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顎骨領域感 染症 におけるSulbenicillinの 組織内

移行に関す る臨床的研究
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顎骨 領域 感染 症につ いて,Sulbenicillin(以 下,SBPC)の 単独投与 お よびSerratiopeptidase(以

下,TSP)の 併用投与 を行い,各 症例 の病 巣部 の組織 内移行濃度を測定 し,比 較検討を加 えたので

報 告す る。投 与対象は歯性嚢胞感染症お よび上顎洞疾患 の各20例(う ち10例 はTSP併 用例),

計40例 であ った。 各症例について,術 前にSBPC29を 静注 法にて投与 し,60分 後 に摘 出術を

行い,嚢 胞 粘 膜 お よび上顎洞粘膜 の一部を採取 し,SBPC移 行濃度 を薄層 カ ップ法に より測定 し

た。TSP併 用例に は,術 前5～7日 か ら,1日6錠 を経 口投与 した。

そ の結果,歯 性嚢胞 疾患群 のTSP併 用例 では,SBPC移 行濃度 は7.13～33μ9/9の 範囲を示

し,平 均値 は16.6μ9/9で あ った。SBPC単 独投与例 では2・0～24μ9/9の 範囲で,平 均値は10.1

μg/gで あ った。 上顎洞疾患群 のTSP併 用例 では,6.6～27μg/gの 分布範 囲を示 し,平 均値 は

13.5μg/gで あ った。SBPC単 独例では,2.1～29μg/gの 範囲で,平 均値 は8.8μg/gで あった。

この ように,平 均値 比較 では,TPS併 用 例のほ うがSBPC単 独例 よ り,SBPCの 病 巣組織移行濃

度 は高 い傾 向が観察 された。

は し が き

感染症において,薬 物療法に よる治療効果 をあげるた

めには,感 染細菌 の薬剤 感受性 と,炎 症部位 の薬剤 の組

織 内移行濃度 との相互反応を考慮 しなけれ ばならない。

そのためには,使 用薬剤の血 中濃度 お よび 臓 器 移 行濃

度,生 体内の代謝 および排泄 などにつ いて,正 確 な知識

の把握が必要であ る。

細菌の発育部位は,炎 症部 の組織間隙 であって,血 中

濃度か らは,感 染部組織内濃度 を推定す るのは困難 であ

る。 と くに病的状態 では,吸 収,分 布 お よび排泄 な どが

正常 な状態の下 で行われ てい ないので,分 布濃度 はかな

り変動 して くる。

なお,生 体 の血清蛋白が病的 に低 い と,蛋 白結 合性の

薬剤の場合,生 体の血 中濃度は低 くなって くる ものであ

る。他の薬剤 との配合に よって も,吸 収,排 泄 お よび化

学変化な どの速度が変化す るので,組 織 内分布濃度は,

単独投与の場合 とは異 なって くる。

この ように,病 巣部 の組織 内濃 度は,種 々な因子に よ

って左右 され るもので,換 言 す ると,組 織移行濃度は,

生体内で の吸収,循 環,親 和 性,分 布お よび排泄 な どの

函数で表わ され,こ れ に,速 度の函数が追加 された もの

であ ると謂われ る。

したが って,薬 物療法に おいては,上 記に述ぺた事柄

に留意 して,抗 生物質を選択 し,使 用すれば,治 療効果

および安全性 の面につ いて も,充 分に,期 待 できる成果

をあげ得 るものと信ず る。

このよ うな観点か ら,私 どもは,口 腔 の顎骨領域感染

症について,Sulbenicillin(以 下,SBPCと 略記)の 単

独投与 お よびSerratiopeptidase(以 下,TSPと 略記)

の併用 投与 を行い,各 症例 の病巣 部組織 内移行 濃度 を測

定 し,比 較検討を加 えたので報告す る。

投 与対象および方法

投与対 象は,東 北 労災病 院歯科 口腔外科 の入院患者 の

うち,歯 性嚢 胞感染症(歯 根嚢 胞お よび濾胞性歯嚢 胞)

お よび上顎洞疾患(歯 性上顎洞炎お よび 術 後 性 上 顎 嚢

胞)に つ いて,Table1,Table2に み るとお り,13才

か ら57才 までの男性お よび女性合わせて,各20例 つ

つ,計40例 であ った。 まつ,投 与前に,SBPCの アレ

ルギ ーがない ことを検査 し,確 認した上で,術 前にSBPC

2g,点 滴中の側管か ら静注投与 した。投与60分 後に摘

出手術を行い,各 症例の嚢胞壁粘膜お よび上顎洞粘膜の

一部を採取 して,滅 菌蒸留水にて,充 分に洗海 した後,

凍結保存 した。 なお,TSP併 用例 として,歯 性嚢胞感

染症お よび上顎洞疾患例か ら,各10例 づっ,計20例
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Table 1 Cases of the jaw cyst diseases

R. C: Radicular Cyst
F. C: Follicular Cyst

C. W: Cystic wall
T. S. P: Serratiopeptidase

Table 2 Cases of the maxillary sinus diseases

P. M. C: Postoperative Maxillary Cyst
M. C. W: Maxillary Cystic wall

O

. M. S: Odontogenic Maxillary Sinuitis

M. S. M: Maxillary Sinusal Mucosa

T. S. P: Serratiopeptidase
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につ い て、 術 前5～7日 か ら,TSP1日6Tab.を3

回 に分 け て,経 口投 与 し,SBPCは 単独 例 の 場 合 と同 様

方 法 で投 与した 。

薬物 の 阻織 内濃 度測 定 法 は,薄 層 カ ッ プ 法 に よ り,

pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 を 検 定 菌 と

して,DST寒 天 培 地(pH6.5)を 用 い,SBPCを0.1M

リン酸 緩 衝 液(pH7.0)に 溶 解 して,凍 結 保 存 し,当 日

に 希 釈 し て希 釈液 を作 り,標 準 曲 線 法 の 術 式 に 準 じて 実

断 した。

臨 床 成 績

SBPC2g投 与 に お け る顎 骨 内組 織 移 行 濃 変 に つ い て

は,Table1,Fig.1に み る とお り,歯 性 嚢 胞 疾 患 群 の

TSP併 用 例 で は,7.13～33μg/gの 分 布 範 囲 で,平 均

値 は16.6μg/gで あ っ た 。 単 独 投 与 例 で は,2.0～24

μg/gの 分 布 範 囲 を 示 し,平 均 値 は10.1μg/gで あ っ

た。 以 上 の よ うに,平 均 値 比較 で は,TSP併 用 例 の ほ

うが 単独例 に 比較 し て,1.6倍 のSBPC移 行 度 が み られ

た。 また,同 一 症 例 の 同程 度 の歯 性 嚢 胞 疾 患 につ い て み

る と,Table1の とお りNo.4がTSP併 用 例,No.5

は単 独 例 で,前 者 は33μg/g,後 者 は22μg/gで あ っ

た。 この 例 で は,TSP併 用例 の ほ うが 単 独 例 に 比 して,

1.5倍 の 移 行 度 が み られ た。 な お,TSP併 用 例 お よび 単

独 例 の 各 例 のSBPC移 行濃 度 につ い て,彦 検定 を 試 み て

比較 した 結 果,t=1.687を 示 し,有 意 の 差 は 認 め られ

なか った 。

本 疾 患 群 のNo.14に つ い て,SBPC投 与60分 後 の 摘

出手 術 時 に 肘 正 中 静 脈 か ら,採 取 した 血 液 か ら,血 清 濃

度を 測 定 し た と こ ろ,Table3の とお り,60.9μg/ml

を示 し,こ の時 の嚢 胞 組織 のSBPC濃 度 は7.13μg/g

であ った 。 この 血 清 濃 度 に血 清 比 重(1.0265)を 乗 じて

比較 して み る と,嚢 胞 組 織 は 血 清 の 約1/9の 移 行 度 を 示

して い た 。

摘 出 した 歯根 嚢 胞 の 嚢 胞 壁 は,内 面 に 扁 平 上 皮 を 有 す

る緻 密 な 結 合 組 織 か らな り,炎 症 性 細 胞 の浸 潤 が 認 め ら

れた(Photo.1)。 濾 胞 性 歯 嚢 胞 で は,重 層 扁 平 上 皮 に 被

わ れ る線 維 性結 合組 織 で リンパ 球,プ ラ ズマ 細 胞 の 浸 潤

が み られ た(Photo.2)。

上 顎 洞 疾 患群 のSBPC移 行 濃 度 を み る と,Table2,

Fig1の とお り,TSP併 用例 で は,6.6～27μg/gの 範

囲内 で,平 均 値 は13.5μg/gを 示 し,単 独 例 で は2.1～

29μg/gの 範 囲 内 で,平 均 値 は8.8μg/gで あ っ た 。

TSP併 用例 と 単独 例 の 平均 値 の 比 較 で は,併 用 例 の ほ

うが 単独 例 の1.5倍 の 移 行 度 を 示 した 。 な お,TSP併

用 例 と単独 例 の`検 定 の結 果 は,t=1.457で 有 意 の 差

は認 め られ なか っ た。 本 疾 患 群 のNo.10,No.18に つ い

て,SBPC投 与60分 後 の 摘 出 手 術 時 に 採 取 した 血 清 濃

Photo. 1 Pathohistological appearance of

radicular cysto-wall •~200

Photo. 2 Pathohistological appearance of

follicular cysto-wall •~ 100

度 は,Table3の とお り,前 者 が83μg/g,後 者 が127

μg/gを 示 し,血 清 濃 度 を 前 述 と同 様 に,比 重 処 理 して,

組 織 内 濃 度 と比較 す る と,前 者 は 約1/8,後 者 は1/13で

あ った 。

歯 性 上 顎 洞 炎 か ら摘 出 した 上 顎 洞 粘 膜 の病 理 組織 所 見

で は,繊 毛 上 皮 下 の 粘 膜 内 に リンパ 球,プ ラズ マ細 胞 の

浸 潤 が 認 め られ,さ ら に,出 血 性 変 化 が み られ た(Photo.

3)。 術 後 性 上 顎 嚢 胞 は 繊 毛 上 皮 に よ って 被 わ れ る線 維 性

肉 芽 組 織 で,毛 細 血 管 の 増 生 と リンパ 球 の 浸 潤 が あ っ た

(Photo.4)。

Bioautographyは,SBPC2g,静 注60分 後 に摘 出 し

た 上 顎 洞 粘 膜 の 組 織 片 に つ い て 行 い,同 時 にSBPC30μg

discに つ い て も実施 した。 培 地 はantibiotic medium4
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Fig. 1 Results of the tissue concentration

treated by SBPC

Table 3 Proportion of tissue concentration

to serum concentration

Photo. 3 Pathohistological appearance of mocosal

tissue in maxillary sinusitis •~ 100

(武田製)を 用 い.接 着 させて培養 した後,各 接着周縁 の

菌発育阻止状態を示す透明帯 像を観察 した(Photo.5)。

Photo. 4 Pathohistological appearance of posto-

perative maxillary cysto-wall •~200

Photo. 5 Bioautography ; SBPC disc and mucosal

tissue of maxillary sinusitis

以上の とお り,SBPCの 顎骨領域病 巣組織への移行濃

度は,歯 性嚢胞疾患群な らびに上顎洞疾患群 とも,TSP

併用 例のほ うが 単独例 よ り高い移行度(1.5～1.6倍)を

示す傾 向がみ られたが,有 意の差は認めれなかった。歯

性嚢胞疾患群 の病巣組織移行濃度の平均 値 は13.37μg/

g,上 顎洞疾患群の移行濃度の平 均値 は11.18μg/gを

示 し.歯 性嚢胞疾患の侵襲域 であ る上下 顎骨 内にも,か

な りの程度 のSBPCの 移行がみ られたこ とは,注 目に値

するものであ る。

考 案

顎骨領域感染症の病巣組織へのSBPC移 行濃度 は,種

種 な生体内因子に関係して増減す るが,と くに生体に吸

収される蛋 白結合体の効果に より,移 行濃 度はかな り増



VOL.28 NO.1 CHEMOTHERAPY 53

加されて くるもの であ る。 この種の併用 効果を観察す る

ため,本 臨床的研究 は,蛋 白分解 酵素剤であ るSerratio-

peptidase(TSP),す なわち,Dasen-tabletsを1日6錠

用いて検討 した。 なお,SBPC投 与60分 後に,顎 骨病

巣を摘 出した根拠 につ いては,術 前処置 としての妥当性

と,村 田1)によるOxytetracyclineの 歯性嚢胞壁移行濃

度は,60分 後 に ピー クに達す る報告か ら決定 した。

移行濃度に関 して三 吉2)らは,SBPC2g筋 注,60分

後の上顎洞粘膜移行濃 度はTSP併 用例(1日6錠,6

日間投与)で,平 均7.45μg/g,SBPC単 独例では,平

均3.34μg/gを 示 し,両 者の間に有意の差 を 認めて い

る。藤谷 ら3)は,ABPC500mg内 服後3時 間で,上 顎

洞粘膜移行濃度 はTSP併 用 例(1日,6錠,7日 間投

与)とABPC単 独例 では,前 者が平均3.0μg/g,後 者

は平均1.34μg/gで,両 者間に有意の差 を認めた と報告

してい る。 さ らに,守 安 ら4)で は,ABPC 100mgネ ブ

ライザー投与 で,Proctase併 用 例 と単独例 を 比較す る

と,前 者が血清中,組 織 中のいつれ も移行濃度は上昇 し

た と述べている。

つ ぎに,顎 骨 内病巣濃 度 と血 中濃度 との分布関係につ

いてみ ると,河 合5)は 薬剤 の特異親 和性か ら,顎 骨内分

布率 の高いもの と低い ものが あ り,血 中濃度 と組織内濃

度との関係が一様 でな く,血 中濃 度が顎骨 内濃度を上回

るもの(PC,SM,TC,KM)と そ の 逆 の もの(CP,

LCM,EM)が あるこ とを指 摘 してい るよ うに,PC系

薬剤の血中濃度は,か な り高 くなる ことが 知 られ て い

る。 この点について,岩 沢6)は,SBPC500mg,筋 注例

で,60分 後の血中濃度 は6.3μg/mlで この時の上顎洞

粘膜の組織内濃度は,0.88μg/gを 示 し,組 織 内濃度は

血中濃度の1/9程 度移行す ることを認 あてい る。 本臨床

例では,SBPC29,静 注,60分 後 で,組 織 内濃度は血

中濃度の1/8～1113程 度 で,ほ ぼ,同 様 の結果が観察 さ

れた。

以上 の文献的お よび本臨床的研究か ら,感 染症 に対す

る抗生物質療法について,有 効 な病巣 組織移 行濃度 が得

られ ることが必要で,そ の1方 法 として,蛋 白分解 酵素

剤の併用は,抗 生物質の単独使用例 よ り,有 意の差 を も

って,組 織移行濃度を高め ることが観察 され,よ り効果

的に炎症部組織の改善に役立つ で あ ろ うと信ず る。 な

お,こ の ような蛋 白分解酵素剤 の併用 は,少 くとも,1

週間以上 の連続投与が必要 である。

ま と め

顎骨領域感染症 の歯性嚢 胞疾患 お よび上顎洞 疾患 の各

20例,計40例 につ いて,SBPC2g静 注 して,60分 後

に摘 出術 を行 い,病 巣部組織 のSBPC移 行濃度を測定 し

た。各疾患群 の うちか ら,10例 つつ,計20例 につ い

て,術 前5～7日 か ら,TSP1日6錠,経 口投与して,

SBPC単 独例 とTSP併 用 例を比較検 討 した。

1)歯 性嚢 胞疾 患 群 のTSP併 用例 で は,7.13～33

μglgの 分布範 囲を示 し,平 均 値 は16.6μg/gで あっ

た。sBPc単 独投与例 では,2.0～24μg/gの 範 囲で,

平均値は10.1μg/gで あ った。

2)上 顎洞疾患群 につ いて,TSP併 用例 は,6.6～27

μg/gの 分布範囲を示 し,平 均 値 は13.5μg/gで あっ

た。SBPC単 独例 では,2.1～29μg/gの 範 囲で,平 均

値は8.8μg/gで あった。

3)以 上 の疾患群 につ いて,平 均値 比較 では,TPS併

用例 のほ うがSBPC単 独例 よ り,SBPCの 病 巣組織移行

濃度は高い傾 向が観察 された。

稿 を終 るにのぞみ,本 研 究のSBPC濃 度測定に,御 協

力 を頂 いた武 田薬 品仙台営業所 学術課お よび武田薬 品中

央研究所 の各氏 に厚 く感謝 の意 を表す る。
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THE STUDIES ON THE TISSUE CONCENTRATIONS OF

SULBENICILLIN IN THE MAXILLO-MANDIBULAR

INFECTIOUS DISEASES

HIDEO NAKAYAMA

Department of Oral Surgery, Tohoku Rosai Hospital

TAKESUKE IWABUCHI

Department of Dentistry, Miyagino Hospital

In maxillary bone infection, the infectious tissue concentrations of Sulbenicillin (SBPC) in the

extirpated tissue of 20 cases of dental cystic disease and 20 cases of maxillary sinus disease were

studied by the thinlayer cup method one hour after a single i. v. dose of 2g SBPC.

Comparative studies were performed on 10 cases of each disease (total 20 cases) by administering

SBPC combined with Serratiopeptidase (TSP), which was done orally at a daily dose of 6 tablets for

5 to 7 days before extirpation, or by administering a single dose of SBPC alone. The following results

were obtained

1) The concentration range of SBPC in dental cystic diseases was 7. 13-33 Aglg (average 16. 6 ƒÊg/

g) in the SBPC combined with TSP administration group, but 2. 0-24ƒÊg/g (average 10.1 ƒÊg/g) in

the single SBPC administration group.

2) The concentration range of SBPC in maxillary sinus diseases was 6. 6-27 ƒÊg/g (average 13. 5

ƒÊg/g) in the SBPC combined with TSP administration group.

3) The concentration of SBPC in the extirpated tissue was 1/8•`1/13 that of the blood levels .

4) From the above results, the comparative studies of the two groups showed that the average

concentrations of the SBPC combined TSP administration group were higher than those of the single

SBPC administration group.


