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口腔 外 科領域 におけ るCefoperazone(T-1551)の 基 礎的 臨床 的研 究
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新 しいセファロスポリン系抗生物質であるcefoperazone(CPZ,T-1551)の 口腔外科領域におけ

る有用性を検討する目的で,抗 菌力,血 中濃度,口 腔組織移行性および臨床治験を行ない次の結果

を得た。

口腔部感染患者より分離された20株 のグラム陽性菌に対するCPZのMICは,セ ファゾリソと同

様の傾向を示 した。一方,54株 のグラム陰性桿菌に対するCPZのMICは25μ9/ml以 下 に分布 し,

セファゾリンがそれらの菌に対 しほ とんど耐性を示 したのと対照的であった。

家兎および口腔外科手術症例を用いてのCPZの 口腔組織への移行性は,そ の高い血中濃度を反映

して良好な結果を得た。

臨床での有用性の検討には顎骨骨髄炎6例,同 骨炎3例,歯 根のう胞感染1例,蜂 窩織炎8例 ,

膿瘍2例,唾 液腺炎2例,肺 炎1例 の計23例 にCPZを 使用 し,そ の結果有効率7ag%の 優れた結果

を得た。

副作用は1例 に一過性の下痢がみられたが,本 剤の中止により,す みやかに消退したほかは,本

剤の影響 と考えられる副作用,お よび臨床検査値異常はみ とめられなかった。

以上の結果よ りCPZは,口 腔感染症治療薬 として安全性の高い優れた抗生剤であると思われる。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は 新 し い半 合 成 セ フ ァ ロ

スボ リン剤 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に

対 し広範 囲な抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 し,特 にP3mdomo-

ms,Enterobaoterな どに 強 い 抗 菌 性 を 示 す と と も に筋 注 ,

静注 によ り高 い血 中 濃 度が 得 られ る優 れ た 抗 生 物 質 と し

て注 目され てい る1)。

われわれ は 口腔 外 科 領域 に お け る本 剤 の有 用性 を 検 討

す る目的 で以 下 の基 礎 的 な らび に臨 床 的 検 討 を行 な った

ので報 告す る。

1.基 礎 的 検 討

抗菌 九 血 中 濃 度,口 腔 組 織 移 行性 に つ い て 以下 の 検

討を行な った 。

1.抗 菌 力

当科 臨床 分離 菌74株 に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を,日 本化 学療 法 学 会 標 準 法2)に よ り測 定 した。 そ の結

果はTable1に 示 す 通 りで あ る。CEZに 比 しCPZは

Streptcoccus viridans ,S.faecalis,Stapkylocococcus aureus

などグラ ム陽 性 菌 で は 同 程 度 の抗 菌 性 を示 し,グ ラ ム陰

性菌の うちで は,Klebsiella pneumoniaeが2段 階 程 度

CEZよ り優 れ た成 績 が 得 られ た
。 また,そ の他 の グ ラ ム

陰性菌Pseudmonas aeruginosa,Esckerickia coli,Acine-

tobacter anitratus
, Enterobacter cloacae, Serratia marce-

smsな どで はCPZのMICは0.2～100μg/mlの 範 囲 が

多 く,大 多 数 は25μg/m1以 下 のMICを 示 した。 これ に

比 しCEZで は ほ とん どがMIC100μg/m1以 上 の耐 性 を

示 した 。

2.血 中濃 度 お よび 口腔 組 織 内 移 行

1)白 色成 熟 家 兎(体 重2.5～3.05kg)10羽 を 用 いCPZ

40mg/kg one shotivを 行 な い経 時的 に採 血60分 と

120分 後 に各5羽 を脱 血 死,口 腔 諸 組 織 を採 取 した 。 測

定 方 法 はMcrococcus luteus ATCC9341を 検 定 菌 とす る

paperdiscmethodで 行 な い,標 準 曲線 は1/15MP.B.S.

(pH7.0)と 家 兎 血 清(pH7.2)を 用 い て作 製 した 。

結 果 はTable2,3,Fig1,2に 示 す 通 りで あ っ た 。

2)口 腔 外 科 手 術 症例26例(Table4)にCPZ 20mg/kg

1hr.diし,摘 出 組 織 へ の 本 剤 の移 行 性 を検 討 した 。測

定 方 法 は,標 準 曲線 の 作 製 で ヒ ト血 清(pH7 .4)を 用 い

た 以 外 は 前述 と同 方 法 で 行 な った 。

結 果 はTable 5,6,Fig.3,4に 示 す 通 りで あ った 。 こ

れ らの 内で 上 顎 骨 と下 顎 骨 へ の 本 剤 の移 行 性 を ま とめ た

もの がTable7,8で あ る。

H.臨 床 的 検 討

1.投 与 対 象

顎 骨骨 髄 炎6例,顎 骨 骨 炎3例,歯 根 の う胞 感 染1
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Table 1 MIC of CPZ and CEZ against clinical isolates

例,蜂 窩織 炎8例,膿 瘍2例,唾 液 腺 炎2例,肺 炎1例

の計23例 に 本剤 を投 与 した(Table 9)。

2.投 与 方 法

1回1～291hr.diを1日1回 も し くは 朝 ・夕2回

施行 し,小 児の場合は20mg/kgを 同様にdiし た。

3.効 果判定基準

口腔領域における抗生物質判定基準法3)と 菌の消長に

よりその効果判定を行なった。すなわち,投 与開始時の
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Table 2 Serum concentration of CPZ for rabbits

(40 mg/kg one shot iv)

Mean•}S. D.

Table 3 Oral tissue concentration of CPZ for rabbit
(CPZ 40 mg/kg one shot iv)

Unit:ƒÊg/g

n:5

合計点数を分母に,投 与5日 後の合計点数を分子にした

点数法により,評 点比が0.7以 上を無効,0.3以 下 を著

効とし,そ の間のものを有効とした。さらに細菌判定で

消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の各項 目を設け,評 価

点数に菌の消長を加味し総合判定を下 した。

4.成 績

Table10の ごとく,有 効17例 で有効率73 .9%で あ っ

た。また顎骨に関する化膿性炎10例 中有効症例は5例 で

有効率50%,軟 部感染例13例 では有効症例12例 で有効率

92.3%で あった(Table10)。

5.症 例20

本剤使用により著効を示した症例20を 略述する。患者

は70才男性で右下顎腫脹と排膿を主訴として来院した。

レントゲン診査などで右下顎骨に母指頭大の腐骨が認め

られ,慢 性下顎骨骨髄炎と診断された。初診時,瘻 孔よ

り採取 した膿汁よりCitrobacter freundii,Klebsiella

pneumoniae,E.cloacaeが 認め られ,108cells/ml接 種で

Fig. 1 Serum concentration of CPZ for rabbits

(40mg/kg one shot iv)

Fig. 2 Concentration in serum and mandibular
bone marrow for rabbits

(CPZ 40 mg/kg one shot iv)

のMICはTable11の ごとくで,本 剤は高感受性を示 し

た。また腐骨除去術にあた り,本 剤20mg/kgを1hr.di

し経 時的に採血,di開 始後30分 で腐骨および周囲肉芽

を採取,bioassayに 供 した。 その結果腐骨で2.6μg/g,

腐骨周囲肉芽は18μg/gで あ った(Table 6,No.25)。 す

なわち,30分 時での病巣周囲濃度は22MIC濃 度であっ

た。本剤1g朝 ・夕di総 量11gで 治癒 と判断され,副 作



938 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Table 4 Clinical cases for oral tissue concentration of CPZ

* Radical neck dissection

Table 5 Serum level of CPZ (20mg/kg 1 hr. di)

Mean•}S.D.

用も出現せず,現 在まで経過良好である(Table11)。

III.副 作 用

症例21で 下痢が認められたが,本 剤中止により消退 し

た。

血液学的検査を施行 した中で,症 例22のGOT,GPT,

ALP値 が投与前に比し軽度の上昇を示 したが,こ れは上

顎癌術後肺炎例で術中輸血6,800mlを 行なった影響と考

えられた。

その他特記すべき副作用,血 液学的検査異常は認めら

れなかった(Table 12)。

IV.考 案

口腔外科領域感染症で分離同定される菌はほとんどが

口腔内常在菌であ り,中 でも嫌気性菌が多いといわれて

いる4,5)。 しか し昭和53年9月 より昭和54年1月 までの

6ヵ 月間で分離された当科臨床分離菌74株 の内訳はグラ

ム陽性菌20株,グ ラム陰性菌54株 で,検 体採取後ただち
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Table 6 Concentration in serum and oral tissues

(CPZ 20 mg/kg 1 hr. di)
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Table 6 (Continued)

Fig. 3 Serum level of CPZ (20 mg/kg 1 hr. di)

にGAM半 流動高層培地に接種しているにもかかわらず

嫌気性菌は同定されなかった。また明らかにグラム陰性

菌が多いのは,入 院症例での手術術後感染例より分離同

定 された症例が多かったためと思われた。グラム陽性菌

では株数が少ないが,そ のMIC分 布 を見るとCEZと 同

程度かあるいは場合によっては抗菌性がやや劣ることも

あるようである。 しか しMICは0.05～25μg/mlの 範 囲

でCEZと 比較 して1段 階から2段 階の差であ り臨床的に

はほとんど差はないものと思われる。これに反しグラム

陰性菌では明らかにCPZの 抗菌性が優れてお り,特 に

C. freundii, S. marcescens, P. aeruginosa, A. anitratus に

Fig. 4 Oral tissue concentration of CPZ
(20mg/kg 1 hr. di)

Mean±S.D.

おいてCEZで はすべて耐性であるにもかかわらず本剤

は強い抗菌性を示 した(Table1)。

さらに家兎における本剤の血中および口腔組織移行で

は,one shot iv後60分 の血中濃度107.7±38.8μg/ml,
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120分 後27.5±7.7μg/mlとone

shotivに もかかわらず比較的

高い血中濃度が維持 された。ま

た60分 と120分 で調べた口腔組

織移行はTable3で 示 したよう

に肺,肝 などと比 し,そ の移行

性に遜色なく,そ れらを同時間

の血清値 と比較すると60分 では

対血清比で8.0～20.9%,120分

では12.0～44.0%で あ った。こ

のように歯肉をはじめとする口

腔諸組織への本剤の移行性は,

脾 などよりはむしろ良く,肝,

肺 と同じような傾向にあると思

われる。 また,120分 での対血

清比が60分 値に比 し上回ってい

るのは本剤の優秀な口腔組織移

行性を示唆 しているものと思わ

れる6,7)。 加 えて,難 治性の高

い骨炎の発症をみる下顎骨骨髄

への移行についても本実験での

Table 3に み られるように良好

な成績が得られている。

さらに,臨 床的に検討を加え

たところ,本 剤20mg/kglhr.

diの 血中濃度はdi終 了時

115.35±50.02μg/ml(Mean±

S.D.n:26)を 示 し,漸 次低下す

るがdi終 了後7時 間後におい

ても6.5±4.06μg/ml(Mean±

S.D.n:4)で あ り長時間にわたっ

て高い血中濃度の維持されるこ

とが判明した(Table 5)。 また

手術に際して採取 された上下顎

骨骨髄への本剤の移行性を検討

した ところ,Table 7,8に 示す

ように骨髄対血清比は下顎の場

合2～25%,同 腐骨では3～48

%で 上顎の場合骨髄対血清比は

6～30.5%,同 腐骨では18～50

%で あった。上顎骨の移行性が

比較的良いのは,上 顎骨が血流

の豊富な海綿様骨を多 く含むこ

とを反映して,下 顎に比 して本

剤の移行性が良好な結果が出て
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Table 9 Clinical cases

++: Excellent +: Good ±: Fair-:Poor
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Table 10 Clinical effect of CPZ Table 11 Case 20 70y. Mandibular

osteomyelitis

MIC: ag/ml

20mg/kg 1 hr. di, Unit: pg/ml or g

Table 12 Laboratory findings before and after treatment of CPZ
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Table 12 (Continued)

B: Before A: After

いるのであろう6,7)。

以上の結果より,本 剤は強力な抗菌活性を有 し,ま た

血中濃度が高 くかつ持続性が非常に良いこと,さ らに口

腔組織への移行性も良好であることが裏づけ られた。臨

床応用では,顎 骨に関する化膿性炎で有効率50%と,軟

部組織感染症の有効率92.3%に 比 して悪い成績である

が,こ れは顎骨へのCPZの 移行性が他の口腔組織 よりは

劣るためと思われる。Table 6に も示 したように,同 一

症例においても歯肉などに比べれば顎骨内濃度は低 くな

る傾向があるようである。さらに下顎骨骨髄炎では難治

性の症例が昨今増加 してきている8)。 このような症例に

は抗菌力,組 織内移行性の優れた薬剤を選択 し,的 確な

手術療法を併用する治療法が最良とされるがこれ らの難

治症例に対する化学療法は未だ定まったものはないのが

現状である。本剤のような優秀な化学療法剤の出現が今

後難治性下顎骨骨髄炎の治療に福音をもたらすであろう

ことは疑いないことであろう。

軟組織感染症での本剤の効果ははなはだ優秀であ り,

特 に蜂窩織炎では良好の結果を得た。組織 内移行を調べ

た症例24(Table 6)で は点滴終了時血中濃度は80μg/ml

で同時間の膿汁は100μg/g,点 滴終了後30分 の血中濃

度45μg/ml,同 膿 汁中濃度250μg/gと 非常に高い濃度

の膿汁中移行がみられた。これは膿瘍腔内に拡散された

濃度をみたものである。一般的に膿瘍内濃度は膿蕩腔の

大 きさと時間経過による薬剤のpoolingな どに左右 され

るが一方,膿 瘍内への薬剤量は周囲の活動性炎症巣に取

込まれた薬剤が移行すると考え られるか ら周囲の炎症巣

への移行性が問題である9)。 したがって炎症巣への抗生

物質の移行性の良否が化膿巣の治療効果に直接関与する

と考えれば本剤はそのような点でも優れた薬剤であると

いえる。

以上のように本剤は,副 作用 も少な く,強 い抗菌性 と

高い持続性を示す血中濃度,良 好な口腔組織移行 より口

腔感染症,と りわけ蜂窩織炎を中心とする中等度 以上の
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感 染症 に有 効 で あ ろ うこ とが 強 く示唆 され た 。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFOPERAZONE

(T-1551) IN THE  FIELD OF ORAL SURGERY

KAORU NAKAO, MARIKO MURAOKA, KAZUMASA UEDA,

TETSUYA TSUSHIMA, MUTSUO KODAMA, TAKEFUMI MORIHANA,

KENICHI NAGATA and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery, Kobe University, School of Medicine

(Director: Prof. KEIKICHI SHIMADA)

Cefoperazone (CPZ, T-1551), a new cephalosporin derivative synthesized in Japan,

has been evaluated experimentally and clinically in the oral surgical field. Results are

summarized as follows.

1) The minimal inhibitory concentrations (MICs) of CPZ against gram-positive

cocci (20 strains) isolated from the patients with oral infections showed similar to those

of cefazolin, while MICs against gram-negative rods (54 strains) were distributed in

the range of 25 jig/m1 or less.

2) The concentrations of serum and oral tissues were investigated with 10 rabbits

and the following results were obtained. The mean serum concentration of CPZ at

60 min. after intravenous injection of 40 mg/kg showed 107.7•}38.8 jig/ml, and 27.5•}

7.7ƒÊg/m1 at 120 min. after the injection. The level of mandibular bone marrow showed

10.6•}5.7 ƒÊg/g at 60 min. after and 6.3•}2.5 jig/m1 at 120 min. after intravenous injection.

According to these experimental results, CPZ was applied clinically to 26 cases in

order to determine the concentrations of CPZ in the serum and oral tissues. The con-

centration of CPZ in mandibular bone marrow reached 25% of serum level. The

mean serum level was 115.35 •}50.02 jig/m1 at the final point of the drip infusion for

1 hr. (20 mg/kg) and 6.5 •}4.06 ƒÊg/m1 at 7 hr. after the injection.

3) CPZ was administered by the drip infusion into 23 patients with the various

infections in the oral surgical field. The therapeutic effects were excellent in 13 cases

(56.5%), effective in 4 cases (17.4%), ineffective in 6 cases (26.1%) and the efficacy

rate was 73.9%.

4) No serious side effect was observed except one case of slight diarrhoea.


