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新 しく開 発 され たBRL25000は,Clavulanic acid(CVA)とAmoxicillin(AMPC)の1:2

の配 合 剤 で,今 回 口腔 領域 へ の適 応 を 基 礎 的,臨 床 的 に検 附 した。

当 教 室保 存 口腔 感 染 症 分離 菌 の うち,グ ラム陽 性 菌 のS.aureus,S.epidermidis,S.faecalisお

よびStreptocoごm3spP.と グ ラム陰 性 菌 のKlebsiella spp,,E.coliお よびProteus spp.に 対

して,本 剤 はAMPC,Cephalexin(CEX)に 比 べ て明 らか に優 れ た抗 菌 力 を 有す る こ とが証 明 さ

れ た。

AMPCの 歯 肉 内濃 度 は 本 剤375mg投 与60分 値 で0.060～1.21μg/g,90分 値 で0.29～1.59

μg/g,750mg投 与60分 値 で0.23～0.39μg/g,90分 値 で0.37～1.78μg/gで あ り,一 方,

CVAの 歯 肉 内濃 度 は 本 剤375mg投 与60分 値 で0.03～0.15μg/g,90分 値 で0.87～1.18μg/g,

750mg投 与60分 値 で0.19～0.61μg/g,90分 値 で1.28μg/gで あ った。

膿 瘍10例,歯 性 上顎 洞 炎,骨 膜 炎,智 歯 周 囲 炎 各3例 と咽 頭 炎1例 の計20例 に 本 剤 を投 与 し

た結 果 は,著 効2例,有 効14例,無 効2例,投 与 中 止2例 で有 効 率88.9%で あ った。

副 作 用 と しては,2例 に 悪心,嘔 吐 が 認 め られ た が 軽 度 で,薬 剤 中 止 に よ り速 や か に 消 失 した。

ま た,明 らか な 副作 用 で は な いが,数 例 に 血液 検 査 値 で の上 昇が 認 め られ た。 これ らは 基 礎 疾患 に

慢 性 肝 炎 を 有 す る もの を 除 き,い ず れ も正常 範 囲内 で の変 動 で あ った 。

以上 よ り,本 剤 は 中等 度 以下 の 口腔 感 染 症 例 や抜 歯 後 の 予 防投 与 に対 して,優 れ た効 果 を 示 す 抗

生物 質 と して推 奨 す る こ とが 出来 る。

今回新 しく開発 され たBRL 25000は,Clavulanic

acid(以 下CVA)とAmoxicillin(以 下AMPC)を

1:2で 配合 した経口用抗生物質 で あ る。CVAは 細菌

の産生する β-lactamaseと 不可逆的に結合 し,そ の活

性を阻害する1,2)。AMPCと の併用 により,AMPC耐

性菌に対して,相 乗的に作用 して本来の抗菌作用を示す

だけでなく,K.PneumoniaeとB.fragilisな どにま

で抗菌スべクトラムが拡大されたといわれている3～6)。

今回われわれは,本 剤の臨床分離株に対する抗菌力の測

定,血 清中濃度および口腔組織(歯 肉)へ の移行濃度の

測定,さ らに臨床的検討を加えたので報告する。

I.　 基 礎 的 検 討

1.方 法

(1)抗 菌力

最近4年 間の当科臨床分離菌における保存菌株157株

において,最 小発育阻止濃度(以 下MIC)を 測定 した。

測定方法は日本化学療法学会標準法7)に準拠し,18～20

時間培養原液108 CFU/ml,そ の100倍 希釈液を106

CFU/mlと して用い,対 照薬剤としてAMPC,Cepha-

lexin(以 下CEX)お よびCVAを 用 いた。

(2)血 清内濃度および口腔組織内濃度

a)投 与対象および投与法:投 与対象として当科外

来を受診 した12名 の智歯周囲炎患者に対 して,食 後30

分か ら60分 以 内にBRL 25000を375mgま たは750

mg投 与 し,そ の後60分 または90分 に智歯周囲の歯

肉を採取,同 時採血を施行し,組 織内濃度および血清内

濃度を測定した。

b)濃 度測定法:本 剤は,AMPCとCVA 2剤 の合

剤であるため各々を分離定量する必要 が ある。Table 1

に示す ように,AMPCはM.luteus ATCC 9341を 検

定菌 とし,0.1M,pH6.5ク エ ン酸緩衝液およびコン

セーラで作製 したAMPC標 準曲線を用い,血 清内濃度

は,Thin layer cup methodで,組 織内濃度はPaper

disc methodで 測定した。CVAは,溶 かした寒天培地
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Table 1 Determination

150mlに,検 定 菌K.pneumoniae ATCC29665の 前 培

養 菌 液 を4～4.5mlの 割 合 で 加 え,さ らに ベ ンジル ベ

ニ シ リンを最 終 濃 度60μg/mlに な る よ うに 加 え て分 注

固化 させ,AMPCと 同 様 に 血 清 内 濃 度 と 組 織 内濃 度 を

測 定 した 。

2.成 績

(1)抗 菌 力

抗 菌 力 に つ い て,Fig.1～11に 示 したが,そ れ ぞ れ の

菌株 につ い て 以 下 に 総 括 す る。

S.aureus 8株 に 対 す るMIC(Fig 1):108で はBRL

25000は,ほ とん どが3.13μg/ml以 下 に分 布 す るが,

AMPC,お よびCEXは12.5μg/ml以 上 に ピー クが 主

と して認 め られ,2株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し

た。106で は,1株 のAMPC耐 性 を除 く とBRL 25000

はAMPCと 同 等 の 抗菌 力 を呈 し,CEXよ り数 段 階 以

上 優 れ た 差 が認 め られ た 。

S.epidermidis 13株 に対 す るMIC(Fig 2):108で

はBRL 25000の ピー クは6.25μg/mlで2剤 に比 べ2

段 階優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。106で はBRL 25000は,

AMPCと ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 す が,AMPC耐 性 株 に

も抗 菌 力 を 呈 し,CEXよ り数 段 階 以 上 の 優 れ た抗 菌 力

が 認 め られ た 。

S.faecalis 310株 に対 す るMIC(Fig.3):106,105に

お い てBRL 25000とAMPCは 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,

そ の ピー ク は そ れ ぞ れ3.13μg/ml,1.56μg/mlで,

CEXは 耐性 の傾 向が 強 く現 わ れ た。

Streptococus spp.4株 に対 す るMIC(Fig.4):108

で はBRL 25000とAMPCは 同 等 な 抗 菌 力 を 示 し,

CEXで は 高 度 耐性 株 が 認 め られ た 。106で は そ の 傾 向

が 著 明 に 認 め られ た。

K.pneumoniae30株 に対 す るMIC(Fig.5):108で

BRL 25000は3.13μg/mlよ り分 布 す るが,AMPCと

CEXは ほ とん ど高 度 耐 性 で あ った。106でBRL 25000

の ピー クは3.13μg/mlを 示 し,次 い でCEX,AMPC

の順 で やは り高 度 耐性 株 は他2剤 に 多 く認 め られ た 。

K.oxytoca 5株 に対 す るMIC(Fig.6):108でBRL

25000は6.25μg/mlに ピー クを 示 すが,他2剤 は ほ と

ん ど耐性 を示 した 。106で はAMPCよ り4段 階 優 れ た

抗 菌 力 を示 し,1株 のCEX耐 性 株 を 除 く とCEXと ほ

ぼ 同 等 の抗 菌 力 で あ った。

E.coli 25株 に 対 す るMIC(Fig.7):108でBRL

25000の ピー クは50μg/mlで,次 いでAMPC,CEX

の 順 で この2剤 に は100μg/ml以 上 の 高 度 耐性 がか な

り認 め られ た。106で はBRL25000とCEXは ほ ぼ 同

等 の抗 菌 力 で,AMPCに 高 度 耐 性 が 多 数 認 め られ た 。

P.mirabilis 14株 に 対 す るMIC(Fig.8):10sで

AMPCが 最 も優 れ,BRL 25000,CEXの 順 で 全 体 と し

て 耐性 傾 向を 示 した が,106でBRL 25000の ピー クは

1.56μg/mlと か な り 優 れ た抗 菌 力 を 示 しAMPCも

0.78か ら50μg/mlと 広 い分 布 を呈 した 。

P.vugaris 4株 に対 す るMIC(Fig.9):108,106で

はBRL 25000が 最 も優 れ,約3段 階 の 差 が 現 わ れ た

が,他2剤 は と もに 高 度 耐性 の ま まで あ った。

P.aeruginosa 36株 とSmarcescms8株 に対 す る

MIC(Fig.10,Fig.11):3剤 ともほ とん ど 耐性 傾 向を

示 した 。

な お,CVAのMICはS.epidermidisに 対 し て

12.5μg/ml,S.maureusに 対 しては25μg/mlを ピー ク

と し,他 の菌 種 では ほ とん ど抗 菌 力 は認 め られ ず,50～

≧100μg/mlで あ った 。

(2)血 清 内 濃度 お よび 口腔 組 織 内濃 度

a)血 清 内 濃 度:Table 2に 示 す よ うに,375mgま

た は750mg服 用 後 の60分 また は90分 の計12名 の

血 清 内濃 度 測 定 の 結 果,AMPCは,375mg投 与60分

値 で0.09～2.36μg/ml,90分 値 で0.38～4.80μg/ml,

750mg投 与60分 値 で0.69～3.02μg/ml,90分 値 で

3.04～3.95μg/mlで あ った 。 一 方,CVAの 血 清 内濃

度 は,375mg投 与60分 値 で0.13～1.02μg/ml,90分
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Fig. 1 Cumulative percentages of clinical isolates of S. aureus inhibited

by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 2 Cumulative percentages of clinical isolates of S. epidermidis inhibited

by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 3 Cumulative percentages of clinical isolates of S. faecalis inhibited
by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA
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Fig. 4 Cumulative percentages of clinical isolates of Streptococcus app. inhibited
by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 5 Cumulative percentages of clinical isolates of K. pneumoniae inhibited

by various coucentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 6 Cumulative percentages of clinical isolates of K. oxytoca inhibited

by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA
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Fig. 7 Cumulative percentages of clinical isolates of E. coli inhibited by

various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 8 Cumulative percentages of clinical isolates of Proteus mirabilis inhibited

by various concentrations of BRL 25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 9 Cumulative percentages of clinical isolates of Proteus vulgaris inhibited

by various concentrations of BRL25000, AMPC, CEX and CVA
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Fig. 10 Cumulative percentages of clinical isolates of P . aeruginosa inhibited
by various concentrations of BRL25000, AMPC, CEX and CVA

Fig. 11 Cumulative percentages of clinical isolates of Serratia marcescens

inhibited by various concentrations of BRL25000
, AMPC, CEX

and CVA

値 で0.14～5.70μg/ml,750mg投 与60分 値 で0.12

～2.2gμg/ml,90分 値 で0.41～5.20μg/mlで あ つ

た 。

b)口 腔 組 織 内濃 度:AMPCの 歯 肉 内 濃 度 測定 結 果

はTable 2の よ うに,375mg投 与60分 値 で0.06～

1.21μg/g,90分 値 で0.29～1.59μg/g,750mg投 与

60分 値 で0.23～0.39μg/g,90分 値 で0.37～1.78μg/g

で あ った。 一方,CVA測 定 限 界 以 下 は5例 で,残 り7例

の 測 定 値 は,375mg投 与60分 値 で0.03～0.15μg/g,

90分 値 で0.87～1.18μg/g,750mg投 与60分 値 で

0.19～0.61μg/g,90分 値 で1.28μg/gで あ った。

II.　 臨 床 的 検 討

1.投 与 対 象

昭和56年4月 から6月 までの3か 月間に当科を受診

した外来患者のうち,ほ ぼ中等度の感染症例20名 を対

象 として投与した。症例の内訳は,Table 3に 示すとお

りで,男 性12名,女 性8名 で,年 齢は18歳 か ら69

歳であった。

2.投 与方法

投与量は,本 剤1回375mg,1日3回 服用とし,投

与期間は3～5日 を基準とした。また,条 件を一定にす

るため消炎鎮痛剤は可及的に除外するようにした。

3.効 果判定基準

本剤の効果判定基準は,口 腔領域における抗生物質効

果判定基準委員会において提案された臨床成績表8)に 準

じて行ない,患 者の自覚的,他 覚的症状を客観的にかつ
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Table 2 Serum and gingiva levela of AMPC and CVA following BRL 25000 administration

詳細に点数をもって評価し(Table 4),そ の うえで,薬

剤効果に対する主治医の意見,細 菌の消長により総合的

に評価した。点数による効果判定は症状判定 として,感

染症例において投与開始時の合計点数で投与後の合計点

数を除 して得られた改善率を用い,そ の基準は著効(≦

0.3),有 効(<0.7),無 効(≧0.7)と した。

4.使 用成績

使用成績はTable 3に 示すとおりで,症 状判定,総

合判定 とも18例 中2例 が著効,14例 が 有効で有効率

88.9%で あった。細菌検査 を 行なった症例は7例 で,

5例 には細菌が認められず,細 菌の認 め られ た1例 は

Streptococcus spp.で あ ったが,投 与後,細 菌消失が

確認され,著 効と判定された。 残 り1例 はS.aureus,

StrePtococcus spp.が 少量認められ た。投与後の細菌

検査は施行されなかったが,臨 床的 に は有効例であっ

た。

5.副 作用

症例7と19の2例 で,服 用後に悪心,嘔 吐出現のため

服用を中止した。その後,同 症状は消失 した。また,全

例に投与前および投与後に肝腎機能,末 梢血液像に関す

る検査を行なった結果(Table 5),肝 機能において,基

礎痴患に慢性肝炎を有する症例11で,GPT 22→74と

高度上昇を認めたが,GOT 21→33,Al-P 122→116,Bil

0.4→0.3の 値から,慢 性肝炎の変動時 を とらえたもの

と考えられ,本 剤 との因果関係については判 じ難い。ま

た,数 例にGOT,GPTが 投与後,約2倍 近 く上昇した

ものが認められたが,い ずれも正常範囲内であった。一

方,腎 機能においても症例13でBUN 11→21と 約2

倍近 くの上昇を認めたが,ク レアチニンは0.9→1.0と

正常範囲内にあり,本 剤の副作用とは考え難い。

III.　 考 察

優れた化学療法剤のめざましい発見と開発により,細

菌感染症の治療は大きく進歩をとげた。しかし,化 学療

法剤の普及に伴い細菌はおどろくべき早さで多剤耐性化

し,そ の薬剤耐性機構は主として β-lactamaseに よる

薬剤不活化 といわれている9～12)。その対策として,β-lac-

tamaseに 安定な新誘導体を開発する方法 と既存の薬剤

に β-lactamase inhibitorを 併用する方法の2通 りが試

みられている18,14)。BRL 25000は その後者で,Strepto-

myces clavuligerus ATCC 27064の 産生するCVAと

既存のAMPCが1:2に 配合された経 口用抗生物質で

あ り,AMPC本 来の抗菌作用 を示すだけでな く,K.

pneumoniaeとB.fragilisま で抗菌スベクトラムが拡

大されたといわれ ている3～6)。本剤の特徴を検討するに

あた り,細 菌学的評価を 行なった。 口腔感染症の中で

最も一般的な検出菌といわれている15～18)グラム陽性菌'

のStaphylococcus spp.に 対す る本剤のMICは,

108 CFU/mlで ほ とん どが12.5μg/ml以 下 で,106

CFU/mlで1.56μg/ml以 下 であ り,AMPC耐 性株に

対する有効性とCEXよ り優れた抗菌力が認められたこ

とにより,in vitroで のMIC比 較では口腔感染症に対

して充分な効果が得 られることが予想される。
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一方,グ ラム陰性菌であるKlebsiella spp.E.coli,

Proteus spp.に 対するMICの ピークは,106CFU/ml

で13.13～6.25μg/mlで あ り,AMPCやCEXよ り優

れ た抗菌力が認められた。また,Paeruginosa,Serr-

atia spp.に おいては,3剤 とも耐性傾向を示した。こ

のことから,本 剤が口腔感染症より分離されたグラム陽

性菌だけでなく一部のAMPC耐 性 のグラム陰性菌にも

有効的であることがわか り大変興味深い。また,口 腔感

染症治療における抗生物質の体内動態に関する必須条件

は,そ の病巣内濃度がMIC以 上 にあがらなければなら

ないことであ り,前 述の強い抗菌力も口腔組織に充分移

行 しているという前提があればこそ生きてくるものであ

る。対血清比で薬剤の組織移行性の極めて低い顎骨骨髄

炎でよい治療成績が得られないのはこのことを反映 して

いると考えられる。口腔感染症は歯肉を中心としたもの

が圧倒的に多く,そ の移行性を検討することは大変意味

深いことと思われる。

われわれの行なった智歯周囲歯肉への本剤の移行性で

は,組 織採取量が少なく,そ のために3～5倍 希釈をせ

ざるを得なかった。 また,CVAは 吸湿性に富み,不 安

定であることもCVA測 定限界以下が5例 認められた原

因かと思われる。CVAの 歯肉移行が認 められた7症 例

群と移行の認められなかった群とでAMPCの 歯肉移行

性を比較してみると,60分 値 では差 は認められなかっ

たが,90分 値 ではCVA移 行群でAMPCが 歯肉によ

り高濃度移行することが判明した。これらの組織内濃度

と前述のMIC値 か らみると,正 常組織での薬剤濃度が

MICを 充分に超えていないものも多くみられ るが,実

際の炎症巣では正常組織に比べてはるかに大量の薬剤が

移行し,組 織内にプーリングされることが確認されてい

るので19～22),病巣内濃度は充分にMICを 満足している

ものと考えてよい。今回行なった本剤の臨床治験では,

判 定不能2例 を 除く18例 中著効2例(11.1%),有 効

14例(77.8%),有 効率88.9%と い う高い有効性が得

られた事実からも抗菌力 とともに高い口腔組織移行性が

窮われる。副作用の点で,本 剤は20例 中2例 に悪心,

嘔 吐がみられたが,軽 度であり他に重篤な副作用は認め

られなかった。

以上から,本 剤は口腔外科領域の中等度以下の局在性

感染症および小手術後の感染予防に推奨される抗生物質

と考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON BRL 25000

(CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

IN THE FIELD OF ORAL SURGERY

HARUMITSU TSUTOU, RYOJI NANBA, MASAFUMI TAGUCHI

TAKEYOSHI YAMAMOTO, YOSHIHISA MINAMI, KAZUMASA UEDA

TETSUYA TSUSHIMA, TAKEFUMI MORIHANA, KENICHI NAGATA

KAORU NAKAO and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery, Kobe University, School of Medicine

(Director: Prof. KEIKICHI SHIMADA)

BRL 25000 is a formulation comprising two parts of amoxicillin (AMPC) and one part of clavulanic

acid (CVA).

Fundamental and clinical studies with BRL 25000 in the oral surgical field have been investigated, and

the following results were obtained.

1) BRL 25000 has excellent antibacterial activity against gram- positive cocci such as S. aureus,

S. epidermidis and S. faecalis, and gram- negative bacilli such as Klebsiella spp., E. coli and Proteus

spp..

2) The distribution to gingiva was investigated in 12 patients and the following results were

odtained:

The gingiva concentration of AMPC after administration of 375 mg was 0.06•`1.21ƒÊg/ g at 60

minutes, 0. 291. 59ƒÊg/ g at 90 minutes and, after administration of 750 mg, was 0.23•`0.39ƒÊg/ g at

60 min., and 0.37•`1.78ƒÊg/ g at 90 min..

The gingiva concentration of CVA after administration of 375 mg was 0.03•`0.15 pglg at 60 min.,

0.87•`1.18ƒÊg/ g at 90 min. and, after administration of 750 mg, was 0.19•`0.61ƒÊg/ g and 1.28ƒÊg/ g

at 90 min.

3) BRL25000 was orally adminstered to 20 patients with mild infections in the oral surgical field.

The therapeutic effects were excellent in 2 cases (11.1%) and good in 14 cases (77.8%), and the

overall efficacy rate excluding 2 cases with side effects was 88.9% (16/ 18).

4) No serious side effect was observed except two cases of nausea and vomiting.

5) BRL 25000 should be used in mild infections in the oral surgical field and prophylactically

minor post- operative infection.


