
VOL. 19 NO. 2 CHEMOTHERAPY 133

口腔 外 科 領 域 で のClocil (Dicloxacillin)の 使 用 経 験

香 月 武

九 州大学 歯学部 口腔外科学教室(主 任:藤 野 博教授)

(昭和45年8月26日 受付)

緒 言

FLEMINGは1928年Penicillium notatumが ブ ドウ

球菌 発 育 抑 制 物 質 を 産 生 す る こ とを 見 出 し,こ の物 質 を

ペ ニ シ リ ンと名 づ け た 。 近 年 ペ ニ シ リ ン製 造 の工 業 化 が

すす む に つ れ,そ の す ぐれ た 効 果 ゆ えに,ペ ニ シ リンは

サ ル ファ剤 に とつ て代 つ て臨 床 に も広 範 囲 に 使 用 が す す

め られ て き たが,そ の使 用 を はば む もの と して ベ ニ シ リ

ンシ ョッ クや ペ ニ シ リ ン耐 性 ブ ドウ球 菌 の 出現 が挙 げ ら

れ る よ うに な つ た 。 こ うし て ペ ニ シ リ ンの一 時 の 隆 盛 は

衰微 の一 途 を た ど りつ つ あ つ た が,最 近 再 び ペ ニ シ リ ン

剤 が注 目を あ び は じめ た。 つ ま り,第1に は ペ ニ シ リ ン

の 経 口薬 剤 の 開 発 で あ り,第2に は 耐 性 ブ ドウ球 菌 用 ペ

ニ シ リンの 開 発 で あ る。

ペ ニ シ リ ンは 開 発 の 初 期 に は 酸 に 不 安 定 で あ つ た た

め,も つ ば ら注 射 に よつ て の み 使 用 され た が,ペ ニ シ リ

ンVに お い て 比 較 的 酸 に 対 し て安 定 性 が 得 られ た。 そ の

後 ベ ニ シ リ ン分 子 の 基 本 核6-aminopenicill anicacid

が 醸 酵 液 か ら分 離 され る よ うに な り,こ れ に 側鎖 を つ け

る こ とに よつ て新 ら し いペ ニ シ リ ンが 次 々 と合 成 され る

よ うに な つ た。 ま つ第1に 耐 酸 性 が 強 く,経 口投 与 で 吸

収 され る うえ に,ペ ニ シ リナ ーゼ に よ る不 活 性 化 の 傾 向

の 少 な いBendralan (Phenethicillin)が 合 成 され,つ い

で ペ ニ シ リナ ーゼ に 抵 抗 性 を 持 ち,か つ 殺 菌 力 を 有 す る

もの と してStaphcillin (Methicillin)が 作 られ た.但 し

この もの は 耐性 ブ ドウ球 菌 に は よ く作 用 す るが,胃 酸 に

よ り分 解 され るの で経 口投 与 は 出来 な い。 そ の 後,経 口

投 与 が 可 能 で,ペ ニ シ リナ ー ゼ に よ り分解 さ れ な い ペ ニ

シ リ ン と してProstaphcillin (Oxacillin)が 合 成 され,

更 に改 良 が 加 え られ て 高 い 血 中 濃 度 が 得 ら れ るProsta・

phcillin A (Cloxacillin), Diclocil (Dicloxacillin)が

登 場 した。

諸 性 質

ク ロシ ー ル の構 造 式 は 次 の とお りで あ る。

抗菌スペ ク トルはペ ニシ リンGお よびベaシ リンVの

そ れ と同様であ り,さ らにペ ニシ リナーゼ産 生ブ ドウ球

菌 に対 して も有効であ る℃経 口投与 でひ じように高い、,血

中濃度が得 られ る。す なわ ち経 口投与に よつて も,そ の

同量 を筋注 した場合 と同程 度の血 中濃度が得 られ る。

臨 床 使 用 成 績

1. 対 象

昭和43年4月 から同年8月 ま で の九州大学歯学部付

属病院 口腔外科 における外来お よび入院患者 の うち,各

種 感染症お よび手術 後の感染予防に対 して クロシールを

投与 した44例 について調査 した。そ の内訳 は表1に 示

す。年令 は18～76歳 で,男 性18名,女 性26名 であ

表1　 Cloci1使 用 の 対 象

表2　 疾患別使用成績
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表3　 Clocil使 用 症 例
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つた。

2.　 使用方法

クロシール(1カ プセル125mgの もの)の,1日 量

500～1,000mgを6時 間毎に1日4回 分割 内服 さ せ た。

一部の症 例については,消 炎剤や鎮痛剤 と併用 し,ま た

膿 瘍を形成 した ものについては切開排膿を併 せ 行 な つ

た。 その他 の抗生物 質や化学療法剤の併用は行 なつ てい

な い。

3.　 効果 判定

炎症性疾患 に つ い て は,疼 痛,発 赤,腫 脹,開 口障

害,発 熱 な どの臨床症状 を薬剤 の投与 前か ら投与後にわ

た り詳細 に検討 し,そ の効果 を著効(〓),有 効(+),無

効(-)の3段 階 に分け て判定 した。 感染予防 の 目 的 の

ため,抜 歯ない し濾胞性歯嚢胞 線維腫,骨 腫の 口腔 内

か らの摘出 のよ うな小手術前 に投与 開始 した場合には,

感染をお こさず順調な経過を とつ た ものを有効 と判定 し

た。

4.　 治療成績

表2に 示 す ような成 績を得た。44例 中著効を 認 め た

もの7例(16%),有 効であつた もの30例(68%),無

効であつた もの7例(16%)で あつた。すなわ ち有効率

は84%で あつ た。

つ ぎに主 な症例につい て治療 の概 略を記述す ると以下

の とお りである。

症例1　 小〇恵 〇　18才　 女性

主訴:左 眼窩 下部 の腫 脹 と疹 痛

現病歴:2日 前か ら6部 に疼痛 を感 じ,1日 前には左

頬部,眼 窩下部 におよぶ腫脹が 出現 し,某 歯科医か ら当

科に紹介 された。

現症:左 頬部,左 眼窩下部 にかけて発赤を伴 な う腫脹

がある。圧痛 はご く軽度 で,波 動 は触 れない。 開 口度は

3cm, 567の 銀頬 移行部 から頬粘膜 に か け て腫脹 と

発赤が あ り,圧 痛 も著 明。6はC3で 打診痛が著明 であ

る。体温 は36.6℃ 。

診断名:左 上顎周囲炎

経過:ク ロシール750mgお よび消炎鎮痛剤を6時 間

毎に1日4回 分服 させ る と,2日 目には発赤が消失 し,

腫脹 も減退 した。1週 間 目には腫脹 は完全 に消失 した。

症例4厚 ○026才 男性

主訴:8部 の疹痛 と開 口障害

現病歴:1日 前か ら右下顎骨体部 に軽 度の腫脹が お こ

り,夜 間 になつて8部 の疹痛が激 し くなつたため睡眠

出来 ないほどで あつた。

現症:右 下顎隅角部のやや前方に腫脹が あ り,触れる と

熱感 を伴 なつていた。圧痛 もか な り強 い。開口度 は3cm,

Sl部 の歯 肉は発赤 しかな りの腫脹を伴 なつ て い て,触

れた だけで激 痛がお こつた。嚥下痛 も強 かつたo

診断 名:sl智 歯周囲炎に継発す る右 下顎周 囲炎

経過:クPtシ ール750mgお よび消炎鎮 痛剤を投与す

る。2日 後来 院 したが,右 下顎骨体部 の腫脹 は増大 し,

開 口度 は1.5cmと 開 口制限が強 くな り,前 日にひ き続

き右下顎 臼歯 部の激 しい 自発痛が ある とい う。2日 間の

投与 で クロシールは無効 と判断 し,他 の抗 生物質 を投与

し通院 させ ていたが,途 中か ら来院 しな くなつて予 後は

不明 である。

症例22多 〇文〇　 32才　 女性

主訴:56部 の痙痛

現病歴:2日 前 にIS6頬 側歯肉に疹痛を伴 な う腫脹

がお こつ た。放置 していたが不快症状が軽減 しないので

来 院 した。

現 症:左 下顎骨 をおお う皮 膚に腫脹や発赤はない。開

口度は3cm。16に はサ ンプラ冠装着,7はC3, 6頬

側歯 肉嚢 か ら排膿 があ る。16部 齪頬移行部 には1×1cm

の粘膜 の膨隆 があ り,圧 痛を訴えたが波動 は触知 されな

かつた。

診断名:56急 性辺 縁性歯周組織炎

経過:ク ロシール500mg,消 炎鎮痛剤 を投与 した。

翌 日下顎骨体部 の皮膚 に軽度の腫脹を認 めた。開 口制 限

が強 くな り,16頬 側歯 肉嚢か らの排膿 も増加 した。4日

筏56齪 頬移行部 に小 指頭 大の発赤を伴 な う膨隆 があ

って,波 動 を触れ たので,キ シ戸カイ ン表面麻酔 の もと

に長 さ1cmの 切開 を加 えた ところ1m1ぐ らいの排膿

があつた。3～4日 後 には疹痛,排 膿,腫 脹 は ほ とん ど

消失 した。

症例42大 〇幸019才 女性

主 訴:6部 の疹痛 と左 下顎骨体部の腫脹

現 病歴:3日 前 の夕刻 から6に 搏動性の疹痛を感 じ

る ようにな り,翌 日某歯科受診 し,6の 根 管 治療,抗

生 物質の投与を受けたが疹痛 は軽減 しないぽか りか腫脹

も発現 し増大す るので来院 した。

現 症:左 眼窩下部か ら左 口角 部,オ トガイ下部,顎 下

部,下 顎 隅角部にかけて禰慢性 の腫 脹があ り,同 部の皮

膚 は緊張 し発赤お よび熱感が著 明であつたQ腫 脹の中心

部付近 には硬結があつたが,波 動 は触 れなかつた℃ 下顎

下縁 はオ トガイ部か ら下顎体 の中央 部までは触れ得なか

つ たが,下 顎 隅角部では明瞭に触れ た。 開 口度は2.3cm,

5は 歯 列弓上には認め られ なかつた。16はC2, 456

部 の頬 側歯肉は高度に腫脹 し,同 部 の口腔 前庭は浅 くな

つ ていた。 その部の触診に よ り粘膜 下に硬結 を触れ るの

み で波動 はなかつた。体温37.3℃,白 血球数15,000/Mm3,

X線 所 見 で はISが 下顎骨の下縁に近 く水 平位に埋伏

し,16の 根 尖部歯 槽骨に軽度の レ線透過像 があつた。
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診断名:左 下顎周 囲炎

経過:入 院 の上,安 静をた もつ とともに,輸 液 および

クロシール500mgの 投与を開始 した。2日 に後456

部銀頬移行 部に波動を触れたので切開排膿 を行なつた。

その後経過 は良好で,入 院7日 目には腫脹 もほ とん ど認

め られな くな り,一 度退院 した。後 日埋伏 して い る5

の抜歯のために再 び入院 し,抜 去 後順 調な経過を とつ て

治癒 した。

考 按

口腔領域 の化膿性疾患 の患者か ら分離 された 起因菌 の

うち70～80%は グラム陽性球菌で あ り,し か もこのグ

ラム陽性球菌 のほ とん どは レンサ球菌 とブ ドウ球菌で し

め られ てい る といわれてい る1,2)。

ところで,多 数の抗生物質が盛 んに用 い られ るよ うに

なつて,病 原微生物 の耐性獲 得が感染症の治療上重大 な

問題 となつた。例 えばペ ニシ リンGに ついて は,病 原ブ

ドウ球菌 の70～80%が 耐性を持つ て い る3)。ブ ドウ球

菌 のペ ニシ リン耐性の本態は,ペ ニシ リソ分 子 の β-ラ

クタム環 と開裂 して抗菌力を 消失させ るペ ニシ リナ ーゼ

(β-lactamase)で ある。ペ ニシ リナーゼは一部 は菌体 外

性であ り,一 部 は菌 体内に結合 して いる4,5)。しか も こ

の菌体外 に遊離 したペ ニシ リナ ーゼは,ペ ニシ リソに感

受性 の高い他 の細菌 に対す るペ ニシ リンの効 果を も減殺

す る働 きがあ る6)。

ク ロシールはペ ニシ リナーゼ に より不活性化 されず,

胃酸にに安定で,し か も経 口投与 に よ りひ じよ うに高い血

中濃度が得 られ る。著者 は 口腔 領域 の化膿性疾 患お よび

術後 の感染予 防 に1日 量500～1,000mgの ク ロシール

を使用 し,有 効37例,無 効7例 とい う結果 を得た。今

回は患者か ら分離 した菌につい て,ク ロシールの感受性

テス トは行 ない得なかつた ので,明 確 な結論を導 くこ と

は出来ないが,有 効率80%前 後 とい う数値は 口腔領域

の化膿性疾患におい て見出され るグ ラム陽性球菌 の頻 度

とほぼ 同一で あるので,こ の種 の菌に対 しては ク"シ ー

ルが有効で あろ うと推測 され る。 また,さ らに16%と

い う無効例 は,ペ ニ シ リンの抗菌 スペ ク トル以外の菌に

より感染症 であつた とも考 えられる。

経 口ペ ニシ リンの長所 の1つ は,ペ ニシ リコシ ョツク

が注射に くらべ て少 ない こ とであ るといわれ ている。著

者 は薬物 に対す るア レルギー反応の既往歴が ない ことを

問診 に より確 かめて後投与 したが,今 回の治験 例には悪

心,腹 部不快感,鼓 腸,下 痢 な どの胃腸障害,発 疹,疲

労,倦 怠感を訴えた者 は全 くなかつた。

以上 のこ とか ら,混 合感染が主体 とはいえ,グ ラム陽

性球菌が その主役を演 じ,し か もそ の うちのブ ドウ球菌

のペ ニシ リン耐 性が問題 となつてい る口腔領域 の感染症

の治療 お よび術後の感染予防には,か つ て卓越 した効果

を示 し て い たペ ニシ リソGと 同 じ抗菌 スペ ク トルを持

ち,し か もペ ニシ リンG耐 性菌 に も奏効する とされてい

る クロ シール は理論 上から も最適の抗生物質の1つ であ

り,著 者 の臨床経験 か らもその有効性が裏づけ られた。

また各種 の消炎剤 ない し酵素製剤 との併用はなお,い つ

そ うの薬効 を高め るものの よ うで ある。た だ し本剤 使用

に 際 しては,グ ラム陰性桿菌 には無効で あるこ と,お よ

び,発 現頻度は低い とはい えペニシ リンシ ョツクを惹起

す る可能性が充 分に考 えられ るこ とを念頭にお くべ きで

あ る。

結 語

九 州大学 歯学部付属病院 口腔外科 の外来お よび入院患

者 の うち,各 種感染症お よび術後 感染 予防のために ク#

シールを投与 した44名 について,37例 に効果 が認めら

れ,7例 には効果が認め られ なかつた。副作用 は全 くな

かつた。起因菌 の大部 分をグ ラム陽 性球菌が しめ る口腔

領域 の感染症 の治療 ならびに予防に際 して,経 口投与に

よ り注射 に匹敵す る血 中濃度が得 られ,し か も耐性 ブ ド

ウ球菌 に有効 な本薬 剤は充分使 用す る価値が あるものと

いえ よう。

最後に御校閲をた まわつ た藤野博教授 に感謝 します。
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CLINICAL EVALUATION OF DICLOXACILLIN IN 

ORAL SURGERY 

TAKESHI KATSUKI 

Department of Oral Surgery, Faculty of Dentistry, Kyushu University 

(Chief: Prof. HIROSHI FUJINO) 

A new semi-synthetic, penicillinase resistant penicillin, dicloxacillin was orally administered for 

many types of oral infections and prophylactically for the postoperatives, during five months in 1968. 

Cases of oral pyogenic infections were 37 and those of postoperatives were 7. To these 44 cases, 

dicloxacillin capsules were given 500•`1, 000 mg per day, every 6 hours for 1,-16 days. Its clinical 

effectiveness was evaluated chiefly from the improvement of signs and from the frequency of untoward 

reactions. The former was found in 80% of total cases, and the latter in none. Precise evaluation would 

be difficult from these results, as the bacteriological examinations had not been done in this trial. 

The greater parts of causative microorganisms in oral infections were gram positive cocci, in which 

there were many ,g-lactamase producing organism. Dicloxacillin was resistant to penicillinase, and 

its oral administration gave the high level of blood concentration and few allergic side effects. It will 

be, therefore, advisable to treat oral infections by dicloxacillin. 


