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BMY-28100に つ い て 基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 った 。

1)BMY-2810033mg/kgをNZW家 兎 に経 口投 与 し血 清 中お よび組 織 移 行 を測 定 した 。

実 測 値 を 基 に 井 本 の 方 法 に 従 い 一 次 吸 収one-compartment modelに よ る薬 動 力 学 的 解 析 を行 い,

NEC-9801 personal computerを 用 い て理 論 曲 線 を画 い た。

BMY-28100の 血清 中 お よ び 各組 織 のTmax,Cmaxは 以 下の ご と くで あ る。

血 清 中: Tmax 1.11h, Cmax 398μg/ml

舌: Tmax 1.41h, Cmax 1.88μg/g

歯 肉:Tmax 1.87h, Cmax 2.17μg/g

耳 下腺:Tmax 2.09h, Cmax 184μg/g

頸部 リ ンパ節:Tmax 0.92h, Cmax 2,65μg/g

顎下 腺:Tmax 1.86h, Cmax 1.10μg/g

下顎 骨:Tmax 1.17h, Cmax 0.98μg/g

2)122症 例 の 患 者 にBMY-28100250mgを 投 与後,抜 歯 創 の 血 液 を採 取 し抜 歯創 移 行 濃 度 を測 定

した。

個 々の バ ラ ツキ は み られ た もの の約80%の 移 行 を示 した 。

3)口 腔 領 域 感 染 症 患 者100症 例 にBMY-28100を 投 与 し,814%の 有 効 率 が 得 られ た 。 副 作 用 と

して消 化 器 症 状3例,頭 痛1例 の 計4例(全 症 例 の4%)に 認 め た もの の,他 に 重 篤 な 副 作 用 は 認 め られ

なか った 。

臨 床検 査 値 異 常 はGOT,GPTの 軽 度 上 昇 が5例,軽 度 好酸 球 増 多が1例 に認 め られ た。

4)56症 例 よ り77株 が 分離 同定 され た。Oral Streptococciに 対 す るBMY-28100のMIC80は0 .39μg/

m1で あ り,全 臨床 分離 菌 に対 す るMIC80は1.56μg/mlで あ った。

Key words:口 腔 外科 領 域 感 染 症,BMY-28100

1.緒 言

1983年 に ブ リ ス トル ・マ イヤ ー ズ研 究 所 株 式 会 社 東

京研 究 所 に お い て,新 し く開 発 され た 経 口用 セ フェ ム剤

BMY-28100(Fig.1)は,セ フ ェ ム骨 格 の3位 に1-prop-

enyl基 を有 しグ ラ ム陽 性 ,陰 性 菌 に広 範 な抗 菌 ス ペ ク ト

ル を有 す る と い わ れ て い る。 我 々 は,BMY-28100の 歯

科 ・口腔外科領域の感染症に対する有用性を検討するた

め基礎的 ・臨床的検討を行った。

II.実 験 方 法

A)基 礎的研究

基礎的研究は東海大学医学部口腔外科で施行した。

(1)口 腔組織移行に関する実験
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本 剤33mg/kgをNZW家 兎 に経 口 投 与(胃 カテ ー テ ル を

用 い て)し,血 清 お よ び組 織 移 行濃 度 を測 定 した 。 測定

法 は 薄層 平 板 デ ィス ク法 に よ る生 物学 的検 定 法 に よ り,

検 定 菌 はMicrococcus luteus ATCC 9341株,検 定 培 地 は

Antibiotic Medium 2(Difco)を 用 い た 。 標 準 希 釈 液 は,

血 清 は ウサ ギ 血清,組 織 は1/15MPBS(pH7.0)を 用 い た。

1濃 度 当 た り3個 のdiscを 用 い,阻 止 円 直 径 の デ ー タ を

パ ー ソナ ル コ ン ピ ュー ター を用 い て 直交 多項 回 帰 分 析 に

よ り解析 し統 計 的 に 有意 な次 元 の 検 量線 回帰 式 を求 め,

この 回帰 式 よ り薬物 濃度 を算 出 した。 また,実 測 値 よ り

(6R,7R)-7-1(R)-2-amino-2- (p-hydroxyphenyl)acetamido十

8-oxo-3-(1-propeny1)-5-thia-1-azabicyclo l4.2.0l oct-2-

ene-2-carboxyhe acid monohydrate

Fig. 1. Chemical structure of BMY-28100.

一 次 吸 収one -compartment modellこ よ る 薬 動 力 学 的解 析

をNEC-9801 personal computerを 用 い て 計 算 し,para.

meterを 求 め 理 論 曲 線 を画 い た。 さ ら に,モ ー メ ン ト解

析 を加 え た 。

解 析 方 法 は,教 室 の井 本 の 方 法1)に 従 った。

(2)抜 歯 創 移行 濃 度 測 定

本 剤250mgを 東海 大学 付 属 病 院 口腔 外 科 を受診 した患

者 に同 意 を得 た 後,経 口投 与 し抜 歯 創 の血 液 を採 取 して

(1)と同 様 の 生 物学 的検 定 法 で 測 定 した。 標 準 希釈 液 は,

1/15M PBS(pH7.0)を 用 い た 。

B)臨 床 的検 討

(1)投 与 対 象

昭 和62年5月 か ら昭和62年12月 まで の7ヶ 月間 に,い

わ き共 立 病 院 歯科 ・口腔 外 科,足 利赤 十 字 病 院歯 科 ・口

腔 外 科,豊 橋 市民 病 院歯 科 ・口 腔 外科 お よひ凍 海 大学付

属 病 院 口腔 外 科 を受 診 した 口腔 領 域 化膿 性 疾 患 症例100

例 にBMY-28100を 投 与 し(Table 1),有 効 性,安 全性 を

検 討 した 。 疾 患 の 内 訳 はTable 2に 示 す とお り,歯 周組

織 炎35例,歯 冠 周 囲 炎27例 お よ び顎 炎38例 の 合計100

症 例 で あ った が,除 外 症 例 が3例 あ っ た。 年 齢 は17～79

歳 で あ り,性 別 は 男性49例,女 性48例 で あ った(Table

3)。

Table 1. Institutes and patients participating in the study

I: periodontitis II: pericoronitis III: osteitis of jaw

Table 2. Classification by disease and evaluable cases
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(2)投 与 方 法

投 与 方法 は,本 剤250mgお よ び500m房 を1日2～4回,

原則 と して 食 後経 口投 与 と した。 また,投 与 量,投 与 回

数,投 与 期 間 はTable 4に 示 した。 消 炎 剤 お よ び 解 熱 性

鎮痛 剤 との 併 用 を 可 及 的 に避 け た,,投 与 前 後 に 末梢 血 液

検 査(RBC,Hgb,Hct, WBC, Hemogram, Platelets),肝 機

能 検 査(GOT,GPT, Al-p),腎 機 能 検 査(BUN, Creatini-

ne)を 可能 な症 例 に つ い て 行 った.副 作 用 の 観 察 に つ い

て は,効 果 判定 日は もち ろ んの こ と,投 与 終 了日以 降 も

必ず経 過 観察 を行 い,副 作 用 発 現 の 有 無 とそ の 内 容 を確

認 した。

(3)効 果 判 定 基準

本 剤投 与 に よ る治 療 効 果 の 判 定 は,日 本 口腔 外 科学 会

の 抗 生 物 質効 果 判定 基 準 隅 こ従 い点 数 法 に よ り投 与開 始

日の 合計 点 数 を分 母 に,投 与3日 後 の 合 計 点 数 を分fに

した評 点 比 が07以 上 を無 効,0,3以 下 を著 効,そ の 間の

もの を有 効 と した。 また,主 治 医 に よる客 観 的 判定 も参

考 と した 。

III.成 績

(1)日 腔組 織 移 行 に関 す る研 究

実 測 値 な ら び に,one-compartment modelに よ る薬 動

力 学 的 解 析 を 行 っ た。Parameterの デ ー タ とsimulated

Table 3. Age and sex of patients

Table 4-1. Dosage, frequency

Table 4-2. Dosage, duration
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(1)tongue

(2)gingiva

(3)parotid gland

Fig. 2-1. Serum and tissue concentration of BMY-28100 after administration to NZW rabbits (33 mg/kg, p.o., fasting).
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(4) cervical lymphnode

(5) submandibular gland

(6) mandibule bone

Fig. 2-2. Serum and tissue concentration of BMY-28100 after administration to NZW rabbits (33mg/kg, p.o., fasting).
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curveは,舌Tmax 1.41h, Cmax 1.88μg/g,歯 肉Tmax 1.87h,

Cmax 2.17μg/g,耳 下 腺Tmax 2.09h,Cmax 1.84μg/g,頸 部

リ ン パ 節Tmax 0.92h, Cmax 2.65μg/g,顎 下 腺Tmax 1.86h,

Cmax 1.10μg/g,下 顎 骨Tmax 1.17h, Cmax 0.98μg/gで あ っ

た 。 薬 動 力 学 的 解 析 に よ るCmaxで 比 較 す る と,頸 部 リ ン

パ 節>歯 肉>舌>耳 下腺>顎 下 腺>下 顎骨 の順 で移 行 が

良 か った(Fig.2)。

(2)抜 歯 創 移 行 濃 度

122症 例 の 患 者 の 抜 歯 創 移 行濃 度 につ い て本 剤250mg

を投 与後,抜 歯創 の血 液 を採 取 し測 定 した。Fig.3の よ

う に,バ ラ ツキ は あ る もの の,投 与 後60～180分 で0.39

μg/ml以 上 を示 す 症例 が 多か った 。

(3)臨 床 成 績

Table 5お よ び7の よ うに 疾 患 別 で は,歯 周 組 織 炎33

例 で は75.8%,歯 冠 周 囲 炎27例 で は92.6%,顎 炎37例 で

は78。4%の 有 効 率 を示 した.1日 投 与 量 に お け る 有 効 率

を み る と(Table 6,7),1日500mg投 与(250mg×2回,

歯周 組 織 炎5例,歯 冠 周 囲 炎7例)で は91.7%,1日750

mg投 与(250mg×3回,歯 周組 織 炎23例,歯 冠 周 囲 炎17

例,顎 炎23例)で は82,5%,1日1000mg投 与(500mg×2

回,歯 周 組 織 炎4例,歯 冠 周 囲 炎3例,顎 炎7例)で は

64.3%,1日1500mg投 与(500mg×3回,顎 炎7例)で は

857%の 有 効率 を示 した 。

(4)副 作 用

副 作 用 と して 消 化 器 症 状3例(3%),頭 痛1例(1%)の 計

4例(全 症例 の4%)に 認 め られ た が い ず れ も重 篤 な もの で

はな か った。

(5)臨 床 検 査 値 の 異 常

Table 8の よ うに臨 床 検 査 値 の 異 常 は6例 で 発現 した。

GPTの 上 昇3例,GOT,GPTの 上 昇2例,好 酸球 増 多1例

で あ った(検 査 デ ー タ を と った45症 例 中133%)。

(6)細 菌学 的 検 討

臨 床 的 検 討 で は,可 能 な症 例 か ら 閉鎖 膿 瘍 よ りneedle

aspirationを 行 な いTC-Sポ ー ター に検 体 を採 取 し,東 京

総 合 臨 床 検 査 セ ン ター に お い て 分 離 同定 を行 ない,β-

ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 能 のcheckを 行 な っ た。 また,本 剤 の

各 菌 株 に 対 す るMICも 測 定 した。 そ の結 果Table9の よ

うに56症 例 よ り77株 が検 出 さ れ た。 そ の 内訳 は,Oral

Streptococci (BERGEY'S MANUAL of Systematlc Bacter-

iology volume 2,1986,に よ る) が33株, Peptostreptocoms

sp.が18株, Staphylococcus aureusが6株, Bactezoides sp.

が4株, Streptococcus morbillomm 3株, Veillonella parvula

2株,  Eubacterium lentum, Eikenella corrodens, coagulase-

negative staphylococci (CNS), Streptococcus equinus, En-

terococcus faecalis, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aerugi-

nosa, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens, Neisseria

(7) serum

Fig. 2-3. Serum and tissue concentration of BMY-28100 after administration to NZW rabbits (33mg/kg , p.o., fasting).
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Fig. 3. Blood concentrations of tooth extraction wound after BMY-28100 250mg p.o..

Table 5. Clinical efficacy of BMY-28100 administration

Table 6. Clinical efficacy of daily dose of BMY-28100
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sp.お よびBnnhmella catarrhalisが 各1株 で あ っ た。

またBMY-28100に 対 す るMICはFig.4に 示 した が 全 検

出菌 のMIC80は1.56μg/ml,MIC9⇔ は3.13μg/mlで あ った 。

MICはcefaclor(CCL)よ り低 くampicillin(ABPC/よ り1管

高い。

OralStreptococciに 対 す るMIC81)はTable10に 示 した が

0.39μg/mlで あ り,cefadroxil(CDX),CCLよ り低 い もの

の,ABPC, amoxicillig (AMPC)よ り1高い もの で あ った 。

IV.考 察

(1)口 腔組 織 移行 に 関 す る実 験 につ いて

BMY-28100,33mg/kgをNZW家 兎 に経 口投 与 した 際

の 口腔 組 織 移 行 は,CCL20mg/kg経 口投 与 と比 較 す る

と3}投与 量 の 多 いBMY-28100の 方 が 低 値 で あ る。 しか

しBMY-28100の 検 出菌 のMICが1～3管 低 い こ とを考 え

る と口腔 領 域 で は,ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 す る と推 定 さ

れ る。

(2)抜 歯 創 移 行濃 度測 定 につ い て

Fig.3の よ う に投 与 後120分 で 抜 歯 創 に0.39μg/ml以 上

の移 行濃 度 を示 し,今 回 の 臨 床 分 離 株 中 のOralStrepto-

cocclのMIC80も0.39μg/mlで あ る こ と を考 え る と,抜 歯

前2時 間 に 本 剤 を内 服 す れ は,感 染 予 防 とな り得 る こ と

が 判 明 した。

(3)臨 床 成 績 につ い て

1回 投 与 量 が500mgの グ ルー プに 副 作 用 お よ び 臨床 検

査 値 の 異 常 が あ っ た こ と,ま た,1回250mg×3回 の750

mg/dayの 投 与 グ ル ー プ の 有 効 率 が82.5%と 高 か っ た こ

とか ら,歯 科 ・口腔 外 科 領 域 化 膿 性 炎 で は1日 量750mg

の 投 与 で 効果 が 期 待 で き る と推 定 さ れた1)。

無 効 例 に つ い て 検 討 す る と,無 効 例18症 例,う ち 軽

症6例,中 等症10例,重 症2例 で あ り1日 投 与 量250mg×

2回 投 与1例,250mg×3回 投 与11例,500mg×2回 投 与

5例,500mg×3回 投 与1例 で あ っ た。 そ して500mg×2

回投 与 の 有 効率 が643%で あ った。

無 効 例 の うち の半 数 が ドレナ ー ジ を行 わ なか った 症例

で あ っ た。

重症 度 別 に 考 察 す る と,軽 症 無効 例6例 の う ち5例 は

ドレナ ー ジ が 施行 され て い な い 症 例 で あ り,さ らに1例

は 膿 瘍 切 開 が 行 わ れ た がStreplmccus constellatus (MIC

O78μg/ml)が 検 出 され 無 効 で あ っ た。 中等 症 無 効 例 の9

例 の う ち3例 は ド レナ ー ジ が 施 行 され す,6例 は ド レ

Table 9. Isolated organisms

* Coagulase -negative staphylococci
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ナ ー ジ が 施 行 さ れ た が,(1)Peptostreptoccoccus sp.(MIC

0.025μg/m1)単 独,(2)K.oxytoca(MIC1,56μg/m1)+Pep-

tostreptococcus anaerobius(MICO2μg/m1)の 複 数 菌 感 染,

(3)E.corrodens(MIC0.78μg/ml)+Peptostreptococcus pre-

votii(MIC0.025μg/ml)の 複 数 菌 感 染,(4)S.aureus(MIC

0.78μg/ml)+Peptostzeptococcus magnus(MIC0.025μg/

m1)の 複 数 菌 感 染 で あ っ た 。 さ ら に1例 は5日 間 に わ た っ

て500mg×3回/dayの 投 与 が な さ れ た 症 例 で あ っ た が 無

効 で あ っ た 。

重 症 無 効 例 の2例 はS.aureus(MIC1.56μg/ml)+p.

magnus(MIC0.025μg/ml),お よ びStreptococcus sanguis

(MIC0.05μg/ml)+Neisseria sp.(MIC0.05μg/ml)+

Streptococcus intermedius(MIC0.1μg/ml)+V.parvula

(MICO.78μg/ml)の 検 出 さ れ た 症 例 で あ っ た 。

BMY-28100のOral StreptococciのMIC80は0.39で あ り,

検 出 菌 全 体 で はMIC分0は1.56μg/mlで あ る こ と を 考 え る

Fig. 4. MICs of BMY-28100 against isolated organisms.

Table 10. MICs of BMY-28100 against isolated Oral Streptococci

Oral Streptococci (42.9%)

S. salivarius 2

S. sanguis 13

S. anginosus 4

S. constellatus 1
S. intermedius 12

Other streptococci 1

Inoculum size: 106cfu/ml 33 strains
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と,こ のMICを 越 え る株 が 検 出 さ れ た症 例 お よ び複 数 菌

感染症 例,さ らに ドレナ ー ジが 行 わ れ な か った 症例 が無

効 とな って い る。

また,軽 症例 お よ び 中等 例 の 評 点 の 低 い 症 例 で は,評

点比 が高 く出 る(軽 症 の ため 改 善 度 が 少 な い)と い う場 合

が 多い の も事実 で あ る。

全 体 で81.4%と い う高 い 有効 率 を示 した が 歯 科 ・口 腔

外科 領域 で の 適応 量 を考 え る と,250mg単 回 経 口投 与 の

抜 歯 創 濃 度 が 投 与 後120分 で は,Oral Streptococciの

MIC8`}で あ る0.39μg/mlを 越 え て お り,感 染 予 防 と して

も使 用 で き る と考 え ら れ た 。 さ らに,ヒ トボ ラ ンテ ィ

ァーの 血 中 移 行 濃 度 が 空 腹 時 に お い て 高 い こ と9,臨 床

的に も250mg×3回/dayの 投 与 で 有 効 率 が82.5%と 高 い

こ とか ら,250mg×3回/dayの 投 与 が 良 い と思 わ れ た。

1回 投 与量 が500mgの 症 例 で は副 作 用 や 臨 床 検 査 値 異

常が 多か っ た こ と も付 け 加 え た い 。

分離検 出 さ れ た細 菌 は,Table10に あ る とお り,Oral

StreptococciのMICg00.78μg/ml,MIC800.39μg/ml,臨 床

分離株 全体 で はMICgo3.13μg/ml,MICgoL56μg/mlで あ

った。 β-ラ ク タマ ーゼ 産 生 菌 もS.uareus6株 中6株(無

効 症 例2例),CNS,K.oxytoca,E.aerogenes,S.marces-

cms,B.catarrhalisの 各1株 は 全 て β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生

菌 で あ っ た。 しか し,無 効 症 例 との 関 連 はS.aurms検

出 の2例 とK。oxytoca検 出 の1例 が 無 効 で あ っ た にす ぎな

かった。

V.結 論

BMY-28100の 歯科 ・口腔外科領域への適応について

基礎的臨床的検討を行ったところ,口 腔組織移行,抜 歯

創濃度,臨 床的有効率,臨 床分離株のMICお よび副作

用 ・臨床検査値異常などから歯科 ・口腔外科領域の化膿

性炎症に対 して使用可能な薬剤と判断された。しかし,

さらに症例を追加 し検討していく余地があると思われた。
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We conducted basic and clinical studies on BMY-28100.

1) The distribution of BMY-28100 was measured in NZW rabbits after oral administration at a dose of 33mg/kg. On the

basis of the data obtained, pharmacokinetic analysis was performed by the use of Imoto's one-compartment model. A personal

computer ( NEC-9801 ) was used in draw simulated curves. The Tma. and Cmax of serum levels of BMY-28100 were 1.11h

and 3.98/Lem! and the transfer of the drug to tissue was: Truax 1.41h and Cmax 1.88pg/g in the tongue; Tmax 2.09h and Cmax

1.84pg/g in the parotid gland; Tmax 0.92h and Cmax 2.651ig/g in the cervical lymph node; Truax 1.17h and Cmax 0.98pg/g in the

mandibule bone; Tmax 1.86h and C.a. 1.10pg/g in the submandibular gland; and Tmax 1.87h and Cmax 2.17pg/g in the gingiva.

2) To examine the blood concentration at the wound site after exodontia, 250mg of BMY-28100 was given to 122

subjects and the blood after extraction was sampled for measurement. Considerable difference was observed, but when the

target was set at 0.391ig/ml, 80% of the cases showed levels exceeding the target level (0.39pg/m1).

3) The result of administering BMY-28100 to 100 patients with odontogenic infection was an efficacy rate of 81.4%.

Gastrointestinal disturbance ( 3 cases ) and headache ( 1) were observed in 4 cases ( 4%), but no severe adverse effect was

seen in 96 cases.

Laboratory tests revealed a slight increase in GOT and GPT in 5 cases and slightly eosinophilia in 1 case.

4) Culture of clinical samples resulted in isolation of 77 strains of causative bacteria from 56 patients. Studies on the

sensitivity of those isolates showed that the MICaa of BMY-28100 was 0.391zg/m1 for Oral Streptococci and 1.56pg/m1 for

all isolated organisms.


