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要 旨

新 しく開発 されたセフェム系抗生物質AC-1370の 臨 床的 ・基礎的検討 を行 ったので報告す る。

AC-1370を 下顎骨周囲炎7例,口 腔底蜂窩織炎2例 および頬部蜂窩織炎1例 の顎口腔領域の急性

感染症10例 に1日2g投 与 した。

「歯科 口腔外科領域抗生物質効果判定基準検討委員会案」に準ず る評点法に従 った効果判定にお

いては著効2例,有 効6例,無 効2例 であった。

顎口腔領域の急性感染症例か ら分離 された嫌気性Streptococ6us16株 と好気性Streptococcus23株

を用いて,寒 天平板希釈法に よりMIC測 定 を行 った。その結果,AC-1370は これ らのStreptococcus

に対 し,6.25μg/m1以 下 で50%の 株 が発育阻止 し,25μg/m1以 下 ではすべ ての株の発育を阻止 し

た。

我々は,新 しく開発されたセファロスポリン系抗生物

質AC-1370を 顎 口腔領域の急性化膿性 炎の10例 に使用

し,臨 床的検討を行い.さ らに,顎 口腔領域の化膿性炎

から比較的高率に検 出され るStreptococcusに 対 するAC

-1370の 抗菌性についても検討を加えたので報告する。

1.臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

顎口腔領域の急性化膿性炎で,注 射剤使用が適応 と思

われる中等度以上の感染症 を投与対象 とした。対象は24

歳から51歳の 男8例,女2例 で,対 象疾患の疾患別内訳

は下顎骨周囲炎7例,口 腔底蜂窩織炎2例,頬 部蜂窩織

炎1例 であった。投与方法は,原 則 として外来症例(5

例)に 対 しては,1回29,1日1回,入 院症例(5例)

に対 しては,1回19,1日2回 とし,症 例により増減 し

た。投与期間は3日 か ら7日 間で,点 滴静注 した。なお,

必要に応 じ切開排膿などの局所処置を行 った。効果判定

は,「歯科口腔外科領域抗生物質効果判定基準検討委員会

案」に準ずる評点法(Table1)に よ る判定1)と,主 治医

の総合判定を併せ て行 った。

2.臨 床成績

各症例の年齢,性,疾 患,投 与量,投 与方法,投 与期

間,治 療成績 をTable2に 示す。症例1か ら5は 外来症

例,症 例6か ら10は 入院症例である。評点法による判定

では,投 与第3日 の評点 を投与開始 日の評点で除 したも

ので,≦0.3著 効,0。3～0.7有 効,≧0.7無 効 と判定 した。

外来症例は著効2例,有 効2例,無 効1例 で,入 院症例

は有効4例,無 効1例 であった。 また疾患別では下顎骨

周囲炎著効2例,有 効3例,無 効2例 であ り,口 腔底蜂

窩織炎有効2例,頬 部蜂窩織炎有効1例 であった。主治

医による判定では,著 効4例,有 効4例,や や有効2例

であった。副作用ならびに検査値の異常化などはみ られ

なか った。

閉鎖膿 よりの検 出菌は,α-Streptococcus,Peptostrepto-

coccus, Bacteroides, Neisseriaな ど(Table2)で あ り,

そ れ らの うち本剤のMICを 測定 し得 たものはTable3

に示 すご とくStreptococcusに 対 しては,MICはLMOX

よ り低い傾 向がみられた。

II.抗 菌 力 の検 討

1.材 料および方法

1982年4月 か らの1年 間に顎口腔領域の化膿性炎 より

検出 したStreptococcus(Table4)に 対 するAC-1370の

MICを 測 定 した。MIC測 定 は 日本化学療法学会標準法

に準 じ,寒 天平板希釈法によ り行 ったが,培 地はGAM寒

天培地を用い,嫌 気性菌は,ガ スパ ック法により24時 間,

好 気性菌は,好 気的条件で18時 間培養後判定 した。なお,

Streptococcusは,好 気的条件で発育の良い もの と,嫌 気

的条件で発育の良い ものがみ られ,嫌 気的条件で発育の

良い ものは,嫌 気的条件で測定 した。
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Table 3 MIC of AC-1370 in clinical cases

2.結 果

Fig.1は 微 好気的に発育する7株 を含む嫌気性菌16株

を嫌気的条件で測定 した結果,Fig.2は 好 気的条件で測

定 した23株 の結果を示す。AC-1370はStreptococcusに

対 しては,6.25μg/ml以 下 で50%の 株 に発育阻止 を認

め,25μg/ml以 下 ですべての菌に発育阻止 した。接種菌

量108cells/mlで はAG1370は,比 較的広範囲の分布 を

示 した。

III.考 察

AC-1370は,味 の素(株)中央研究所 で創製され,同 社 と持

田製薬(株)で開発された注射用cephalosporin剤 で,本 剤

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,Pseudomonas属 を含むグラム陰

性桿菌に対 し良好な抗菌力を示す と言われている2)。

今回,顎 口腔領域の急性化膿性炎10例 に本剤 を使用 し

た。対象例の中に評価法による判定では,初 診時評点が

12,13点 例 が含まれるが臨床的には中等度以上の症例で,

注射剤の適応と思われる症例に使用 した。 口腔内より口

Table 4 Streptococcus isolated from infections
of the oral and maxillofacial regions

(39 strains)

腔外に症状の強い例については,臨 床的判断と評点に少

し差ができることがあるか と思われる。

投与方法は外来症例 の5例 に対 して,1日1回2g点 静

し,入 院症例の5例 に対 して,1日2回1gを 点静し

た。この場合抗生物質が24時 間お きに投与される例と12

時間おきに投与 され る例にわかれることになる。

AC-1370の191時 間 点滴静注では,点 滴開始1時 間後

に62.1μg/mlに 達 し,12時 間でほとんど排泄され,291

時 間 点滴静注では,点 滴開始1時 間後に135.2μg/mlに

達 し,同 じく12時 間 後にほとん ど排泄 される3)。生菌数を

減 じるためにはMIC以 上 の濃度が保 たれねばならない

が,す みやかに排泄 される薬剤に とってMIC以 上の薬

剤濃度持続は投与間隔によって左右 されることになる。

このような観点から1日1回 投与 より1日2回 投与が望

ましいと思われる。

外来症例において1日2回 点静 というのは,実 際上困

難なことが多 く,1日1回 投与にせ ざるをえなかった。

この場合,菌 の再増殖が問題にな り,臨 床的効果が期待

しえないという危惧があったため,1回 投与量を倍にす

ることで,殺 菌効果 を期待 した。In vitroの実験によれば,

菌 はMIC以 上 の殺菌抗生物質 に1～1.5時 間 さらされ

ると90～99%が 死 滅 し,再 増殖開始までに6～8時 間を

要す るとされている4)。この ような結果か ら,1回 投与量

を倍にす ることで,血 中濃度,組 織内濃度を高め,起 炎

菌の再増殖開始 までの時間をさらに延長 し,投 与24時 間

後において投与前の生菌数 に達 しないことが期待され

る。今回の外来症例においては増悪例はなく,臨 床効果

においても入院症例 と大 きな相違はみられなかった。こ

れは膿瘍形成例が 多いこ とから,切 開排膿をはかること
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Streptococcus 16 strains

GAM agar, 37•Ž, 24hr, anaerobic conditions,

inoculum size:".108 cells/ml

により,膿 汁の排出ならびに血行 回復 により,早 期の改

善がみられる面があ り,一 方で1日1回 投与で も薬剤を

倍量にすることによ り,再 増殖抑制効果が発現 した と思

われる。しか しなが ら,体 内動態か らみて1日1回 投与

法については,さ らに症例 を追加 して検討が必要だ と考

えている。薬剤効果についてみると評点法による判定で,

著効2例,有 効6例,無 効2例 の結果 を得 た。医師の判

定では,著 効4例,有 効4例,や や有効2例 であ り,評

価にやや差がみられた。 これは医師の判定が全経過 を通

じて判定されたものと思われる。無効例2例 の うち症例

9は3日 目判定で0.76,5日 目で0.56と 切開処置を受け

ているにもかかわらず無効 と判定 されたが,症 例4は 切

開処置を受けてな く,評 点法の3日 目判定 では0.75と 無

効の判定だが,投 与中止後の症状軽減は比較的大 きく,

主治医判定では,有 効 となっている。以上の結果のごと

く,AC-1370は,臨 床的には著効,無 効 は少な く,比 較

的mildな 薬 剤と思われた。

歯科口腔外科領域におけ る化膿性炎は,口 腔常在菌に

よる内因性感染が多 く,Bacteroides,Peptostreptococcus

などの嫌気性菌や,好 気性,嫌 気性のStreptococcusが 多

く検出され5),顎 口腔領域感染症においては,混 合感染症

が多く,そ の うち,Streptococcusの しめ る意義 は依然大

きいと思われる。

今回は,1982年4月 からの1年 間に当科 で分離同定保

存 した嫌 気性,好 気性 のStreptococcusに 対 す るAC

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Streptococcus 23 strains

GAM agar, 37•Ž,18hr, aerobic conditions,

inoculum size: 108 cells/ml

-1370のMICも あわせて検討 した
。分離 したStreptoco-

ccusは 嫌 気性9株,好 気性30株 で,ほ とん どが,α 溶血

性 であった。

Streptococcusは,HI,BHIな どでは発育が悪 く,血 液

を加える方法が一般に用い られているが,GAM寒 天 培

地 でも良好な測定結果が得 られたので6),今 回は,GAM

寒 天培地 を用 い,日 本化学療法学会法に準 じMICを 測

定 した。結果は,1Fig。1,2の ご とくで比較的低濃度 で発育

阻止す る菌か ら高濃度のMICを 認 め るものまで比較的

広い阻止濃度 を得 たが,25μg/m1以 下 ですべて阻止 し

た。AC-1370は 他 のセフェム系薬剤 と較べ ると,　MICが

やや劣るものの,Streptococcusに 対 しては,臨 床的に使

用 しえる抗菌性 を示す と思われた。

以 上,臨 床成績 な らびにin vitroで の結 果 よ りAC

-1370は 顎 口腔外科領域 の化膿性 炎に対 して有用 と思わ

れた。

IV.結 語

1)顎 口 腔領 域 に お け る急 性 化 膿性 炎10例 にAC

-1370を 使 用 し
,著 効2例,有 効6例,無 効2例 の結果 を

得た。

2)顎 口腔領域化膿性 炎より比較的高率に検 出される

Streptococcusの 臨 床分離株に対す るAC-1370の 抗 菌性

を測定 し,6.25μg/ml以 下 で50%の 株 あ発育 を阻止 し,

25μg/ml以 下 ですべ ての株の発育阻止を認めた。
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3)以 上の ことより,AC-1370は 顎 口腔外科領域化膿

性炎に対 して有用な薬剤 と思われた。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES OF AC-1370

ON THE ORAL AND MAXILLOFACIAL INFECTIONS

YOUICHI NAKAGAWA, KOUICHI ASADA, KATSUNORI ISHIBASHI,

TAICANORI SUZUKI and MIEKO NAITOU

The Second Department of Oral Surgery, Tsurumi University, School of Dental Medicine

Clinical and laboratory studies of AC-1370, a new synthetic cephalosporin, were carried out and the

following results were obtained.

AC-1370 was administered to 10 patients of acute infections of oral and maxillofacial regions consist-

ing of 7 cases of mandibular ostitis, 2 cases of cellulitis of floor of mouth and 1 case of cellulitis of cheek,

at a daily dose of 2 g for 3•`7 days. The results based on the points determined byithe criteria recom-

mended by the Japanese Society of Oral Surgery revealed excellent in 2 cases, good in 6 cases, poor in 2

cases. No side effect was observed.

The sensitivity was determined by the plate dilution method with 16 strains of anaerobic Streptococcus

and 23 strains of aerobic Streptococcus that were isolated from acute infections of oral and maxillofacial

resions. The growth of 50% of Streptococcus was inhibited at concentration of less than 6.25 /1g/ml and all

of the strains was inhibited at concentration of less than 25 ƒÊg/ml.


