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口腔外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るBRL25000(Clavulanic acid-Amoxicillin)の 使 用経 験

吉 田 広 ・斎藤 健一 ・藤井 研一 ・大澤 毅晃

塙 喜久雄 ・塩 田 猛 ・道 健 一 ・上 野 正

昭和大学歯学部第一口腔外科学教室

Clavulanic acid(CVA)とAmoxicillin(AMPC)の 合剤 で あ るBRL25000を 口腔外科領域

急性感染症16例 の治療に使用 し,そ の臨床効果について検酎した。 その結果,臨 床症。の採点法

を用いた客観的点数判定では著効1例(6,3%),有 効13例(81.3%),無 効2例(12.5%),有 効

以上の有効率87.5%,主 治医による総合判定では著効2例(12.5%),有 効11例(68.8%),や や

有効2例(12.5%),無 効1例(6.3%),有 効以上の有効率81.3%と い う比較的良好な成績が得ら

れた。細菌学的効果については,BRL25000はAMPC感 受性菌に対してはAMPCと 同等な抗菌

力を示 したが,AMPC耐 性菌に対 しても感受性が認められ,抗 菌力においてはCEXよ り明らかに

優れた成績であった。臨床検査値の異常はみられず,副 作用は1例 に胃部不快感が認められたのみ

であった。

β-lactamaae阻 害剤で あるCVAを β-lactam系 抗

生物質と併用使用すると,β-lactamase産 生菌によって

不活性化されず,本 来の抗菌力を発揮 す る こ とができ

る1～8)。今回,使 用する機会を得たAMPCとCVAの

合剤であるBRL25000(Fig.1)は,口 腔領域感染症に対

して優れた臨床効果が期待される薬剤であるが,今 まで

にその有用性を検討した報告はみられない。そこでわれ

われは本剤を口腔外科領域急性感染症に使用し,そ の臨

床効果について検討したのでその成績を報告する。

I.　 対象症例および投与方法

対象症例は昭和56年4月 より8月 までに昭和大学歯

学部第一口腔外科 を受診 した 口腔外科領域急性感染症

16例 で,そ の内訳は智歯周囲炎6例,下 顎骨周囲炎4

例,蜂 巣炎4例 および顎骨骨髄炎2例 である(Table

1)。年齢は22歳 か ら78歳 までで,性 別は男性8例,

女性8例 であった。なお問診によりpenicillin系 抗生物

質に対 して過敏症のある者,重 篤な腎および肝機能障害

のある者,妊 娠および授乳中の婦人は対象 か ら除外 し

た。

投与方 法はBRL25000(AMPC 250mg,CVA 125

mgを 配合したカプセル形の錠剤)を1日3回,毎 食後

服用させ,1.125gを1日 投与量とした。 投与期間は原

則として5日 間としたが,病 態に応 じて適宜調整 し,最

低4日 間から最長8日 間で,多 くの症例では5～7日 間

投与であった(Table 2)。

II.　 結 果

(1)効 果判定基準

効果判定は日本口腔外科学会抗生物質効果判定基準検

討 委 員 会 案4)に 従 って臨 床 症 状 の 採点 法 に よ る客 観 的 な

点 数 判定 を採 用 した。 効果 判 定 日は投 与 開 始 後3日 目 と

し,同 日の臨 床 症 状 の 合計 点 数 を 投 与 開始 日の 合 計 点数

で 除 した値 で 判 定 し,著 効(≦0.3,excellent),有 効

(0.3～0.7,good),無 効(≧0.7,poor)と した。 また

Fig. 1 Chemical structure of BRL25000

Potassium clavulanate

Amoxicillin trihydrate

Table 1 Diseases of the patients treated
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同 時 に 臨床 症 状 の変 化,患 者 の 問 診,細 菌 学的 判 定 か ら

主 治医 の総 合 判 定 も併 せ て 行 な った。

(2)成 績

臨床 症 状 の採 点 に よ る効 果 判 定 の結 果 を疾 患 別 に み る

と,智 歯 周 囲炎 で は6例 中 有 効4例,無 効2例,下 顎 骨

周 囲炎 で は4例 中 著 効1例,有 効3例,蜂 巣炎4例 、 顎

骨 骨髄 炎2例 では 全 例 有 効 で あ った。 以上 の 結 果 を ま

とめ る と16例 中 著 効1例(63%),有 効13例(81.3

%),無 効2例(125%)で あ り,著 効 と有 効 を あわ せ

る と14例(87.5%)に 効 果 が 認 め られ た(Table 2,3)。

一 方 ,主 治医 の総 合 判 定 に つ い て み る と,著 効2例

(12.5%),有 効11例(68.8%),や や 有 効2例(12.5

%),無 効1例(63%)で あ り,著 効 と有 効 を あわ せ る

と13例(81.3%)で あ った(Table 2,4)。

(3)細 菌 学 的 効 果

16例 中13例 の 膿 汁 か ら α-Streptococcus(12株),

Neisseria sp.,Peptococcus magnus(各5株),Fuso-

bacterium sp.(4株)な ど46株 の 菌 が 分 離 され た。分

離 され た菌 に対 す るBRL25000,AMPCお よびCEXの

MICを 測定 した結 果,AMPC感 受 性 菌 に お い ては 高 い

感 受性 が認 め られ,本 剤 とAMPCで ほ ぼ 同等 の値 で あ

った が,AMPC耐 性 のAcinetobacter calcoaceticus

Table 3 Diagnosis and clinical effect

according to numerical rating 4)

Table 4 Diagnosis and overall clinical effect

evaluated by attending docter

に対 しても本剤は感受性を示 した。その他AMPCよ り

も4倍 以上高い感受性を示したも のが1例(症 例13)

認め られた。またCEXと の比較では明らかに優れた抗

菌力を示 していた(Table 5)。 分離された菌と臨床効果

との関係をみると,13例 全例混合感染であるが,菌 種

別では46株 中著効2株,有 効37株 、無効7株 で,菌

種による特徴は明らかでなかった(Table 6)。

(4)副 作用

投与16例 中1例 において投与後2,3日 目に胃部不

快感が発現 したが,軽 度であるため治療終了まで継続投

与した。また投与前後における末梢血液検査所見(RBC,

WBC,Ht,Hb,Platelet、Eosinophil),血 液生化学的検

査所見(GOT,GPT,Al-P,BUN,血 清 クレアチニン,

Na,K,CDに おいても投与後に本剤の副作用を疑わせ

る異常値のみられた症例は1例 も認められなかった。

(Table 7)

III.　 総括および考察

口腔外科領域の感染症は口腔常在菌の存在ならびに特

異的な解剖学的,生 理学的環境から歯 ・顎骨 ・周囲軟組

織を含む歯性感染症の頻度が高く,起 炎菌としては口腔

常在菌の単独あるいは混合感染によることが多いが,そ

れ以外の菌による2次 感染を伴うこともあ り,同 定が困

難なことが特徴とされている。口腔外科領域感染症の治

療にあたっては臨床症状と治療の緊急度に応じて,感 受

性試験の結果を待たずに薬剤を投与 しなければならない

場合があるため,AMPCの よ うな幅広い抗菌スペクト

ラム,強 い抗菌力を有する抗生物質が要求される。BRL

25000はCVAとAMPCと の合剤であり,CVAの 作

用によりβ-lactamaseを 不活性化させ,β-lactam系 抗

生物質耐性菌に対しても本来の抗菌作用 を 発揮 す るた

め、幅広い抗菌スペクトラム、強い抗菌力を有するとい

われている5,6)。これらの点か ら β-lactam系 抗生物質

耐性菌の増加しつつある現在,口 腔外科領域感染症の治

療の際本剤は有用であると考えられる。

今回われわれは口腔外科領域急性感染症16例 に対 し

てBRL25000を 投与し,そ の臨床成績を検討 したとこ

ろ,点 数判定法による客観的判定では著効1例(6.3%),

有効13例(81.3%),無 効2例(12.5%),主 治医の総

合判定では著効2例(12.5%),有 効11例(68.8%),

やや有効2例(12.5%),無 効1例(63%)で あ った。

本剤の点数判定法による成績を本判定法作製の資料とし

て使用された各種抗生物質に よる治験例556例 の結果

(著効22.8%,有 効55.1%,無 効22.1%)と 比較する

と,本剤は著効,無 効が少な く,有効が明らかに多くなっ

ていた。また同 じ効果判定基準により検討されている他

のpenicillin系,cephalosporin系 抗 生物質の臨床成績
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Table 5 Isolated organisms from clinical materials
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Table 6 Clinical effect and isolated organisms

(Pivampicillin 7),Amoxicillin 8),Cephapirin 9),Cepha-

loridine 9),Cefadroxil 10))と 比 較 して,本 剤 は,Cepha-

loridine,Cefadroxilに 近 い成 績 で あ った。

BRL25000の 臨床 分 離 菌 に 対 す る 細 菌 学 的 効 果 を み

る と,AMPC感 受 性 菌 に お い て はAMPCと ほ ぼ 同 等

の高 い感 受 性 が 認 め られ た が,AMPC耐 性 のAcineto-

bacter calcoaceticusに 対 して も 本 剤 は 感 受 性 を 示 し

た。 またCEXと 比 較 し て 明 ら か に優 れ た抗 菌 力 を 示

し,良 好 な成 績 で あ った 。

本 剤 の 副作 用 と して は 下 痢 ・嘔 吐 ・発 疹 お よび嘔 気 な

どが9.6%に 報 告 され て い るが11),今 回 の対 象 に お いて

は16例 中1例(6.3%)に 胃部 不 快 感 が み られ た のみ

で,他 の 抗 生 物 質 と比 較 す る と副 作 用 の 頻 度 は 少 な く,

しか も軽 度 で あ った。 ま た臨 床 検 査 値 へ の 影 響 も認 め ら

れ ず,本 剤 投 与 に よ り異常 値 の み ら れ た 症 例 は な か っ

た。

以上 の 結 果 か ら,BRL25000は 口腔 外 科 領 域急 性 感

染 症 の治 療 に あ た って 有 効 な薬 剤 で あ る と考 え られ る。
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CLINICAL EVALUATION OF BRL25000 (CLAVULANIC ACID-

AMOXICILLIN) IN THE FIELD OF ORAL SURGERY

HIROSHI YOSHIDA, KENICHI SAITOH, KENICHI FUJII, TAKEAKI OHSAWA,

KIKUO HANAWA, TAKESHI SHIODA, KENICHI MICHI and TADASHI UENO

The First Department of Oral Surgery, School of Dentistry Showa University

BRL25000, a formulation of clavulanic acid (CVA) and amoxicillin (AMPC), was administered to
16 patients with acute oral and maxillofacial infection, and the following results were obtained.

1) Clinically favorable effects were observed in 87.5% of the patients evaluated by an objective
rating of clinical symptoms (excellent 6.3%, good 81.3% and poor 12.5%), and in 81.3% of patients
when evaluated by the clinician (excellet 12.5%, good 68.8%, fair 12.5% and poor 6.3%).

2) MIC's of BRL25000 against 46 clinically isolated strains were compared to AMPC and CEX.
AMPC resistant strains were sensitive to BRL25000, and BRL25000 MIC's were clearly lower than
those of CEX. BRL25000 and AMPC showed similar antibacterial activity against AMPC sensitive
strains.

3) Slight stomach discomfort was observed in one case after the administration, but laboratory
tests revealed no abnormality.


