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口腔外科領域感染症 に対するDL-8280の 基礎的,臨 床的研究

大野康亮 ・斉藤健一 ・吉田 広 ・道 僚 一・上野 正

昭和大学歯学部第一口腔外科学教室

新しい合成経口抗菌剤DL-8280の 口腔領域組織内濃度に関する基礎的検討を行 うと同時に,口 腔外

科領域感染症の治療に応用し,そ の臨床効果について検討を行った。

その結果,本 剤の歯肉組織内濃度は,1時 間値を最高値として,比 較的ゆるやかな減少を示したが,

いずれも血清中濃度に比べ高い値を示した。

口腔外科領域感染症24例 に対 し,DL-8280 1日 量300mgを 経 口投与し,そ の臨床効果を検討した結

果,口 腔領域における抗生物質効果判定基準による点数判定では著効6例,有 効14例,無 効4例,有

効率83.3%で あ り,ま た主観的判定では,著 効3例,有 効14例,や や有効5例,無 効2例 で,有 効率

70.8%と いずれも良好な成績が得 られた。

DL-8280は α-Streptococcus, Peptostreptococcus intermedius, Corynebacterium spp.以 外 の細菌

に対して,MIC 3.13μg/ml以 下 と強い抗菌力を示 し他の類似の抗菌剤Norfloxacin (NFLX)と ほぼ

同等,Pipemidic acid (PPA)よ りは多少す ぐれた抗菌力を示 した。

副作用と思われる不快症状は,全 例に認められなかった。検査値の異常は22例 中3例 で,WBCの 減

少,BUN上 昇が認められたが,い ずれも軽度であった。

これらの結果より,DL-8280は 口腔外科領域感染症に対しては,有 効な薬剤 と考えられる。

新しい合成経口抗菌剤DL-8280は 嫌気性菌 を含む グラム陽性

菌ならびにグラム陰性菌に対 して 幅広い 抗菌スペ ク トラムと強

い抗菌力を有 し,と くに グラム陽性菌には 既存 の同 系薬剤 よ り

優れた抗菌力を有 している点が特長 とされ ている薬剤1～4)であ る

が,本剤の口腔外科領域感染症に対する有効性 を検討 した 報告

は少ない3)。

今回,わ れわれはDL-8280を 口腔外科領域感 染症 の治療に応

用し,その臨床効果について 検討する と同時 に 口腔領域の組織

内濃度についても検討 を行った。

基 礎 的 研 究

1. 投与薬剤

薬剤名:

DL-8280

化学構造式:

化学名:

(•})-9-fluoro-2, 3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-

l-piperazinyl)-7-oxo-7 H-pyrido [1
, 2, 3-de] [1, 4]

benzoxazine-6-carboxylic acid

2. 材料および方法

口腔領域組織内濃度測定については,昭 和大学第一口

腔外科を受診 し,口 腔外科手術の適応 となった成人男子

3例,女 性1例(顎 骨嚢胞2例,歯 周組織炎1例,急 性

化膿性顎炎1例)に300mgのDL-8280を 空腹時に経

口的に服用させ,投 与後1,2,3時 間 の一時点で採取 し

た歯肉と同時に末梢静脈血を採取して比較検討した。ま

た急性化膿性顎炎の症例においては吸引した膿汁も検査

材料とした。歯肉および膿汁は0.1M PBS (pH7.0)を

加 えてホモジナイズ後,3,000rpm,15分 遠心分離を行

い,得 られた上清を測定試料とした。血清は,採 血後遠

心分離を行い測定に供した。

濃度測定はBacillus subtilis ATCC 6051あ るいは

Escherichia coli Kpを 検定菌 とした薄層平板ディスク

法により行った。組織および膿汁内濃度測定の際の標準

曲線作成には,0.1M PBS(pH7.0)希 釈液を,血 清内

濃度測定の際にはConsera(日 水)希 釈液を用いた。

3. 結果

4例 の血清,膿 汁内濃度および歯肉組織内濃度を測定

しつぎのような結果を得た。

血清中濃度は,2時 間値3.29μg/ml,3時 間値2.48

μg/mlと ゆるやかな減少がみられた。膿汁中濃度は,1

例 のみであったが,3時 間値3.25μg/mlと 血清中濃度
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Table 1 Gingiva, pus and serum concentrations of

DL-8280 after single oral administration

Table 2 Gingiva, pus and serum concen-

trations of DL-8280 after single

oral administration of 300mg

に比べ比較的高い値を示 した。歯肉組織内濃度は,1時

間値14.40μg/g,2時 間値7.00μg/g,3時 間値3.00

μg/gと1時 間値を最高値 として比較的ゆるやかな減少

を示 したが,い ずれも血清中濃度に比べ高い値 を示 し

た(Table 1, Table 2)。

臨床的研究

1. 対 象症例ならびに投与方法

対象症例は1982年5月 より12月 までに昭和大学第一

口腔外科を受診した口腔外科領域感染症24例 で,そ の

内訳は,歯 性では顎骨炎10例,蜂 窩織炎7例,歯 肉 膿

瘍,頬 部膿瘍各2例,智 歯周囲炎1例,な らびに非歯性

の顎骨炎2例 であった(Table 3)。

年齢は13歳 よ り80歳,平 均41.3歳 性別は男性14

例,女 性10例 であった。なお問診により,抗 生物 質 に

対する過敏症を起こした既往のある症例,ア レルギー症

状を起こしやすい体質,重 篤な心,肝,腎 機能障害,消

化管潰瘍の既往のある症例,妊 娠の疑いのある女性およ

Table 3 Diseases of the patients treated

Table 4 Distribution of initial points

び小児は対象から除外した。

投与方法および投与量については,原 則 としてDL-

8280を1日3回,毎 食後内服させ,1日 投 与量は300

mgと した。

投与期間は3日 から最長9日 間で,5日 間投与した症

例が最も多かった。

2. 効果判定基準

本剤の臨床効果判定方法は日本口腔外科学会の抗生物

質の効果判定基準検討委員会案5,6),す なわち,臨 床症

状の採点法による客観的な点数判定法を採用し,3日 目

の臨床症状の合計点を投与開始時の点数で除した値が,

0.30以 下の もの を著効(Excellent),0.70以 上を無効

(Poor),そ の間を有効(Good)と した。また,主 治医の

主観による判定も併せて行った。

この採点法による対象症例の重症度は,14点 以下の軽

症例7例(29.2%),15～19点 の中等症例13例(54.1%),

20～24点 の重症例4例(16.7%)で あった(Table 4)。



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 1061



1062 CHEMOTHERAPY FEB. 1984



VOL.32 S-1
CHEMOTHERAPY 1063

Table 6 Clinical effect according to numerical rating

Table 7 Overall clinical effect evaluated by attending doctor

Table 8 Isolated organisms from clinical materials

3. 細菌検査方法

検体(膿 汁)の 採取は原則 として非開放性病巣から穿

刺,吸 引することとし,検 体は採 取 後 た だちにTCS

(Ttipticase soy broth)ポ ー ターに入れ,東 京総合臨 床

検査センターに送付 し一括して検査を行った。

細菌の検査は可能な限 りDL-8280の 使用前後に実施

し,ま た検出菌については,DL-8280お よびNFLX,

PPA, Cephalexin (CEX)のMICの 測定を行った。

4. 臨床効果

1) 臨床症状の採点による投与開始後3日 目の効果料

定の結果を疾患別にみると,顎 骨炎では12例 中,著 効灘

3例,有 効6例,無 効3例 で,有 効率75.0%,蜂 窩織炎
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Table 9 Susceptibility of organisms to DL-8280

では7例 中,著 効2例,有 効4例,無 効1例 で,有 効率

85.7%,歯 冠周囲炎1例 中,有 効1例,そ の他歯性感染

4例 中,著 効1例,有 効3例 であった。

以上の結果をまとめると,全 体としては,点 数による

効果判定をし得た24例 中,著 効6例(25.0%),有 効14

例(58.3%),無 効4例(16.7%)で,有 効率83.3%で
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Table 10 Frequency of the side effects

あった(Table 5, Table 6)。

2) 主治医 の主観 に よ る判 定 に つ いて み る と,効 果 判

定を し得 た24例 中,著 効3例(12.5%),有 効14例

(58.3%),や や有 効5例(20.9%),無 効2例(8.3%)で

あり,有 効率70.8%で あ った(Table 7)。

5. 細菌検査所 見

細菌検査 を行 った15例 中13例(86.7%)に お い て,

合計25株 の菌 が検 出 され た(Table 8)。

好気性菌は25株 中15株(60%)で,そ の う ち グ ラム

陽性菌12株(48.0%),グ ラム 陰性 菌3株(12.0%)で,

その内訳は,α-Streptececcusが9株 と最 も多 く見 られ,

ついでPseudomonas aeruginosa 2株,Staphylococcus

auregs, γ-Streptococcus, Cerynebacterum spp., Proteus

mirabiiis が各1株 であ った 。

嫌気性菌は25株 中10株(40.0%)で,そ の うち グ ラ

ム陽性菌8株(32.0%),グ ラム 陰 性 菌2株(8.0%)で,

その内訳は,Peptostreptoeeccus intermediusが5株 と多

くPeptococcus magnus, Peptococcus prevotii, Peptostre-

Ptococcus spp.が 各1株 で あ った 。

DL-8280の 検出 菌 に対 す るMIC(minimum inhibi-

tory concentration,最 小 発 育 阻 止 濃度)を,他 の類 似 の

抗菌剤であるNFLX, PPAな らび にCEXと 比 較 検 討

してみる と,DL-8280は α-Streptococcus, Peptostrep-

toceccus intermedius, Cerynebacterium spp.以 外 の細

菌に対 して,MIC 3.13μg/ml以 下 と強 い抗 菌 力 を示 し,

他の類似の抗 菌剤NFLXと ほぼ 同 等,PPAよ りは す ぐ

れた抗菌力 を示 した。 ま たCEXと 比較 して み る と細 菌

によっては若干抗 菌 力 は劣 る が,Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosaな どの一 部 の細 菌 では む しろ

CEXよ り強い抗菌 力 を示 した(Table 9)。

6. 副作用お よび 臨床 検 査 所 見

1) 副作用

投与24例 中,副 作用 と思 わ れ る不 快 症 状 は全 例 に 認

められなかった(Table 10)。

2) 検査値 異常

本剤投与前後 に一般 血 検,血 沈 な らび に血 清 化 学 検

査,と くに肝機 能 の指 標 と してGOT, GPT, Al-Pな ど,

また腎機能 の指 標 としてBUNな ど を測 定 した結 果,本

剤投与前 は正常 値 で,投 与 後 異 常 値 を示 した 症 例 は,3

例であ り,そ の内訳 はWBCの 減 少 が22例 中2例(症

Table 11 The laboratory findings

例10,症 例23)(9.1%),BUNの 上昇 は18例 中1例

(症例11)(5,6%)で あ った(Table 11, Table 12)。

検査値の異常はいずれ も軽度であった。なお検査値異

常 と本剤 との関係については,本 剤投与後に一過性の異

常がみられたことから本剤が関与している可能性は否定

できないとも考えられるが,確 かなことは不 明 で あ っ

た。

考 察

1. 基礎的研究について

本研究に使用したDL-8280は,ヒ トに経 口投 与 した

場合,従 来の同系薬剤に比べ,投 与量に相関したより高

い血中濃度が得られ,ま た各種組織への移行も良好であ

り,血 中半減期は4～6時 間で,尿 中には90%以 上 が

48時 間以内に未変化体のまま排泄され る と され て い

る1～3)。

今 回得 られた血清中濃度をJosamycin (JM), Ampi-

cillin (ABPC)の 報告例7)と比較すると,JM 400mg経 口

投与後のヒト血清中濃度は,投 与後1時 間にピークがみ

られるが,ピ ーク値が1.5μg/ml以 下 と本剤 と比べ低い

値であった。ABPC 500mg経 口投与例では2時 間値に

ピーク値がみられ,4.0μg/mlと 本剤 とほぼ同様の値で

あった。

歯肉組織内濃度は全般に血清中濃度より高い値を示 し

たが,こ れはマクロライ ド系抗生物質の組織移行η と同

様であった。膿汁内濃度は,血 清,歯 肉組織内濃度に比

べ高い値を示 し感染巣への良好な移行が考えられる。

今回は検索症例が少なく傾向を窺いみるに と どま る

が,他 剤 との比較,膿 汁,歯 肉組織内濃度値から,口 腔

領域感染症に対 し本剤の有用性が期待される。

2. 臨床的研究について

最近,口 腔外科領域感染症では嫌気性菌による感染が

注目されてきている8,9)。したがって本症の治療に当た

っては,嫌 気性菌を含む幅広い抗菌スペクトラムと強い

抗菌力を有する薬剤が必要と思われる。

新しい合成経口抗菌剤DL-8280は,Staphyiococcus,

Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella, Pre-

teus, Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilis

influenxae, Neisseria gonerrhoeae, Bacteroides fragilis

など,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

して幅広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力を有し,そ の
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作用は殺菌的であり,と くにグラム陽性菌には既存の同

系薬剤より抗菌力の優れている点 が特 長 とされ て い

る3)。

そこで,わ れわれは口腔外科領域感染症24例 に対し,

本剤を経口投与し,そ の臨床効果について検討 した とこ

ろ,点 数判定では,有 効率83.3%で,主 治医によ る主

観的判定では有効率70.8%と 良好な成績が得 られた。

同じ臨床症状の検点法である客観的な点数判定法によ

る効果判定基準により検討されている他の抗生物質と比

較してみると,Cephacetrileで は著効0%,有 効83.3

%,無 効16.7%10),Ceftezoleで は著効7.1%,有 効85.8

%,無 効7.1%11),Cefoperazoneで は著効16.0%,有 効

84.0%,無 効0%12),Cefadroxilで は著効8.9%,有 効

71.1%,無 効20.0%13),Cefmetazol (CMZ)で は著効

25.0%,有 効68.8%,無 効6.3%14),Amoxicillinで は著

効27.6%,有 効51.7%,無 効20.7%,Pivampicillinで

は著効25.0%,有 効70.8%,無 効4.2%16)で,今 回のわ

れわれの成績は吉田ら(CMZ)の 報告14)とほぼ同程度の

成績であった。

本剤の副作用 としては,悪 心,嘔 気,下 痢などの消化

器症状,発 疹,〓 痒感などの過敏症状などがみられ,そ

の発現頻度は2,856例 中99例(3.5%)と 報告されて い

るが3),今 回 の対象症例においては,全 例において副作

用 と思われる不快症状は認められなかった。

また本剤の臨床検査値への影響 につ い て は,GOT,

GPTの 上昇,BUN上 昇,ク レアチニンの上昇,好 酸球増

多などの異常が見られるが3),今 回は本剤投与後異常値

がみられたのは3例(WBCの 減少:2例,BUNの 上

昇:1例)で あり,いずれも軽度であった。

以上の結果より,本 剤は口腔外科領域感染症に対 して

有効であると考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF DL-8280

IN THE FIELD OF ORAL SURGERY

KOHSUKE OHNO, KEN-ICHI SAITO, HIROSHI YOSHIDA,

KEN-ICHI MICHI and TADASHI UENO

First Department of Oral Surgery, School of Dentistry Showa University

DL-8280, a new oxazine derivative, was administered at an oral dose of 300 mg to four

patients, whose oral tissues were then bioassayed for concentrations of the agent. The highest
peak concentration was observed in the gingiva at one hour after administration, decreasing
gradually later. However, the concentrations in the gingiva were higher than in the serum.

DL-8280 was then administered to twenty-four patients suffering from oral infections.
According to the objective numerical rating of clinical symptoms, the resutls were excellent
in 25.0%, good in 58.3% and poor in 16.7%.

No subjective side effects were observed in any of the cases. Clinical examinations re-
vealed slight elevation of BUN level in one case and slight decrease of WBC in two cases.


