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1.ラ ッ トを用いて,Cefadroxi1の 組織 内濃度を測定 した ところ,次 の ような結果を得た。

1)血 清お よび 口腔組織 内移行濃度の時間的推移をみ ると,0.5時 間か ら1時 間でpeakに 達 し,

以後4時 間 まで測定可能 であった。

2)組 織内移行濃度をみ ると,腎 への移行が非常に高 く,口 腔組織内濃度は,い ずれ も血 清中濃度

よ り低か った。 この傾 向は,同 時に比較 したCEXの 組織 内濃度 と類似 していた。

2.Cefadmxi1の 臨床使用成績:1日 量750mg投 与群は,21例 中18例 有効,無 効3例 で有効率

85.7%で あ った。1日 量1,500mg投 与群は,33例 中28例 有効,5例 無効で,有 効率84,8%で あ っ

た。全体では,54例 中,有 効46例,無 効8例,有 効率85.2%で あ った。有効率において,750mg

投与群 と1,500mg投 与群の間に,有 意差は認め られなか った。

3.副 作用は2例 に認め られ,1例 は 軽度の 胃部不快感 で,継 続投与 中に 自然消失 した。他の1

例は下痢のため投与 を中止 した。

BL-S578(Cefadroxil)を よ,米 国 のBRISTOL社 で

合成開発 され た,経 口用 のCephalosporin系 抗 生 物 質

であ る。 本剤 は,広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 して お

り,殺 菌 的に 作 用 す る と と もに,経 口投 与 に よ り,速 や

かに吸収 され,高 い血 中濃 度 に達 し,各 主 要 臓 器 へ の移

行も良好 であ る1)。 投 与 量 の約80%が 腎 を 介 して排 泄 さ

れ,作 用機 序,排 泄様 式 な どCephalexin(CEX)と 類

似 した 抗生 物 質 で あ る。

今回,私 た ち は,BRISTOL社 よ り本 剤 の提 供 を受 け,

口腔外科 領 域 に おけ る 急 性 化 膿 性 炎 症 に 使 用 した 。 ま

た,本 剤 の 主 要 臓 器 お よび 口腔 領 域 の組 織 内移 行 濃 度

を,動 物 を用 い て測 定 した の で,臨 床 使 用 成 績 と併 せ て

報告す る。

瓦 基 礎 実 験

1)実 験 方 法

実験 に使 用 した 動 物 は,体 重 約100gのWistar系 ラ

ッ トで,24時 間 前 か ら水 のみ を 飲 水 させ た 。 ラ ツ トは,

1回3匹,1群15匹 を用 い,Cefadroxi1投 与 後 の血 清

をは じめ,舌,顎 下 腺,頸 部 リ ンパ節,顎 骨,腎,脾,

肝 お よび 筋 肉 へ の 移 行 濃度 を 測定 し,同 時 に 測定 した

CEXの 組織 内 移 行 濃度 と比 較 検 討 した2)。 薬剤 の投 与 法

は,Cefadroxil,CEXと も に50mg/kgを,胃 カ テ ー テ

ルを用 い て 投 与 した 。投 与 後0.5時 間,1時 間,1.5時 間,

2時 間 お よび4時 間 に股 動脈 を切 断,潟 血 死 させ 、組 織

を 摘 出 した 。 測 定 はbioassayに よ り,検 定 菌 と して,

Micrococcus luteus ATCC 9341株 を 用 い たcylinder

methodに て 行 な った 。培 地 は,Difcoのheartinfusion

agarを 使 用 した 。各 組 織 は,摘 出秤 量 後,0.1Mphos-

phatebuffer(pH6.0)に て 希釈,エ マル ジ ョ ン と し,

3,000r,p,m,に て15分 間 遠 心 分 離 後,上 清 をCupに 注入 ,

4℃ に2時 間 予 備 拡散 を行 な い,37℃,20時 間 培 養 した 。

2)実 験成 績

Cefadroxi1お よびCEXの 血 清 な らび に 組 織 内 移 行濃

度 の結 果 は,Table1お よびTable2に 示 した と お り

であ る。

Table1は,Cefadroxilの 血 清中 濃 度 お よび組 織 内

移 行 濃 度 で あ る。peakに 達 す る時 間 は,血 清,舌,顎 下

腺,頸 部 リンパ節,腎,肝 お よび筋 肉 で は1時 間,顎 骨

お よび脾 では0.5時 間 で あ った 。各 組 織 内 移 行 濃度 を比

較 す る と,腎,肝 お よび 血 清へ の移 行 は 良 好 で,特 に腎

へ の 移 行 が非 常 に 高 く,1時 間 で141.5μg/gに 達 した 。

口腔 領 域 の組 織,す な わ ち,舌,顎 下 腺,頸 部 リソパ節

お よび顎 骨 のpeak時 の濃 度 は,13.6μg/g,6.2μg/g,

10.2μg/gお よび7.2μg/gで あ り,腎 のpeak時 濃 度 の

1/10～1/20,血 清 中 濃 度 の約1/3～1/7で あ った。

Table2は,CEXの 血 清中 濃 度 お よび組 織 内移 行 濃

度 であ る。peakに 達 す る 時 間は,血 清,顎 下 腺,頸 部

リンパ節,顎 骨,腎,脾,肝 お よび 筋 肉 で は1時 間,舌
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Table 1 Mean organ and  tissue concentrations (in pg/g or pg/mi) of cefadroxil (BL-S 578)
in rats. The antibiotics administrated 50 mg/kg p. o. with stomach catheter

( ). SD.

Table 2 Mean organ and tissue concentrations (in pg/g or gem!) of cephalexin
in rats. The antibiotics administrated 50 mg/kg p. o. with stomach catheter

( ): S.D.

は0.5時 間であった。各組織 内移行濃度を比較す ると,

腎,肝 お よび血清への移行は良好で,特 に腎へ の移行は

非常に高 く,1時 間で204.3μg/gに 達 した。 口腔領域

の組織,す なわ ち,舌,顎 下腺 、頸部 リソパ節お よび顎骨

のpeak時 の濃度は,そ れぞれ13.8μg/g,7.4μg/g,

9.8μg/gお よび10.7μg/gで あ り,血 清 中濃度の約1/2

～1/4で あった。両剤 のpeak時 の血清中濃度を比較す

る と,Cefadroxi1は45.2μg/m1,CEXは30.5μg/m1

であ り,Cefadroxi1の 方 が1.5倍 の高値を示 した。 口

腔領域の組織 内移行濃度を比較 すると,舌,顎 下 腺,頸

部 リンパ節お よび顎骨 とも,ほ ぼ同程度の移行濃度 であ

った。

II.臨 床 使 用 成 績

1)使 用対象

昭和53年6月 か ら昭和54年1月 までの8ヵ 月間に,東

海大学病院 口腔 外科 および足利赤十字病院歯科 口腔外科

を訪れた急性 化膿性疾患の54名 に 使用 した。 年令は9

才か ら83才 にわ た り,性 別では男32名,女22名 であっ

た。疾患別内訳は,顎 骨 々炎20例,顎 骨々膜炎15例,智

歯周囲炎9例,口 腔底お よび頬部蜂窩織炎4例,歯 周症

2例,頸 部お よび顎下 リソパ節 炎2例,扇 桃周囲炎1例,

術後感染1例 であ った。投与方法は,Cefadmxil1日 量

750mgま たは1、500mgを3回 に分服投与 した。

2)効 果判定基準

効果 の判定は,日 本 口腔外科学会抗生物質効果判定基

準に従 ったが,そ の概要 は,Table3,4に 示すとお りで

ある。す なわち,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未 満のものを有効

と判定 した8)。

3)使 用成績

結果は,Table5に 示す とお りである。す なわち,54

例中,有 効46例,無 効8例 とな り,有 効率85.2%で あ

った。

Cefadroxi11日 量750mg投 与 の症例は,顎 骨々炎8



VOL,28 S-2 CHEMOTHERAPY
513

Table 3 Evaluation of effect

例,顎 骨々膜炎5例,智 歯周囲炎3例,口 腔底 および頬

部蜂窩織 炎3例,頸 部 リンパ節炎,歯 周症各1例 の計21

例である。750mg投 与群 の成績 は,21例 中有効18例,

無効3例 で,有 効率85.7%で あ った。

Cefadroxil1日 量1,500血9投 与 の症例は ,顎 骨 々炎

12例,顎 骨々膜炎10例,智 歯周 囲炎6例,頬 部蜂窩織

炎,顎 下 リンパ節炎,歯 周症,扁 桃周囲炎お よび術後感

染各1例 の計33例 である。1,500mg投 与群の成績は,

33例中有効28例,無 効5例 で,有 効率84.8%で あ った。

4)副 作 用

本剤投与中の 副作用 の発現は2例 に 認 め られた。 第

敦例は,投 与2日 目に胃重感お よび食欲不振 が起 こ り,

継続投与5日 目 に 自 然消失 した。原因 に つ い ては,

Cefadroxi1に よる もの と断定 できない。第2例 は,鎮 痛

剤KyorinAP219/回 を併用 した症例で,テ ール状の

Table 4 Criteria of evaluation

1. Body

temperature: 0 under 37•Ž

1 from 37•Ž to 37.5•Ž

2 from 37.5•Ž to 38•Ž

3 over 38•Ž

2. Fatigue: 1 (-)

2 (+)

3. Anorexia : 1 (-)

2 (+)

4. Redness

(heat feeling)

a. intraoral : 0 (-)

2 Ginelval redness in one or two

teeth area

4 Gingival redness in more than

three teeth area or redness in

the neighboring tissues (buccal

mucosa, floor of the mouth,

etc.)

b. extraoral : 0 (-)

2 Redness or heat feeling of the

extraoral area

2 Redness and heat feeling of the

extraoral area

5. Swelling :

a. intraoral : 0 (-)

2 Gingival swelling of one or two

teeth area

4 Gingival swelling of more than

three teeth area or swelling of

the neighboring tissues (buccal

mucosa, floor of the mouth,

etc.)

b. extraoral : 0 (-)

1 Swelling of the extraoral area

2 Much swelling of the face

6. Induration : 0 (-)

1 Induration palpable from the

extraoral

2 Induration accompanied with the

strained skin

7. Pain

a. spontaneous

pain : 0 (-)

1 Spontaneous pain

2 Severe pain

b. swallowing

pain : 0 (-)

1 (+)

C. oppressive

pain : 0 (-)1 (
+)

8. Trismus : 0 Limination of movement, more

than 30 mm

1 Limitation, from 20 to 30 mm

2 Limitation, from 10 to 20 mm

3 Limitation, less than 10 mm

9. Findings of : 0 No swelling or swelling without

lymph nodes pain

1 Swelling with mobility and op-

pressive pain2 Fi
xed swelling with oppressive

pain

下痢が続 くため,投 与2日 目,総 量2,000mgで 投与を

中止 した。なお,下 痢は,整 腸剤の投与 に より,緩 やか

に消失 した。
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Table 6 Laboratory findings

5)血 液生化学検査

本剤投与前後に血液生 化学検査を行ない得 た35例 につ

いてTable6}に 示 した。検査項 目は,腎 機能検査 とし

てBUN,S-Creatiaine,肝 機能検査 として1シGOT,S-

GPTを 測定 した。結果 は,1例 に投与開始5日 目 より

S-GOTの 軽度上昇を認 めた。 この例は,'慢 性肝炎お よ

び糖尿病の基礎疾患があ り,明 らかに本剤に よる影響 と

は断定で きなか った。

考 察

現在,セ ファロスポ リソ系抗 生物質 は,口 腔外科領域

の感染症に対 し,第1選 択剤 として使用 され ることが多

い4,5)。そ こで,今 回Cefadroxi1の 血清 中濃度お よび 口

腔組織 内濃度の測定 を行な った ところ,Cefadroxi1の

Table 7 Clinical effectiveness

x2=0.0933 (Correction of Yate ) N.S.
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血 清中濃度は,CEXの 約1.5倍 の高値を示 した。 また,

Cefadmxilの 臨床使用に際 して,投 与量が1日750mg

群 と1,500mg群 に分けて臨床効果 を比較 した ところ,

Z2検 定 で,群 間差を認 めなか った(Table7)。
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Laboratory and clinical studies on cefadroxil have been performed, and the following results were

obtained.

1) Cefadroxil was administerd per os at a dose of 50 mg/kg in a group of 3 Wistar Imamichi strain

rats, and the level was highest in kidney followed by liver, serum, spleen, tongue, cervical lymphonode,

mandibular jaw, submaxillar gland, and muscle in order

The pattern of distribution of cefadroxil was similar to that of cephalexin.

2) Fifty-four patients of acute oral infections were administered cefadroxil per os at a daily dose

of 750 mg or 1,500mg, and good result was obtained in 46 cases.

Side effects were observed in 2 cases.


