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Cephapirinの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

佐々木次郎 ・後 藤 潤 ・椎 木 一 雄 ・武 安 一 嘉 ・宮 地 繁 ・小 船 秀 文

東京歯科大学口腔外科学教室第一講座

I　 緒 言

Cephalosporin C系 抗 生 物 質 は,広 範 囲 ス ペ ク トラム

を 有 し,と くに グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 す る強 い 抗菌 力 が 注

目 され,本 剤 に 対 す る期 待 は 大 き い。 口腔 領 域 の 感 染 症

に お い て は,そ の 検 出 菌 の 大 部 分 がStaphylococciあ るい

はStreptococciで あ り,Cephalosporin C系 抗 生 物 質 が

広 く使 用 され て い る。

今 回Cephalosporin C系 抗 生 物 質 で あ るCephapirin

(以 下CEP)の 臨 床 応 用 の た め の基 礎 的検 討 な らび に 臨

床 的 検 討 を 行 な つ た の で 報 告 す る。 本 剤 は 第21回 日本

化 学 療 法 学 会 総 会 の シ ンポ ジ ウ ムに と りあ げ られ,臨 床

治 験 成 績 を は じめ 体 液 中 あ る い は臓 器 内濃 度 が 報 告 され

て い る。 私 た ち は,本 剤 の 口腔 領 域 の組 織,す な わ ち,

歯 肉,舌,歯 髄,顎 下 リンパ 節,顎 下 腺,耳 下 腺 お よび

血 清 へ の 移 行 濃 度 を 動 物 を もち い て測 定 し,あ わ せ て 臨

床 使 用 成 績 を 検 討 した 。

II　 実 験 方 法

実 験 動 物 と して は,田 村 実 験 医 学 研 究 所 のWistar系

ラ ッ トを 私 た ち が1963年 以 来 封 鎖 的 に飼 育,自 家 繁 殖

させ た 体 重150～250gの もの を もち い た 。 ラ ッ トは1

回3匹,1群18匹 をCEP投 与 後0.25時 間,0.5時

間,1時 間,1.5時 間,2時 間,お よび3時 間 に 潟 血 死

さ せ実 験 に供 した 。 同 時 にCephalothin(以 下CET)に

つ い て も同 様 の 実 験 を 行 な い 比 較 検 討 し た 。 投 与 法 は

CEPな らび にCETと もに100mg/kgの 筋 肉 内 注 射

を もつ て 行 な つ た 。 測 定 はBioassayに よ り,方 法 は

Superposition assay methodで,検 定 菌 に はStreptococcus 

hemolyticus Cook株,培 地 はDifcoのH.I.A.に 馬 脱 線

維 素 血 液10%を 加 えた も の と し,pH7.2に 調 整 した 。

摘 出 した 組 織 は,希 釈 液 にP.B.S.(pH7.2)を もち い エ

マ ル ジ ョン と し,そ の遠 沈 上 清 を と り,培 地 上 に 重 層 後

4℃,2時 間 予 備 拡 散 し,そ の後37℃,18時 間 に 測 定

した 。

III　実 験 成 績

CEPお よびCETの 口腔 組織 内 な らび に 血 清 中 濃 度

の 測 定 は,Tab1e1,Table2,Fig.1～Fig.4に 示 した 。

CEPに おいては 血清中濃度を最高に歯髄>歯 肉>顎

下 リンパ節>舌=顎 下腺>耳 下腺の順で,す べての組織

が投与後0.25時 間 でピークにたつした。Half lifeは

0.5～1時 間内にあると推定された。顎下腺および 耳下

腺は1.5時 間で,歯 肉,舌,歯 髄および顎下 リンパ節は

2時 間で測定不能 となつたが,血 清は3時 間でも測定可

能な濃度を持続した。

CETに おいては 血清>歯 髄=歯 肉>舌>顎 下 リンパ

節>顎 下腺>耳 下腺の順で,血 清,歯 髄,顎 下 リンパ節

お よび顎下腺が0.25時 間 で,歯 肉,舌 および耳下腺が

0.5時 間 でピークにたつした。Half lifeは各組織とも0.5

～0.75時 間にあると推定された。歯肉,舌 および耳下

腺は1時 間で,歯 髄,顎 下 リンパ節および顎下腺は1.5

時間 で,血 清は3時 間で測定不能 となつた。

IV　 小 括

血清中濃度ではCEPは47.0mcg/ml,CETは53.0

mcg/mlと 両剤 ともに0.25時 間 でピークにたつし,以

後急速に減少し,そ のパターンは類似していた。口腔組

織内濃度はCEP,CETと もに0.25～0.5時 間で ピー

クにたつし,以 後は血清濃度 よりも急激な下降 を示 して

いた。すべての組織で移行濃度は血清中濃度より低 く,

CEPの 耳 下腺,顎 下腺および舌のピーク時の濃度は最

高血清中濃度の10%以 下 と低い値を示し,ま た歯髄 と

歯肉ではピーク時の濃度はやや高 く,最 高血清中濃度の

50～25%の 値を示していた。 このような傾向はCET

に も共通していた。

V　 臨 床 使 用成 績

CEPを 口腔外科領域疾患に使用したので,そ の成績

を報告する。

被検者は,東 京歯科大学 口腔外科をお とずれた患者14

名で,Table3に 示すとお り,男8名,女6名 であった。

年令は6才 か ら58才 にわた り,疾 患の種類はTable4

で示す ように顎骨骨膜炎6例,蜂 窩織炎5例,顎 下 リン

パ節炎1例,口 蓋膿瘍1例 ならびに顎骨骨髄炎1例 で,

そ のうち入院を要 したものは6例 であつた。

投与方法は外来患者においては,成 人には1日1回

2.0g,小 児は50mg/kgと し,人 院患者は成人だけであ



1410 CHEMOTHERAPY OCT. 1974

つたために1日2回,1回1.09投 与 を原則 とし,臀

筋に注射 した。投与総量は 生09か ら14.09に わ た

る。

効果判定方団は,日 本口腔外科学会抗生物質効果判定

基準にしたがい,薬 剤投与開始 日の評点を分母に,投 与

3日 後の評点を分子にして評点比が0.7以 下 のものを有

効 と判定 した。また臨床検査成績お よび主治医の判定に

つ いても検討 した。

3日 目の評点比をみると,Tabie 5に 示すとお りであ

つた。また主治医の判定では著効5例,有 効8例,や や

有効1例 であつた。

症例数が少ないので,今 回の治療経験だけでCEPの

評 価について言及することは適当ではないが,3日 目評

点比で14例 中13例 が0.7未 満 であり,主 治医の判

定 においても 「やや有効」が1例 あるだけで,他 は著効

あ るいは有効と判定されていた。外来患者の1日1回 投

与例と,入 院患者の1日2回 投与例の効果の比較では,

そ の疾患の投与開始前の重症度は異なるが差は少ないも

の と思われた。

副作用がみられた ものはなかつたが,注 射部位の疼痛

を うつたえた症例が多かつた。副作用をみるための血液

検査あるいは肝機能検査では,施 行例は少ないものの,

今回治験にもちいた程度の短期間の投与例ではとくに変

動を示した例はなかつた｡

Table 1 Serum and organ concentrations of CEP

Table 2 Serum and organ concentrations of CET

Fig.1

Fig.2

Fig.3

Fig.4
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Table 3

* Ratio of total marks of chinical findings on the beginning day to thosre on 3 rd day

Table 4
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VI　 結 論

1)　CEPの 口腔組織内急濃度を測定したところ,速 や

かに ピークにたつし,以後急速に低下すること,お よび血

清中濃度がすべての口腔組織内濃度より高いことがわか

つた。これは比較検討したCETの 成 績と近似していた。

2)　 CEPを 口腔外科領域の急性化膿性疾患に使用し

た成績では,症 例数は少ないものの,3日 目評点では14

例 中13例 が有効であつた。

御校閲いただきました大森清弘教授をはじめ,御 協力

いただきました当教室 加藤俊雄助手 ならびに 近内寿勝

助手に感謝いたします。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEPHAPIRIN 
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SHIGERU MIYACHI and HIDEBUMI KOBUNE
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1) The authors assayed the distribution of CEP in serum and in oral tissues such as gingiva, tongue, 

pulp, submaxillary lymphonodi, submaxillary glands and parotid glands using Wistar strain rats. CEP 
was administrated intramuscularly at a dose of 100 mg/kg, and the distributions in serum and tissues 
were assayed by means of superposition assay method. The concentrations of CEP reached the peak 
in 15 minutes both in serum and tissues. The CEP concentration was the highest in serum, and in 
tissues ranking as pulp, gingiva, submaxillary lymphonodi, tongue, submaxillary glands and parotid 

glands. The patterns of CEP distribution were similar to those of CET.
2) In clinical use with CEP, good results were obtained in the treatment of acute oral inflammation, 

effective ratio being 93%.

Table 5


