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新しいセファマィシン系抗生物質であるT-1982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。

口腔領域感染患者よ り分離 された196株 に対するMICで は,Raemgimsaを 除 くグラム陰性桿

菌に良好な感受性を示 した。

口腔手術症例を用いてのT-1982の 血 中および口腔組織への移行性は,本 剤1.09を1時 間点滴

静注し,経 時的に採取した血清と口腔組織を材料に測定 した。 血中濃度は点滴終了時77。6μg/ml

で ピークを示し,以 後漸減,8時 間後には3.1μg/mlと な った。血中半減期は103.9分 であった。

同様に口腔組織において も良好な移行がみ られ,歯 肉では60分 値22.3μg/g,対 血清比51.6%,90

分 値17.75μg/g,74.3%,顎 骨 では30分 値4.38μg/g,17.2%,60分 値594μg/g,12.1%,90分

値3.16μg/g,15.5%を 示 した。

また,口 腔領域感染症24例 に本剤を使用し,著 効4,有 効14,無 効6,有 効率75%で あった。

全例に本剤に基づ くと思われる副作用は認められなかった。

以上の結果より,T-1982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ことが判

明した。

新しく開発されたCephamycin系 抗生剤T-1982は,

グラム陽性および陰性菌に広い抗菌スペ ク トラムを有

し,各 種細菌産生の β-lactamaseに 対 し強い抵抗力を示

す。さらにin vitroで の抗菌力に比 し,特 に実験的感染

症で優れた効果を示す1)と されており,臨 床面での効果

が期待されている。

われわれは,口 腔外科領域での本剤の有用性を検討す

る目的で,基 礎的臨床的検討を行なったので報告する。

1.基 礎 的 検 討

抗菌力,血 中濃度,口 腔組織内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196株 に 対す る最 小発 育阻止 濃度

(MIC)を,106CFU/mlと108CFU/mlに ついて日本化

学療法学会標準法2)に より測定した。結果はTable 1,2

に示す通りである。106CFU/mlで は グラム陽性球菌に

おいて連鎖球菌は一部を除いて耐性であるが,ブ ドウ球

菌では1285～25μg/mlに ピークが認められる。グラム

陰性桿菌では,P.aeruginosaと 一部耐性菌を除 き比較

的良好な抗菌力が認められた。108CFU/mlで は,ダ ラ

ム陽性球菌に大きな変化はみ られないが,グ ラム陰性桿

菌では数段階高いMICを 認めた。

Raemgimsaを 除 くグ ラム陰性桿菌中,比 較的分離

頻度の高かったK.pneumoniae,E.coli,E.cloacae,P.

mirabilisに つ き106CFU/ml,108CFU/mlでCPZ,

CMZ,CEZと 比較した(Fig。1～4)。

K.pneumoniaeで は,CPZと ほ ぼ同等の抗菌力を示

し,CMZ,CEZよ り優れていた。108CFU/mlで は約3

段階MICが 高 くな り,CMZに 次 いで強い抗菌力を示

した。

E.coliで は,最 も優れた抗菌力を示し,耐 性株は1株

のみであったが,108CFU/mlで はCMZ,CEZよ り劣

っていた。

E.cloacaeで は,CPZと ほぼ同等の抗菌力を示し,108

CFU/mlで も良好な抗菌力が認められた。

P.mirabilisで は0。4μg/mlか ら100μg/ml以 上

と,感 受性のよい ものから耐性までばらつきがみられた

が,108CFU/mlで は全株耐性であった。

2)血 中濃度および口腔組織内濃度

i)血 中濃度

口腔外科手術症例11例(全 身疾患および著明な合併症

のない者)にT-1982,1.0gを5%ブ ドウ糖注射液250
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Table 1 MIC of T-1982

(108 cells/ml)

Table 2 MIC of T-1982

(108 cells/ml)
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. Pneumoniae (28 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (25 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter cloacae (22 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (13 strains)
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of T-1982 1g d.i.1hr.

(μg/ml)

Fig. 5 Serum concentration of T-1982

after 1g drip infusion

mlに 溶 解,1時 間 で 点 滴 静 注(以 下d.i.)し,開 始 後

15分,30分,60分,90分,120分,240分,360分,480分

に採血 し,bioassay法 に よ り血 清 内 濃 度 を測 定 した。 測

定方法 は,K.pneumoniae ATC C10031を 検 定 菌 とす る

paper disc methodで 行 な い,standard curveはT-

1982標 準 物 質 を コ ン セー ラで 段 階 稀 釈 し て 作 成 し た 。

得 られ た試 料 に つ い て 日本 電 気 社 製ACOS-250モ デ ル

60コ ン ピ ュー ター を 用 い てtwo-compartment model

に従 い薬 動 力 学 的 に 解 析 を し た 。T-19821.091時 間

d.i.時 の 血 中 濃 度 は,d.i.終 了 時 ピ ー ク と な り,77.6±

5.2μg/mlを 示 し,8時 間後 に3.1±0.2μg/mlで あ っ

た。 薬 動 力 学 的 定 数 はCmax72.9μg/ml,T1/2 β相

103.9min.で あ っ た(Table 3,Fig.5)。

ii)口 腔 組 織 内 濃 度

口腔 外 科 手 術 症 例39例 にT-1982,1.0g, 1hr.d.i.し,

そ の摘 出 組 織 へ の 移 行 性 を検 討 した 。測 定 方 法 は,stan-

dard curveの 作 成 に1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH.7.0)

を用 い た 以 外 は前 述 と同 方 法 で行 な っ た 。60分 値 で 歯 肉

は22.3μg/g,対 血 清 比0.52(お の お の の血 清比 の 平

均,以 下 同 様)肉 芽10.5μg/g,0.33,上 顎 洞 粘 膜14.1

μg/g,0.15,膿 お よび 浸 出 液15.45μg/ml,0.25,骨 で

は5.4μg/g,0.12で あ った 。 特 に,骨 の 上 下 顎 骨 別 で

は,上 顎8.2μg/g,0.16,下 顎1.66μg/g,0.08を 示

した(Table4)。Fig.6は 各 臓 器 内濃 度 の 各 時 間 で の

平 均 値 を プ ロ ッ トした もの で あ るが,歯 肉,肉 芽 等軟 組

織 で は早 期 よ り良 好 な 移行 性 が み られ て い る。 骨組 織 で

は30分,60分,90分 を通 じ,血 清 の約15%,2～8μg/g

の安 定 した移 行 が み られ た。
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Table 4 Concentration in oral tissues (T-1982 1g 1hr. d. i.)

Gingiva(μg/g/t./s.)

Pus and Secretion(μg/g/t./s)

Bone(μg/g/t./s.)

Maxillary bone

Mandibular bone

Granulation(μg/g/t./s.)

Sinusmucosa(μg/g/t./s.)

t./s.: tissue/serum ratio
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Fig. 6 Concentration of T-1982 in oral tissues

(Human 1g d. 1hr.)

Table 5 Clinical results of T-1982 therapy (1)



976 CHEMOTHERAPY DEC. 1982

Table 6 Clinical results of T-1982 therapy (2)

II.臨 床 的 検 討

1)投 与対象

口腔領域感染症例24例 に投与した。年齢は17歳 ～74

歳,男 性14例,女 性10例 で ある。症例の内訳はTable 5,

6に 示 したが,蜂 窩織炎14例,膿 瘍5例,顎 骨骨炎およ

び骨髄炎3例,外 傷による創感染2例 である。

2)投 与方法

投与量は1回0.5～2.09で,1日1～2回 の1時 間

d.i.と した。投与期間は3～8日 間で総投与量は1.5～

20gで ある。

3)効 果の評価

本剤の効果判定は,口 腔領域における抗生物質効果判

定基準委員会において提案された臨床成績表8)に 準じて

行ない,患 者の自覚的他覚的症状を客観的にかつ詳細に

点数を もって評価し(Table 7),そ の上で薬剤効果に対

する主治医の意見,細 菌の消長に よ り総合的に評価し

た。点数による効果判定は症状判定として,感 染症例に

おいて投与開始時の合計点数で投与後の合計点数を除し

て得 られた改善率を用い,そ の基準は著効(≦0.3),有

効(≦0.7),無 効(>0.7)と した。

4)臨 床成績

各症例の使用成績はTalble 5,6に 示 したが全症例の

総合判定成績は,著 効4例,有 効14例,無 効6例 で,有

効率75%で あった。また疾患別では,蜂 窩織炎79%,膿

瘍60%,骨 炎および骨髄炎67%,創 感染100%で あった

(Table 8)。

5)副 作用

本剤投与に際して,特 に副作用を思わせるような臨床

症状は認められなかった。また,投 与前後に行なった末

梢血液に関する検査成績で,好 酸球増多が1例 認められ

たが,使用前より高値を示してお り,本剤投与後 も特に大

きな変動ではなく,本 剤によるもの とは認め難い。

肝機能 につ いて は,1例 にGOT,GPT,AL-Pの 上

昇,1例 にGOT,GPTの 上昇が認められたが,前 者は

後に肝炎発症(口 腔感染 と併発)と わかった症 例であ

り,後 者は肝硬変の症例であった。 ともに肝機能異常時

に口腔感染による栄養状態の低下,全 身状態の悪化が合

併した時期であり,こ れ ら諸因子による影響が大 きいと

思われる。腎機能については本剤の影響 と思われるよう

な変化は認められなかった(Fig.7)。

III.考 案 ならびに総括

口腔領域感染症においても起炎菌の分離はきわめてむ

ずかしく,未 だにその検出菌から原因菌を推測 し,抗 生

物質選択の目安としている。道4)に よると,口 腔領域感

染症の約70%は グラム陽性球菌を主体とした混合感染で

あると述べているが,植 松 ・佐々木5)も 口腔感染症は2

種以上の混合感染が多く,好 気性および嫌気性グラム陽

性球菌が総検出菌の57.1%を 示 すと述べている。
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Table 7 Criteria and evaluation of effect

1. Body

tempera-
ture

: 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 feel-
ing)
a intra-

oral:
0 (-)

2 Gingival redness in one or two teeth area

4 Gingival redness in more than three teeth

area or redness in the neighboring tissues (bu-

ccal mucosa, floor of the mouth, etc.)

b. extra-
oral

:0 (-)

1 Redness or heat feeling or the extraoral area

2 Redness and heat feeling of the extraoral area

5. Swelling:

a. ultra-

oral:
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. extra-

oral:
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 sponta-
neous
pain

:0 (-)

1 Spontaneous pain

2 Severe pain
b. swallow-

ing pain
:0 (-)

1 (+)
C. oppres-

sive pain
0 (-)

1(+)

8. Trismus : 0 Limitation of movement, more than 30mm

1 Limitation, from 20 to 30mm

2 Limitation, from 10 to 20mm

3 Limitation, less than 10mm

9. Findings
of lymph
nodes

:0 No swelling or swelling without pain

1 Swelling with mobility and oppressive pain

2 fixed swelling with oppressive pain
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Table 8 Clinical effect

Fig. 7 Laboratory findings in patients before and after administration of T-1982

1) Peripheral blood

WBC n=20 Hb n=20 Platdet n=15 Eosinophile n=10

2) Liver function

S-GOT n=20 S-GPT n=20 AL-P n=14

3) Renal function

BUN n=21 S-Cr n=18

一方
,他 科領域で耐性化が問題 となっているグラム陰

性桿菌については口腔よ りの検出率は低い5～7)といわれ

ている。しかし,植 松 ・佐々木5)も 述べているように,

術後感染においては,こ れらグラム陰性桿菌がよく口腔

内に出現するのも周知の事実であり,当 科における経験

で も術後にグラム陰性桿菌を検出することはしばしばみ

られている。すなわち当科臨床分離菌196株 の 内訳に明

らかなようにグラム陽性球菌30株 に対し,グ ラム陰性桿

菌は166株 と高い検出率で,こ れ らは入院症例の手術術

後感染例や悪性腫瘍末期患者での感染例か ら高頻度に分

離されている。

グラム陽性球菌では株数が少な いが,106CFU/mに こ

おいて3株 を除いてMIC分 布 は12.5μg/ml身 上と抗

菌力は従来のセフェム製剤にやや劣っている印象である

が,今 回の臨床使用症例中4例 に検出され,3例 に有効

であったことは本剤の もつ良好な口腔組織移行性ととも

に,抗 菌力が,in vivoで 優 れているという報告"と も

よ く一致している。
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グラム陰性桿菌では,P.aeruginosaを 除 き比較的良

好な抗菌性が認められた。106CFU/mlで はCMZよ り

優れ,特 にE.cloacaeで は数段優れているが,108CFU/

mlで はCMZに やや劣 り,CEZ,CPZよ り優れている。

このようにわれわれの保存菌でのMICは 飛 び抜けて優

れているとはいえないが,わ れわれの分離菌が入院症例

よりの検出菌が多いこと,ま た外来において も前投与薬

無効症例の多いことなどより,こ れ らの検出菌が多剤耐

性菌であることが予測される。特に経口用ペニシリンや

セフェム剤の使用量増加は近年著 しく8),そ れ とともに

耐性グラム陰性桿菌の出現が増加している9,10)といわれ

るが,前 述のようにわれわれのような施設では特にこの

傾向が強 く,β-ラ クタマーゼに安定した耐性菌用製剤が

必要となって きてい る。本剤は β-ラクタマーゼに安定

で,グ ラム陽性および陰性菌に対 し広範囲なスペクトラ

ムを有してお り,耐 性菌の予想される感染症に有効であ

ると思われる。

さらに本剤の血中および口腔組織 内移行は,1.0g 1時

間d.i.で 血中濃度はd.i.終 了時77.6±5.2μg/ml,半

減期103.9分 と良好なピーク値と,比 較的長い半減期を

持ち,8時 間後において も3.0±0.2μg/mlが 維持され

た。また口腔諸組織においては,歯 肉および肉芽組織に

すみやかに高濃度に移行してお り,特 に歯肉60分 値では

2a3±2.6μg/g,対 血清比0。52と,動 物実験"と 同様の

傾向がみられ,軟 組織への良好な移行がうかがえる。肉

芽組織は,手 術時摘出という条件上,骨 折断端部肉芽 も

しくは慢性炎症巣の肉芽であり,そ の移行性にはばらつ

きがみられるが,対 血清比で,最 低でも0.33と 比較的高

い移行が期待できるので,こ のことが臨床の良好な効果

を裏付けているのであろう。上顎洞粘膜はピークがやや

遅れる傾向にあるが,骨 に囲まれた組織であり,摘 出組

織が慢性炎症で肥厚した組織であったためと思われる。

顎骨への移行は,CEZ,CPZ,PIPCの 報 告1M8)と 同

様,対血清比で0.15前 後,30分4.4μg/g,60分5.4μg/g,

90分3.2μg/gと 安 定した移行が認め られた。その上,諸

家からの報告は骨髄が対象であり,今 回は骨組織全体を

対象としたことを考慮すると,本 剤の骨髄への移行はよ

りよいものと考えられる。また,上 下顎骨の差異は,対

血清比で60分 上顎0.16,下 顎0.08と,上 顎に2倍 の移行

がみられた。 これは中尾 ら12)の報 告と同様である。

このように,本 剤は良好な抗菌性を示し,特 にβ-ラク

タマーゼ産生の耐性菌に優れた抗菌力があり,ま た血申

濃度 も持続性がよく,口 腔組織への移行 も良好であると

いえる。

臨床成績では,蜂 窩織炎79%,創 感染100%と 急性感

染症において優れた有効性がみられ,in vitroで考 えられ

た以上の効果がin vivoで 認め られた。これは動物実験

感染症に対する報告1)と 同様である。本剤の炎症性肉芽

への移行がよく,ま た浸出液,膿 中へ も良 く移行するこ

とのためであろう(Table 4)。

無 効例は蜂窩織炎3例,膿 瘍2例,骨 炎1例 で,個 々

の症例について検索してみると,症 例3は 慢性の急性増

悪 した症例,症 例9は α-Streptococcusを 検 出したが,

後 日,顎 放線菌症の疑われた症例,症 例11は,下 顎骨骨

折により,下 顎智歯の顎下隙迷入がみ られ,ま た経口摂

取不能による全身状態の低下がみ られた症例,症 例17,

18は それぞれ慢性化膿性辺縁性歯周炎,歯 根のう胞 とい

う慢性炎症性の基礎疾患を有し,急 性増悪の形をくり返

し,膿 瘍形成した症例,症 例22は74歳 という高齢で,約

2ヵ 月間の前投与を受けていた症例,以 上のように,慢

性経過中,急 性増悪化をきたしたり,合 併病巣や異物を

持つ症例がほとんどで,他 剤に変更後,有 効に転じた症

例は1例(症 例11)の みで,こ の症例 も外科的処置を併用

してお り,特 に変更後の薬剤のみの効果だけではないと

考えられた。このように無効例は外科的処置を必要 とす

るような症例が多く,薬 剤効果判定の症例としては,や

や不適当か も知れない。しかし各症例とも投与期間中,

症 状の増悪したものはなく,や や有効の項を設ければそ

の範疇に入るものであった。

副作用は症状 としての発現はみられなかったが,臨 床

検査において,2例 の肝障害患者にGOT,GPTの 上昇

がみられたことは,本 剤が肝移行のよいことを念頭にお

くと,こ のような患者に対しては,投 与量,投 与期間を

考慮し,注 意観察することが必要である。また,好 酸球

の推移などについて もわれわれは投与後の観察ができな

かったが,文 献などか らみて検索の必要な事項である。

以上のように,本 剤はβ-ラクタマーゼに安定であり,

臨床においてP.aeruginosaを 除 くグラム陰性桿菌に対

し強い抗菌性 と,血 中における持続性,ま た良好な口腔

組織移行性が立証されたので,in vitroよ りin vivoに

よ り効果を期待できることが示唆された。本剤は中等度

以上の口腔感染症,ま たは他剤耐性菌に有用性が高いと

評価できる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

T-1982 IN THE ELD OF ORAL SURGERY

TAKEFUMI MORIHANA, MASAFUMI TAGUCHI, RYOJI NANBA,
YOSHINAO MINAMI, HARUMITSU TSUTO, TAKEYOSHI YAMAMOTO,

KAZUMASA UEDA, TETSUYA TSUSHIMA, KENICHI NAGATA,
KAORU NAKAO and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery, Kobe University, School of Medicine

(Director: Prof. KEIKICHI SHIMADA)

To elucidate efficacy in the field of oral surgery, T-1982, a new cephamycin antibiotic, was studied

for its antibacterial activity, serum levels, transfer into oral tissues and clinical effect. The following results

were obtained.

1) Susceptibility to T-1982 was determined for 196 clinical isolates from various oral infections.

T-1982 was very active against gram-negative bacilli except P. aeruginosa.

2) In 11 patients after oral surgery, serum levels of T-1982 were determined following 1 hour drip

infusion of 1.0g. The serum level attained its peak of 77.6ƒÊg/ml at the end of infusion and then declined

gradually. The level of 3.1ƒÊg/ml was detected even at 8 hours. The serum half life was 103.9 minutes.

3) Favourable transfer of T-1982 into oral tissues was observed. The concentrations and

tissue/serum ratios of T-1982 in gingiva were 22.3ƒÊg/g and 51.6% at 60 minutes and 17.75 nig and

74.3% at 90 minutes respectively. In bones of maxilla and mandible, these values were 4.38 1.4,g/g and

17.2% at 30 minutes, 5.4ƒÊg/g and 12.1% at 60 minutes and 4.66ƒÊg/g and 15.5% at 90 minutes respec-

tively.

4) Twenty four cases with oral infections were treated by drip infusion of T-1982. The therapeutic

responses were excellent in 4, good in 14 and poor in 6 cases; thus, the efficacy rate was 75%.

5) Side effects associated with the drug were not noted in any cases.

6) According to these results, T-1982 was evaluated to be a useful antibiotic on various infections in

the oral surgical field.


