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マウスにおけるKBT-1585投 与後の口腔組繊内移行について
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Distribution of KBT-1585 in the oral tissue of mice
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Abstract: Distribution of KBT-1585 was examined in oral tissue and inflamed mouth floor

of mice by agar well method.

After oral administration of KBT-1585 200 ƒÊg/g in mice, the tissue concentration of man-

dibular bone, tongue, masseter, submandibular gland, femur and serum reached a peak in 5

minutes and that of mouth floor in 15 minutes.

The tissues in order of concentration were the serum, tongue, mouth floor, masseter, man-

dibular bone, femur, submandibular gland.

After oral administration of KBT-1585 200 ƒÊg/g in mice of which mouth floor had been

inflamed, the concentration of inflamed mouth floor reached a peak in 15 minutes. Compared

with normal mouth floors, KBT-1585 was distributed rather low in inflamed mouth floors,

but the concentration maintenance was good.
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1.緒 言

KBT-1585は 経 口用Aminobenzylpenicillin(ABPC)

の プ ロ ドラ ッ グで,体 内 でABPCと して作 用 し,Stre-

ptococcus pyogenes,S.faecalis,S.pneumoniae,Sta-

phylococcus aureus,S.epidermidis等 の グ ラ ム陽 性 菌

お よび,Haemophilus influenzae,Proteus mirabilis等

に対 し優 れ た抗 菌 力を 有す る とい わ れ て い る.

わ た く した ち は マ ウス に おけ るKBT-1585投 与 後 の

口腔 組織 内移 行 と 口底 炎 症 巣 へ の移 行 に つ い て実 験 を 行

った の で 報 告 す る.

11.実 験 方 法 な ら び に 実 験 成 績

1.実 験 方 法

実 験 動 物 は 体 重259前 後 のddy雄 マ ウスで,1群 を

5匹 と した.

口底 炎症 は,当 教 室 の江 口1)の方 法 に 従 って,Staphy-

lococcus aureus FDA209pJc-1株 の1白 金 耳量 を 普

通 寒 天 斜 面 に 接種 し,over night培 養 後,そ の1白 金耳

量 を普 通 寒 天 平 板 に コ ンラ ー ジ し,overnight培 養 後,

生理 食 塩 水5.0mlを 加 え 菌 浮 遊 液 を作 製 し,そ の0.1

mlを マ ウス 口底 に注 入 し,菌 接 種後3日 目に実 験 に用

い た .

KBT-1585の 投 与 方 法 は 健常 マ ウス,実 験炎 症 マ ウス

ともKBT-158550mg/mZの 液0.1m'(200μg/g)を,

Jelco針18Gの 外筒 を用 い て 経 口投 与 した.投 与 後5
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図1 KBT-1585投 与後の組織内濃度

図2 KBT-1585投 与後の 口底,口 底炎症部 の組織内濃度

表1 KBT-1585投 与 後 の組 織 内 濃 度

(μg/g, μg/ml)

分,15分,30分,60分,120分 後に頸部を脱臼 し,心 臓

穿刺により脱血 して屠殺 した.健 常 マ ウスは下顎骨,舌,

咬筋,口 底,顎 下腺,大 腿骨(対 照)を 摘 出 した.実 験

炎症マウスは 口底炎症部を摘出 した.健 常 マウス,実 験

炎症マウスの血液(脱 血 した もの)は 遠沈 によ り血清を

分離 して検 体 と し,他 の組織は1/15Mリ ン酸緩衝液

(pH7.0)を 加 えて乳液様 として検体 と した.

試験菌はBacillus subtihs ATCC 6633,寒 天培地は感

表2 KBT-1585投 与 後 の 口底,口 底 炎症 部 の組 織

内濃 度

(μg/g, μg/ml)

受性 デ ィス ク培地(pH7.4)で,寒 天穿孔平板法2)を用

いて,上 記検体の力価検定を行い,組 織 グラム重量 あた

りの力価を算 出した.な お,標 準液はABPCを 用いた.

2.実 験成績

健常 マウスにKBT-1585投 与後の各時間にお け る組

織 内濃度を表1,図1に 示す.下 顎骨,舌,咬 筋,顎 下

腺,大 腿骨,血 清は5分 で,口 底は15分 で最高濃度に達

している.各 組織の最高濃度は,下 顎骨は25.3μg/g,

舌は34.4μg/g,咬 筋は31.1μg/g,口 底は31.5μg/g,

顎下腺 は15.3μg/g,大 腿骨 は19.3μg/g,血 清 は42.5
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μg/mlで あ った,

実験炎症 マウスにKBT-1585投 与後の 各時聞 におけ

る 口底炎症部の組織 内濃度を表2,図2に 示す,口 底炎

症部 は15分 で,血 清は30分 で最高濃度 に連 している.最

高濃度 は,口 底炎症部 は20.9μg/g,血 清は20,0μg/ml

であった.

III.考 察

マ ウスにKBT-1585経 口投与後の 組織内濃度は,下

顎骨,舌,咬 筋,顎 下腺,大 腿骨 。血清は5分 で。口底

は15分 で最高濃度に達 している.

当教室 で行 った同系統 の ベ ニ シ リン系 抗 生 物 質 の

Pivampicillin(PVPC)3),Aminocyclohexylpenicilhn(A

CPC)4)経 口投与後の組織 内濃度の成績 と比較 す る と,

PVPC,ACPCは30～120分 で最高濃度に達 してい るの

でKBT-1585はPVPC,ACPCよ りも組織 内への移行

はか な り早い ようであ る.下 顎骨,舌,血 清(血 液)の

最高濃度についてPVPC,ACPCと 比較 す る と,下 顎

骨,舌 は低い値であ り,血 清は高い値であった.

同様にセ フエム系抗生物質のCephalexin(CEX)5),

Cephradine(CED)6),Cefr0xadine(CXD)7)経 口投与

後 の組織内濃度 の成績 と比較す ると,CEX,CED,CXD

は15～60分 で最高濃度に達 してい るので,KBT-1585は

CEX,CED,CXDよ りも組織 内への移行 は早い ようで

ある.下 顎骨,舌,血 清(血 液)の 最高濃度について比

較す ると,CEDの 下顎骨,血 液 よ り高い値であ ったが,

CEX,CED(舌),CXDよ りも低い値 であ った.

以上の ことか らKBT-1585はPVPC,ACPC,CEX,

CED,CXDに 比 して,組 織への移行が 早 い と思 わ れ

る.

なお,下 顎骨の対照 として 用 い た大腿骨へのKBT-

1585の 移行は下顎骨 よ り低い値であ った.

健常 口底 と口底炎症部へのKBT-1585の 移行を 比較

すると.健 常 口底よ りも最高濃度は低いが,濃 度維持 は

よい ようである.

KBT-1585経 口投与後のマ ウス口底炎症部への移行に

っいては,前 述のCED6)と 比較すると,CEDは 口底炎

症部に15分 で最高濃度に達 してい るので,KBT-1585の

口底炎症部への移行速度は同 じであ り,最高濃度はCED

よりも低い値であった.

同様 に14C-cyclacillin(6μg/g)8)経 口投与後の 口底炎

症 部へ の移行についての成績 と比較す ると,検 定法,投

与量 は 同_で は な い が,14C-cγclacillinは60分 で最 高濃

度 に 達 して い るの で,KBT-1585は14C-cyclacillinよ

りも 口底 炎 症 部 へ の移 行 は 早 い よ うであ る,

IV.結 論

1)KBT-1585を 健 常 マ ウス に経 口投 与後 の 口腔組織

内濃 度 は 下顎 骨,舌,咬 筋,顎 下腺,大 腿 骨,血 清は5

分,口 底 は15分 で最 高 濃 度 に達 し,各 組織 へ の移 行濃度

は 血 清,舌,口 底,咬 筋,下 顎 骨,大 腿骨,顎 下腺 の順

で あ った.従 来 の 経 口抗 生物 質 よ り移 行 は早 いが,移 行

濃 度 は やや 低 い.

2)KBT-1585を 実験 炎症 マ ウス に経 口投 与後 の 目底

炎症 部 は15分 で 最 高 濃 度 に達 し,健 常 口底 よ り移行 濃度

は低 い が,濃 度 維 持 は よい.

本 論文 の 要 旨は 第27回 日本 口腔 科 学 会中 部地 方会(昭

和59年11月)に お い て 発表 した.
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