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緒 言

近年抗生物質の進歩にともない,そ の使用頻度は増加

している現状である。その際,抗 生物質の選択について

は,感 受性,副 作用もさることながら,組 織移行につい

ても決定の重要な要素であることは周知の事実である。

しかし,と くに口腔領域におけ る組織内濃度 に関 して

は,そ のほとんどが小動物を使用した実験報告が多 く,

実際臨床上困難を極めることがある。

今回われわれは,臨 床で最も広 く使用されている広範

囲抗生物質Cephalosporin-C系 の うち,口 腔外科領域

で使用頻度の高いCephaloridine(CER)に ついて,口

腔領域の組織,と くに手術時に不要 とされる摘出歯肉を

被検材料として,そ の組織内濃度を検索した0そ の際,

採 取した歯肉の組織構造の相違,す なわち健康な正常歯

肉と線維化の強い組織つまり瘢痕歯肉とでは抗生物質の

移行に相違が認められるであろうと考え,両 者者の組織

内濃度を測定し,同 時に血中濃度を対照としてこれらを

比較検討した。 また麻酔法による移行濃度 の相違 の有

無,さ らに性別による移行の相違についても分析したの

でその概要を報告する。

実験材料および実験方法

使用薬剤:CER500mg(力 価)筋 静注液を選択使用し

実験に供した。また同様の薬剤を標準曲線用に供し,既

知濃度の標準液(25,12.5,6.25,3.125,1.56,0.78μg/

ml)を 各実験 ごとに作製し検討 した。

使用菌数:検 定菌にはBacillus subtilis ATCC 6633

株 を使用 し,日 抗基に準じて実験を施行した1)。す なわ

ち普通寒天斜面培地でSemiSynchronizationし た 後,

胞子用培地で37℃,1週 間培養し,滅 菌生理食塩水で胞

子液を作製し,65℃,30分 間Heat selectionを お こな

い,4℃ 以下に保存し実験に使用した。胞子数は約107～8

cells/mlに 調整して使用 した。

実験対象例:昭 和50年6月 から昭和52年9月 までの

28カ 月間に,前 処置を施 こされていない患者で,口 腔外

科手術を施行 した男性69名,女 性51名,計120名 を対

象とした。

組織内濃度測定法:Fig.1に 示 すとお り,CER500mg

を注射用蒸留水2mlに 溶解し,手 術開始前に筋肉注射

をおこない,手 術中において筋注1時 間経過した時点で

摘出されてくる歯肉を採取し,同 時に患者の下肢静脈か

ら採血をおこない実験に供した。

採取 した歯肉は滅菌ガーゼにて付着血液を除去 した

後,で きる限 り早急に血液は3,000rpm,10分 間遠心を

おこない,歯 肉は計量した後100mg/mlの 割合で生理

食塩水で稀釈し,homogenizeし た後,血 液はその血清

を,一 方,歯 肉は上清液を用い,わ れわれが従来から施

行 している円筒平板法2)～9)によ り,血 中濃度および歯肉

組織内濃度を測定 した。

標準液は各症例 ごとに作製し,標 準曲線を求め,そ れ

から各移行濃度を算出した ものである。得 られた値は,

各 症例を比較するために患者の体重の相違を考慮 し,1

mg/kgのCERを 投与した場合の各移行濃度を算出し

た。

その算定法は

(X)は 体重に対する投与量を一定にしたと考える移行

濃度であ り,こ れにより体重の相違を考えることなく各

症例を比較した0

予 備 実 験

1) 緩 衝液の選択

本実験に先立ち,標 準曲線作製のための抗生物質の稀

釈液,お よび摘出歯肉をhomogenizeす るための緩衝液

Fig. 1 Experimental method
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の抗生物質に及ぼす影響について検討 した。

SCHMIDTら10)はPenicillinの 測定においてpHの お

よぼす影響について報告している。すなわち稀釈液 とし

て1%リ ン酸緩衝液(pH6.9～7.1)を 用 いてお り,宮

村11)はAminoglycoside系 抗生物質についてはpHは

重要な要素となることを述べている。またCERに つい

ては石山ら13)はpH5～8に ついては安定であると報告

している点でわれわれは生理食塩水,お よび1%リ ン酸

緩衝液(pH6.5お よび7.2)を 用 いCERの 原末を稀

釈し,標 準曲線を作製し比較検討 したところ,Fig.2に

示 すとお り,3者 とも著明な差を認めず,CERに 関 して

はpHの 影響は少ないと結論 した。

この結果から今後われわれは稀釈液,緩 衝液ともに生

理食塩水を使用して実験を施行した。

2) 組織採取時間の検討

組織採取時間はできる限 り組織移行濃度がPeakに 達

している時間を選択することが望ましい。

CERの 実 際臨床における血中濃度に関す る報告は数

多 くみ られるが,組 織内濃度については極めて少ない。

血中濃度のPeakは 筋注後30分 で あるとする報告14,15),

また1時 間とする報告13),16)～18)が多 い。

そこでわれわれは実験に先立ち組織採取時間を決定す

るために6症 例についてCERの 時間的推移について実

験をおこなった。

CER500mg筋 注後15分,30分,1時 間,2時 間に血

液および歯肉を採取し,各 移行濃度を測定 した。

その結果,Fig.3に 示 すとお り,血 中濃度は6例 中5

例が筋注後30分 でPeakに 達 し,1例 は1時 間でPeak

に達 した。

組織内濃度においては,筋 注後30分 でPeakに 達 す

るもの,1時 間でPeakに 達 するものが各3症 例ずつに

認められた。

以上の成績から組織内濃度のPeakは30分 ～1時 間

に認められることを確認した。

この症例のような時間の相違は,患 者の吸収,排 泄能

力などによるものである19)とされているが歯肉内濃度に

関するこれ らの資料はみられない。

そ こでわれわれは,こ れ らの結果を考慮 した うえで,

臨床的に便宜的な時間,す なわち血液,歯 肉を手術中に

採取するのに容易な時間を考え,筋注後1時 間に統一し,

本実験を試みた。

実 験 結 果

1. 正常歯肉と瘢痕歯肉におけるCERの 移行性につ

いて

正常歯肉66例,瘢 痕歯肉54例,計120症 例 につい

てCER500mg筋 注後1時 間の血中濃度および歯肉組,

織 内濃度を測定した。

その結果,Fig.4に 示 すとお り,正常歯肉において血中

濃度 と組織 内濃度を比較すると66例 中58例 において,

組織内濃度が血中濃度よりも高い値を示している。

血中濃度は0.2～2.6μ/gmlの 範囲にあり,そ の平均

は1.3μg/mlで あ った。

歯肉組織内濃度は0.1～7.5μg/gの 範囲にあり,平 均

は2.3μg/gで あ った。

一方,瘢 痕歯肉では,Fig.5に 示 すとおり,正 常歯肉

と逆の関係を示 した,つ まり54例 中51例 において,

組 織内濃度は血中濃度よりも低い値を示している。

血中濃度は0.2～3.6μg/mlの 範囲で平均は1.6μg/

mlで あ り,歯 肉組織内濃度は0.1～2.3μg/mlで 平均

1.0μg/gで あった。

これ らを比較検討すると,血 中濃度は,正 常,瘢 痕歯

肉ともに差は認められないが,歯 肉内濃度においては,

Fig.2 Influence of buffer dilution

Fig.3 Serum and gingival levels of CER after 
intramuscular injection of 500 mg
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正常歯肉は瘢痕歯肉と比較すると約2倍 の移行濃度を示

した。

2. 麻酔 法の相違によるCERの 移行性の差の有無に

ついて

120症 例 のうち,Table 1に 示す とお り,正常歯肉は全

身麻酔でおこなったもの49例,局 所麻酔(2%カ ルボ

カイン)に ておこなったもの17例 であ り,瘢 痕歯肉は

全身麻酔17例,局 所歯酔37例 について検討した0

Fig.6,7に 示 すとお り,症 例数の相違はあるが正常歯

肉では移行濃度の平均は血清で全身麻酔が1.3μg/ml,

Fig. 4 Serum and gingival 

levels of CER in nor-

mal tissues

Fig. 7 Serum and gingival levels 
of CER in normal tissues 

(Local anesthesia)

Fig. 5 Serum and gingival 

levels of CER in scar 

tissues

Fig.8 Serum and gingival levels 
of CER in scar tissues 

(General anesthesia)

Fig.6 Serum and gingival levels 
of CER in normal tissues 

(General anesthesia)

Fig.9 Serum and gingival levels 
of CER in scar tissues 

(Local anesthesia)
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局所麻酔で1.2μg/mlま た歯肉では双方とも2.3μg/g

と同値を示し,麻 酔法による移行性の相違は認めなかっ

た。

一方,瘢 痕歯肉においても,Fig.8,9.に 示す とお り,

血清で全身麻酔が1.9μg/ml,局 所麻酔が1.4μg/ml,

歯 肉では全身麻酔によるものが1.1μg/ml,局 所 麻酔で

は0.9μg/gと 有意差は認められないとする成績であっ

た。なお局所麻酔剤は全て血管収縮剤の含有されていな

いものを使用 した。

3. 性差による移行濃度の相違について

症例120名 の うち男性69名,女 性51名 であった。

これらを比較するために正常歯肉をもつ患者について分

析した。

つまり,Table 2に 示 すとお り,男性35名,女 性33名

についてこれ らを比較すると,血 中濃度においては両者

に全 く差は認めず,歯 肉内濃度でわずかに男性が高濃度

を示したが性差によるCERの 移行濃度に著るしい相違

は認、め られなかった。

考 察

抗生物質の研究開発が著るしい現在,そ の数は90種

類を超えている現状である。 とくに β-lactam系 抗生物

質,つ まりPenicillin系 お よびCephalosporin-C系 に

ついては近年,新 薬の開発には目をみはるものがある。

しかしながら臨床において,そ の選択に困難をきわめる

ことが少 な くない。す なわ ち,同 僚の竹松ら20),真 舘

ら21)は,口 腔外科手術後のBacteremiaか ら分離した菌

株について薬剤感受性試験をおこない,多 剤耐性菌の出

現が増加している事実を報告している。

臨床においてFirStchoiceと して用いる抗生物質を

選択する際,抗 菌スペクトル,抗 菌力,臓 器毒性などの

副作用を考えると,β-lactam系 抗生物質を中心に考え

ることが多いが,近 年その主流はPenicillin系 か らCe-

phalosporin-C系 に移行している傾向がある0

今 回われわれはCephlosporin-C系 の うち,そ の代表

的注射薬 で口腔領域において,使 用頻度の高いCERに

ついてその組織内濃度の測定を正常歯肉と瘢痕歯肉とに

分け,そ の移行性の相違について検討したが,そ の際双

方を比較するために諸条件を一定にすることが必要であ

ると考え,血 液,歯 肉の採取時間を筋注後1時 間 とし

た。

これは予備実験で示 したように,CERの 時間的推移に

おいて血中濃度および歯肉内濃度のPeakが 筋注後30

分 ～1時 間に認め られること,ま た採取時間が異なると

その移行濃度に大きな差を生じる等の理由から症例を比

較するには当然必要な処置である。

また体重の相違についても考えるべきであり,本 来1

kgに 対する投与量を一定にすることが最良の方法であ

るが,本 実験は臨床においておこなうために,実 験方法

で述べたように投与量を500mgと し,測 定値に対し体

重の相違を換算して移行濃度 とした。

これらの事柄を考慮した うえで結果を考えると,正 常

歯肉と瘢痕歯肉の症例において,血 中濃度に差は認めな

いが,歯 肉内濃度では,瘢 痕歯肉は正常歯肉の約2倍 の

移行濃度を示した。これは組織構造の相違,つ まり搬痕

歯肉は膠原線維からなる細胞や毛細血管の少ない結合組

織であり,正 常歯肉と瘢痕歯肉とでは,血 管の走行,分

布の相違により移行濃度に差が生じるのは,抗 生物質が

血管系を介し分布することからうなずける現象である。

五十嵐2露)は上顎洞粘膜へのPenicillinの 移行濃度 に

関する研究の中で病理組織学的に検索し,血 管の多いも

のでは移行濃度が高く,血 管の少ないもの,血 管の肥厚,

閉塞などを伴 うものは移行濃度が低いことを報告してい

る。

また口腔領域においては,成 川23)は炎症歯肉内濃度に

ついて報告してお り,血 中濃度に比べPeakは 遅れるが

血中濃度よ りも高い値を示す と述べている。

しかしこれらの現象は実験 レベルでだけ考えるのは危

険であり,臨 床と関連して考える必要がある。つまり抗

生物質を投与する際には,疾 患部の状態をも充分考慮し

た うえで,そ の薬剤,投 与法,用 量などを慎重に決定し

な くてはならない0

次 に麻酔法による移行濃度の相違に関する報告は見当

た らない。分析した根拠は,局 所麻酔時,麻 酔剤による

組織の稀釈,す なわち血液および組織液の稀釈,ま た麻

酔剤の大部分は酸性であるため局所のpHの 変動が考え

られ,こ れにより抗生物質の活性値に変化があるであろ

Table 1 Experimental result

Table 2 Analysis of sexual distribution
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うと考え分析をお こなった。

その結果は局所麻酔においてもCERの 移行に低下は

認められなかったが,こ れは局行麻酔剤に血管収縮剤の

含有しないものを使用したこと,お よびCERがpHに

対 し比較的安定であること13)24),な どが考えられ る。

次に性差によるCERの 移行性について分析したとこ

ろ,有 意差は認められないとする成績であった。従来性

差による抗生物質の移行濃度を分析した報 告 は見 当 ら

ず,抗 生物質の投与に際し性別を考慮するということも

組織内濃度に関しては考えられていない現在,こ れを容

認したことは有意義であると考える0

以上,CERに ついて口腔領域における組織内移行に関

して述べたが,わ れわれは今後 さらに他の抗生物質につ

いても検討する考えである0

結 論

口腔領域におけ るCERの 歯肉内移行濃度に つい て

120症 例 を対象に分討検討した。

1. 血 中濃度および歯肉内移行濃度のPeakは30分

～1時 間に認めた。

2.正 常歯肉と瘢痕歯肉におけるCERの 移行性は瘢

痕歯肉は正常歯肉の約1/2の 移行濃度を示 した。

3. 麻 酔法によるCERの 移行性に相違は認め られな

い。

4. CERの 移 行に関して性別による有意差は認 めな

い。
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STUDIES ON INTRATISSULAR CONCENTRATION 

OF ANTIBIOTICS IN ORAL SURGERY 

MASATOSHI NAKAMURA and KENZO TAMAI 

Clinical Department of Dento-Oral Surgery, 

Kanazawa University, Medical School

The gingival tissues concentration of cephaloridine in oral surgical field have been analysed with 
120 cases, and the following results were obtained. 

CER was injected intramuscularly to man to investigate the concentration of its serum and gingival 
tissue. Maximum serum and gingival tissue levels were attained from 30 to 60 minutes after 
administration. 

CER concentration in normal tissues was generally somewhat higher than scar tissues. 
There was no difference on the CER concentration among the methods of anesthesia . 
The sexual difference of CER concentration was not shown.


