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口腔外科領域におけるAC-1370の 基礎的臨床的研究
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要 旨

AC-1370を 口腔外科領域に応用す るために基礎的臨床的検討を行った。

家兎に本剤33mg/kgを2時 間で点滴静注 した ときの血清お よび口腔組織への移行は,血 清,顎 下

腺は,点 滴終了時にpeakが あ り,そ れぞれ76.35±6.017μg/ml,6.69±0.607μg/ｇ であ り舌,歯 肉,

耳下腺,頸 部 リンパ節は2時 間15分 にpeakが あ り,そ れぞれ16.24±0 .668μg/g,30.23±4.770μg/

g,1a.52±1.476μg/g,17。26±0.406μg/gで あ った。そのpeak値 の対血清比では歯 肉>頸 部 リン

パ節>舌>耳 下腺>顎 下腺の順であった。

口腔領域の化膿性炎症15例 に本剤を使用 した。1日 投与量は1gか ら2gで 投 与期間は1～7日

にわたり,臨 床使用成績は有効率93%で あ った。

副作用は1例 に頭痛,1例 に発疹,悪 心,血 圧低下がみ られたが,臨 床検査値の変動はみられな

かった。

新 し く開 発 さ れ た 注 射 用cephalosporin剤AC-1370は

グ ラム 陽性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い スペ ク トル

を もつ が,特 にPsmdomonas属 を 含 む グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に

対 して 良 好 な 抗 菌 力 を示 す 。さ らに,本 剤 はin vivoに お

い てin vitroの 抗 菌 活 性 を 上 ま わ る 効 果 が 期 待 さ れ て い

る1)。

今 回,私 た ち 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 っ た の で 報 告 す る 。

1.基 礎 的 検 討

1.実 験方法

NZW家 兎21羽 にAG137033mg/kgを2時 間かけて

点滴静注し,経 時的に血中および口腔組織内濃度(舌,

歯肉,顎 下腺,耳 下腺および頸部 リンパ節)を 測定 した。

測定は,K.pneumoniae IFO3317を 検定菌 とす るpaper

disk法 によるbioassayに て 行った。血中濃度は血清希

釈の,ま た,組 織 内濃 度 は,1/100Mリ ン 酸 緩 衝 液

(pH7.4)に てAG1370標 準 曲線 を作製 し,測 定用培地

はHIAを 用 いた。

得られた血中濃度測定値 よ り,NECPC-8801personaI

computerを 使 用 し,two compartment open mOde1に

て本剤の血中濃度推移の薬動力学的解析を行 った。また

各組織内濃度は血中濃度 と相関して移行すると仮定 し,

同 じmodelを 用 いて解析 しsimulationcurveを 描 いた。

2.成 績

AC-137033mg/kgを 家 兎 に2時 間 か け て 点 滴 静 注 し

た と きの 血 中 濃 度 はFig.1に 示 す よ うに,点 滴 終 了 時 の

2時 間 にpeak濃 度76.35±6.017μg/mlを 示 し,以 後 漸

次 減 少 し,6時 間 で2.65±0.192μg/mlで あ っ た 。薬 動 力

Fig. 1 Serum levels of AC-1370 in NZW rabbit

(33mg/kg•E2hr, d. i.)
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Fig. 2 Concentration of AC-1370 in  ,NZW rabbit (33mg/kg•E2hr, d. i.)
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学的解析では,K1:0.55hr-1, K 2: 1.69hr-1, Ke: 1.18,

Vc:374.56, Vc/kg: 0.41L, a: 2.67hr-1,β: 0.75hr-1

であ り,simulation curveは 実測値 とよくfitし て いた。

口腔組織への移行 は舌,歯 肉,耳 下腺,頸 部 リンパは2

時 間15分 にpeakと な りそ れ ぞれ16.24±0.668μg/g,

30.23±4.770μg, 13.52±1.4076μg/g, 17.26±0.406μg/

9で あ り,顎 下腺は2時 間でpeak値6.69±0.429を 示 し

た。また,simulation curveは 実 測値 とvisible fitし て

いた(Fig.2)。

II.臨 床 的 検 討

1.投 与対象

口腔領域の急性化膿性疾患患者で,中 等症か ら重症の

入院を要した15症 例に使用 した。年齢は19～54歳 男性

9名,女 性6名 で,症 例の内訳は,Table 1に 示す よう

に,顎 骨炎8例,蜂 窩織炎6例,歯 肉膿瘍1例 である。

2.投 与方法

1回1gを1日1～2回,2時 間点滴静注 し投与期間

は1～7日,総 投与量1～149で あ る。

3.効 果の評価

本剤の評価判定は,口 腔外科領域におけ る抗生物質の

効果判定基準に従 って行い2),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 した。投与開始時

の合計点数で投与3日 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(0.3≦,>

0.7),無 効(≧0.7)と した。

4.臨 床分離菌の検討

11症例に対し,本 剤投与前に,切 開,穿 刺を行い,得

られた検体 をTCSポ ー ターに注入 し,東 京総合臨床検

査センターべ送付,起 炎菌の分離,同 定,お よび本剤に

対するMIC測 定 を行 った。

5.臨 床成績

各症例の使用成績はTable 1に 示 したが,全 症例での

成績は,著 効3例,有 効10例,無 効1例,不 明1例 で,

有効率93%で あった。疾患別では,顎 骨炎87.5%,蜂 窩

織粂100%で あ った。細菌検査の結果は11例 中9例15株 が

検出され好気性菌4株,嫌 気性菌11株,単 独菌感染5例,

複数菌感染4例(2菌 種2,3菌 種2)で あ った,本 剤

のMICは0 .78～50μg/mlま で 多様 であった(Table 1)。

6.無 効症例の検討

無効症例Case 4は,約1年 前 より右下顎智歯部の炎

症をくり返 していたが妊娠 中にて特 に処 置せず放置 し

た。今回,投 与約10日 前 より再び症状の増悪 を見,TAPC

1.09/day・の経 口投与や,ABPC2.0g/dayの 点滴 静注 を

受けるも症状改善せ ず,本 剤2g/dayの 点 滴静注を開始

したが,3日 目において も増悪はなかったが症状の改善

があま りみられず,ヴ ェノグロブ リン,DL-8280を 併用

し有効 となった症 例 であ る。分 離 された菌 はPeptost-

reptococcus intermedius で本剤のMICは6.25μg/mlで

あ った。

7.副 作用

本剤投与に際 して,頭 痛1例,発 疹 と悪心お よび血圧

低下 をきた した1例 の計2例 がみ られた。前者は,投 与

続行可能であり,頭 痛 も自然消失 した。しか し,後 者は,

皮 内反応陰性にて本剤19点 滴静注終了後約10分 で四

肢に発疹(皮 内反応部には膨疹)著 明で,悪 心,急 激な

血圧低下がみられたため,ハ イ ドロコーチゾン500mg静

注 し,症 状の改善 を見,発 疹 も翌 日には消失 した。本剤

のLSTは132%で あ った。

8.臨 床検査値の変動

投与前後に行った13例 の末梢血液に関す る検査成績で

は,投 与後,特 に著 しい異常値 を示 した症例は なか った

(Table 2)。

III.考 案 ならびに総括

近年,口 腔領域において も,嫌 気性菌の検出率が増加

してお り,ま た,口 腔内常在菌の関与す ることも多い3)。

そのため,起 炎菌の同定には苦慮するところである。 そ

の上,重 症感染症では,多 剤耐性菌が関与 した り,宿 主

の状態が悪 い場合等の症例 を経験す る。初診時において

は,直 ちに起 炎菌を知ることはできないので,broadspe-

ctrumで,生 体 内でeffectiveな,か つ副作用の少 ない薬

剤が望 まれる。

口腔外科領域に,AC土1370を 応用するため基礎的実験

を行った結果,家 兎におけ る血中お よび,口 腔組織内濃

度では,本 剤33mg/kgの2時 間点滴静注において,血 中

ピー クは,点 滴終了時で76.35±6.017μ9/ml,6時 問 後で

も2.65±0.192μg/mlと 山 田ら4)の報 告に よる同量同方

法によるcefbuperazoneよ り血中ピー クにおいて,やや良

好な移行 を示 した。また,組 織 内移行に関 しては,peak

値 の対血清比で,舌21%,歯 肉40%,顎 下 腺9%,耳 下

腺18%,頸 部 リンパ節23%で あ り,特 に,口 腔領域で感

染の 多い歯肉へ の移行が良好であった ことは歯 原性 感

染時の有用性が期待 されるものである。

臨床的検討において,今 回の症例 より分離された菌 を

みると,嫌 気性の グラム陽性球菌が 多 く,そ のMICは

1.56～50μg/ml(106CFU/ml)と 一 部耐性菌 も含め,決

して よい感受性 とはいえない。しかし,臨 床効果 では93%

の有効率 を示 し,5日 目まで判定 された症例 をみ ると,

著 効は3例 →6例 にな り,増 悪 した症例はなく,本 剤の

invivoで の有効性 を示唆させ る結果であった。また,本

剤は,マ ウス感染防御試験 の優れた成績や,食 細胞機能
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の直接増強作用をもつ ことなどが知 られてお り1,5),単に

薬剤の抗菌力だけでなく,生 体内でよ り優れた治療効果

が期待できるもの と思われる。

副作用は頭痛が1例 と発疹,悪 心,急 激 な血圧低下を

きた し,ス テロイ ドホルモン剤の使用にて改善 した1例

の計2例 を認め,特 に後者は,皮 内反応陰性のうえ,本

剤1g2時 間 点滴静注後の発症であり,doseと の関連は

不明であるが,十 分注意が必要 であると思われる。

以上の結果よ り,AG1370は 口腔外科領域の感染症の

治療に有用 な抗生物質であると評価で きる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL INVESTIGATION

ON AC-1370 IN ORAL SURGERY

TAKEFUMI MORIHANA, HARUO SAKAMOTO, YOSHIYUKI OASHI,

TOKIKO SEKIGUCHI and JIRO SASAKI

Department of Oral Surgery, Tokai University, School of Medicine

In order to study oral surgical application of AC-1370, fundamental and clinical investigations were

carried out and the following results were obtained.

1) Rabbits were intravenously injected with AC-1370 at a dose of 33 mg/kg over a period of 2 hours.

The levels of serum and submandibular gland attained to maximum at the end of injection, showing 76.35

•}6.017 pern1 and 6.69•}0.607 peg respectively. The levels of tongue, gingiva, parotid gland, and cervical

lymphonodi attained to maximum at 2 hours and 15 minutes from the begining of injection, showing 16.24

•}0.668 ƒÊg/g, 30.23•}4.770 ƒÊg/g, 13.52•}1.476 ƒÊg/g and 17.26•}0.406 ƒÊg/g respectively. The ratios of

such peak levels vs. peak serum level were in the following order: gingiva> cervical lymphonodi> tongue

> parotid gland> submandibular gland.

2) AC-1370 was intravenously administrated to 15 cases with infection in oral region at daily dose of

1 to 2 g for 1 to 7 days. The clinical effectiveness rate was 93%.

3) Side effects were observed in 2 cases, which consisted of headache in one case, and rash and nausea

with decrease of blood pressure in one case. No abnormal laboratory findings were noted.


