. 2 and 2. 5 hours in maternal
blood, 4. 0 and 2. 3 hours in cord blood and 5. 5 and 4. 5 hours in amniotic fluid, respectively. Concen-
trations exceeding 2 pg/m/ of each component was detected.

The above results suggested that BRL 28500 could be expected to be useful in the treatment of
infections during the perinatal period.


