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口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す るBRL28500

(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 使 用 経 験

吉 田 広 ・斎 藤 健 一 ・舘 野 孝 行

秋 月 弘 道 ・大 野 康 亮 ・道 一健 一・

昭和大学歯学部第一 口腔外科学教室

Ticarcillin(TIPC)とClavulanicacid(CVA)を15:1(力 価 比)の 割合で配合 した 注射用抗

生物質製剤 で あ るBRL28500を 口腔外科領域感染症10例 の治療 に使用 し,臨 床効果 につ いて 検

討 した。 その結果,臨 床症状の採点法を用 い た 客観 的点数判 定 で は著 効1例(10%),有 効8例

(80%),無 効1例(10%),有 効 率90%,主 治医 に よる総合判定 では著効1例(10%),有 効6例

(60%),や や有効2例(20%),無 効1例(10%)有 効 率70%で あった。 細菌 学的効果につ いて

はTIPC感 受性菌に対 して はTIPCと ほぼ 同等 の抗菌 力 を示 したが,TIPCに 感受性の低いS.

epidermidisに 対 してはTIPCよ りも優れた抗菌力 であ った。 副作用 の発現は1例 もなか った。臨

床検査 値の異常 は3例 に 白血 球の軽度減少がみ られたが,こ の うち2例 は3日 後 の再検査で正常値

へ復 していた。

β-lactam系 抗生物質 は β-lactamase阻 害剤 で あ る

Clavulanicacid(CVA)と 併用 して使用す る ことに よ

り,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 ることが知られてい る1,2)。BRL 28500

はTicarcillin(TIPC)とCVAを 力 価 比15:1の 割

合で配合 した注射用抗生物質製剤 である。今回われわれ

は本剤を 口腔外科領域感染症 に使用 し,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59年8月 ～60年3月 に昭和大学歯学

部第一 口腔外科へ入院 した中等症以上の 口腔 外科 領域感

染症10例 で,そ の内訳は 顎骨炎5例,蜂 巣炎5例 で あ

る。対象の年齢は20～70歳 で,性 別 では男性5例,女

性5例 であった。病期では進 行期2例,極 期8例,病 型

では急性6例,慢 性 の急性増 悪3例 お よび慢性1例 であ

った。また基礎疾患 としては糖尿病 に罹患 している症例

が2例,甲 状腺機能尤進症,狭 心症 に罹患 している症例

が各1例 認め られた(Table1)。

なお投与にあた ってはPC系,セ フ ェム系抗生物質 に

過敏症の既往のある患者,腎 ・肝障害 お よびその他の重

篤な合併症を有 してい る患者,妊 婦,妊 娠 している可能

性のある婦人,授 乳中の婦人 お よび小児 を対 象か ら除外

した。

投与方法はBRL28500を 点滴 静注 とし,投 与量 は1

日量3.29(1.6g×2回)6.4g(3.2g×2回)と し

た。投与期間 は病態に応 じて適宜調整 し,4～7日 間で

あった。基礎疾 患の治療 に用 いられ ている薬 剤以外 では

併用薬剤 は切 開排 膿時,原 因歯 の抜去時に術後鎮痛剤 を

頓用 させ た以外 には使用 しなか った。

II.結 果

1)効 果判定基準

効果判定 は歯 科 ・口腔外科領域抗 生 物 質 効 果 判 定 基

準3)に 従 って臨床症状 の採 点法に よる客観的な評点判定

を採用 した。す なわ ち効果判 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 を判 定 し,著 効(≦0.3,excellent),有 効

(0。3～0.7,900d)無 効(0.7≦,poor)に 区分 した。 ま

た 同時 に臨床症状 の変化,患 者への問診お よび細菌学的

判定(MIC108CFU1.56μg/m1以 下 を有効)か ら主治

医の判定 も併せ て行 った。

2)臨 床成績

臨床症状 の採 点に よる効果判 定の結果を疾患別 にみ る

と顎骨 炎では5例 中全例有効,蜂 巣炎では5例 中著効1

例,有 効3例,無 効1例 であ り,ま とめ る と10例 中著

効1例(10%),有 効8例(80%),無 効1例(10%)

で,著 効 と有効 をあわせ有効 率は90%で あ った(Table

2)。

主 治医に よる総 合判定では 著 効1例(10%),有 効6

例(60%)や や有効2例(20%),無 効1例(10%)で

あ り,有 効 率は70%で あ った(Table 3)。

3)細 菌学 的効果

検 体(膿 汁)は 閉塞膿瘍か ら穿刺吸収 して採取 し,た

だちにTCSポ ー ター(ク リーカル ・サ プ ライ社製)に接

種 した後,東 京総 合臨床検査セ ンターへ郵送 し,検 出菌
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Table 2 Diagnosis and clinical effect according to

numerical rating

Table 3 Diagnosis and overall clinical effect

evaluated by attending doctor

Table 4 Sensitivity of isolated organisms

*in the presence of 2 ƒÊg/ml CVA

Table 5 Isolated organisms and clinical effect が 分 離 され た も の につ い ては,同 定 お よびBRL28500,

TIPCお よびTIPC+CVA (2μg)に 対 す るMICの 測

定 が な され た 。

10例 中7例 の 膿 汁か ら α-Streptococcus, S. epider-

midis, S. intermedius(各2株)な ど16株 の菌 が 分 離 さ

れ た 。 分離 され た 菌 に対 す るBRL28500,TIPC+CVA

(2μg)お よびTIPCのMIC (10sCFU/ml)を 測 定 した

結 果,BRL28500で は,症 例5のS. epidermidisが12.5

μg/ml,症 例4のF. nucleatum,症 例10のS. epidermi-

disが6.25μg/mlで 低 い 感 受 性 で あ った が ,そ の他 の分

離 菌 で はo.39～1.56μg/mlと 高 い 感 受 性 を 示 して いた 。

またTIPC十CVAで は,S. epidermidis, F. nucleatumに

対 して とも に3.13μg/mlとBRL 28500よ りも良 好 な 値

で あ っ た。 しか し β-lactamase阻 害剤 を 含 まな いTIPC

で はS. epidermidisに 対 す るMlcが50μg/ml ,25μg/m1

で あ り,BRL 28500の 方 が 優 れ た 成 績 で あ った(Table
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4,5)。

4)副 作用

皮膚症状,胃 腸症状等の臨床的な副作用 は全例 とも認

められなか った。

5)臨 床検査値異常

本剤投与前,中 お よび投与後におけ る末梢 血 液 検 査

(RBC, WBC, Ht, Hb, Platelet,白 血球百分率),血 液

生化学的検査(GOT, GPT, Al-P, γ-GTP, LDH,ビ リ

ルピン,BUN,血 清 クレア チ ニ ン,Na,K, Cl),尿 検

査,CRP,赤 沈 にお いて3例 に投与中軽度 の白血球減少

(症例2:3500/mm3, 症例4:3400/mm3, 症例8:3000/

mm8)が み られた以外,と くに異常値は認め られなか っ

た。 また白血球減少を示 した症 例の うち2例 は投 与終了

後,正 常値へ復 した(Table 6)。

III.総 括 および考察

口腔外科領域 の感染症で は歯,顎 骨お よび周囲軟組織

を含む歯性感染症 の頻度が高 く,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

外来感染を伴 うこ ともあるため,起 炎菌 の同定が困難な

ことが特徴 とされ ている。 またそ 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 らない場合が多 く,幅 広 い

抗菌 スペ クトラム,強 い抗菌 力お よび速 やか な高 い血 中

濃度を有す る抗生物 質が要 求され る。

BRL 28500はTIPCとCVAと の合剤 であ り,CVA

の作用に より β-lactamaseを 不活性化 させて 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,口 腔外科領域感染症の治療 にあた って有 用である

と考えられる。

今回のBRL 28500の 結果 をみ る と,点 数判 定に よる

客観的判定では著効1例(10%),有 効8例(80%),無

効1例(10%),主 治医に よる判定 では著効1例(10%),

有効6例(60%),や や有効2例(20%),無 効1例(10

%)で あった。点数判定 と主治医判定 との間 に相違がみ

られた理由は症 例1で は発赤,腫 脹,疹 痛等 の臨床症状

は改善され た が,感 染源 となって い る歯根嚢胞が残存

し,炎 症が遷延化 したため,症 例2で は 口腔 内の発赤,

腫脹お よび開 口障害は改善 され たが,基 礎疾患 として糖

尿病があ り,治 癒が遷延化 して 口腔外の排膿が持続 した

ため,点 数判定 では有効 と判定 されたが,主 治医判定 で

やや有効 と判定 された こ とに よる。 また無効 と判定 され

た症例9で はBRL 28500に 感受性 のあ るS. viridansが

検 出されたが,来 院前 に長期 間患部 を氷 で冷や していた

ために循環 障害が生 じてお り,症 状 の改善 が遅 れたこ と

に よるもの と推測 された。

本剤 は投 与対象が初 診時点数12点 以上20点 未満 の

中等症例3例,20点 以上の 重症症例が7例 で あ った こ

と,お よび基礎疾患 として糖尿病に罹患 してい る症例が

2例 にみ られた ことを考慮す ると良好な成績 であ った。

BRL 28500の 臨床分離菌に対す る 細菌学的効果をみ

る と β-lactamase産 生菌 と思われ るS. epidermidisで は

TIPCよ り優れた抗菌力が認め られたが,TIPC感 受性

菌 においてはTIPCと ほぼ同程度 の感 受 性 が 認 め られ

た。

本剤 の副作用 としては下 痢,腹 痛等 の消化器症状,発

熱 発 疹等が3%に 報告 され ている4)が,今 回の対象症

例においては全例に認 め られなか った。

臨床検査値異常 としてはGOT,GPTの 上 昇,好 酸球

の増加等が7.4%に 報告 されてい る4)が,今 回の対象 で

は3例 に白血球の軽度の減少が投与中に認 め られた。 し

か し,こ の うち2例 では3日 後 の再検査では正常値へ復

してお り,本 剤 との関係 は明かでなか った。 また1例 で

は投与後 に再検査 を行 い得なか った。

以上 の結果か らBRL28500は 口腔外科領域感染症の

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 BRL 28500 IN ORAL

AND MAXILLOFACIAL INFECTIONS

HIROSHI YOSHIDA, KEN-ICHI SAITOH, TAKAYUKI TATENO,

HIROMICHI AKIZUKI, KOHSUKE OHNO and KEN-ICHI MICHI

First Department of Oral and Maxillofacial Surgery,

School of Dentistry, Showa University

BRL 28500, ticarcillin (TIPC) combined with clavulanic acid (CVA), was administered to 10 patients
with oral and maxillofacial infections, and following results were obtained.

1) BRL 28500 exhibited clinically favorable effects in both an objective numerical rating of clinical
symptomes (excellent 10%, good 80%, and poor 10%) and an attending doctor's evaluation (excellent
10%, good 60%, fair 20% and poor 10%).

2) MICs of BRL 28500 against 16 clinically isolated straines were similar to those of TIPC, and obvi-
ously superior to those of TIPC against S. epidermidis.

3) No adverse effects were observed in 10 cases. Slight decrease of leukocyte were revealed in 3
cases.


