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歯 ・口腔 ・顎外科領域の急性感染症に対す る

新 キ ノロン系抗菌剤T-3262の 臨床効果

高 井 宏 ・小 崎 博 児 ・森 伸 介 ・武 本 泰

岡 田泰 之 ・志 賀 憲 子 ・池 嶋 一 兆 ・足 立 深

東北歯科大学口腔外科学第一講座*

歯 ・口腔 ・顎外科領域 の急 性感染症20例 に対 し新 キノロン系 に属す る抗菌剤T-3262を 投与 し,

その臨床効果 を日本 口腔外科学会の抗生物質効果判定基準に より判定 した。但 し,20例 中2例 は所

定の3日 判定不能 であ ったために除外 した。そ の結果,著 効1例,有 効17例 で無効例はな く有効

率は100%で あった。

また,主 治医判定のなされ た19例 では著効2例,有 効11例,や や有効6例,無 効例はなく有

効率は68.4%で あ った。

1日 投与量は本治験 の範囲 では300な い し450mgが 適当 と推察 された。

閉鎖膿瘍か ら吸引 した膿の培養は8例 に つ い て 行 い,嫌 気性菌 と してはPeptostreptococcus,

Streptococcus,Fusobacterium,Bacteroidesお よびActinomycesの11株 を,好 気性菌 とし

てはStaphylococcusお よびStreptococcusの5株 を得たが,い ずれ もT-3262に は感受性であ

った。

なお,本 剤 に起 因す ると思われ る副作用お よび臨床検査値異常 は1例 もなか った。
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T-3262は 新 しい ピリドンカルボ ン酸系に属す る抗菌

剤 で,好 気性お よび嫌気性菌に対 し広い抗菌 スペ ク トラ

ムを有 し,強 い殺菌性 の抗菌力を示 し,同 系 のノルフロ

キサ シソ(NFLX),オ フロキサ シソ(OFLX),シ プロ

フ ロキサ シン(CPFX)な どよ り優 れた抗菌性が認め ら

れてお り,さ らに血 中濃度は持続的で主に尿 中よ り排泄

され,安 全 性の高 い薬剤 と報告 され ている1)0

歯 ・口腔 ・顎外科領域の感染症 は混合感染であ ること

が多 く,そ の起因菌 も好気性の グラム陽性球菌類のみな

らず,嫌 気性球菌 も極めて高頻度に存在 し,さ らに桿 菌

類 もみ られ る点,ま た外来治療例が多い点な どか ら,広

スペ ク トラムであ り,内 服投与 の回数を少な くし得る本

剤は 当領域で有用性が高いと推察 される。著者 らは本剤

による治験を試み,予 想 の如 く有効な成績を得た ので報

告す る。

1.投 与対象および方法

投与対象 は昭和62年2月 より4月 までに東北歯 科大

学 口腔外科学第一講座を訪れた急性 の歯.口 腔 ・顎 領域

感染症 の内,ピ リドンカルポ ン酸系薬剤に アレルギーの

既往 のあ るもの,重 篤な基礎疾患あ るいは合併症 のある

もの,高 度な腎または肝機能障害のある もの,妊 婦 お よ

び授 乳中の婦人,15歳 以下 のもの,お よび主治医が本治

験 の対象 として不適当 と判断 した ものを除外 した20例

である(Table1)。 但 し,そ の内の1例(No.2)は 投与

後 に再来せず脱落 とし,ま た他の1例(No.4)は 判定基

準 に定め る3日 目判定 がなされなかったので当該点数法

判定か らは除外 し,主 治医判定のみ採用 とした。

これ ら投与症 例の背景は,年 齢は17歳 より73歳 で

男性8例 の 平均は42.5歳,女 性11例 の平均は34.0

歳 であ り全体では37.6歳 であった。

体重については39kgか ら75kgま でで,平 均は56.2

kgで あ り,男 性 の平均は62.3kg,女 性は51.7kgで

あ った(Table 2)。

投 与対 象 とした疾患は,日 本 口腔外科学会の抗生物質

効果判定基準2)に規定す る 第1群:歯 周組織炎,す なわ

ち歯周組織お よび顎骨歯槽突起部 に炎症 の主体のあるも

の1例,第 皿群:歯 冠周囲炎,す なわち解剖学的特殊性

に より特異な臨床経過 を示 し易い下顎 智歯周囲炎2例,

但 し1例 は主治医判定 のみ採用,お よび第皿群:顎 炎,

す なわち 炎症 の主体が顎骨 お よび その周辺にあるもの

16例 であ る(Table3)。

投与量 は症状 などによ り主治医が判断 して1日 量150
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Table 2. Background of patients

Table 3. Background classified by diagnosis

(): Evaluation cases of clinical point method

G-1: Inflammation of periodontal and alveolar region

(Periodontitis, Periostitis alveolaris, etc)

G-2: Inflammation of lower wisdom tooth region

(Pericoronitis, Periserotinitis, etc)

G-3: Inflammation of jaw region

(Periostitis maxillaris, Osteomyelitis maxillaris, etc)

mg,300mgま たは450mgを 投与 した。服用 法は150

mgお よび300mgの 場合 は1日2回 に分け朝 ・夕食後

に,450mgの 場 合は1日3回 に分割 し,毎 食後 に服用

させた。

投与期間は3日 以上7日 間を 目安 とした。

併用剤については,他 の抗菌性薬剤,抗 炎症剤,解 熱

鎮痛剤な ど本治験 に直接影響を及ぼす と考え られ る薬剤

は局所使用 を含めて原則 と して使用 を禁 じ,鎮 痛剤な ど

やむを得ず投与す る時 には屯用 とし,効 果判定 日お よび

その前 日は極 力投与 を避 け,そ の詳細 を調査表に記入す

ることとした。

切開 あるいは根管処置な どは必要 に応 じて施行 し,そ

の内容 を くわ しく調査票に記載す ることと した。

臨床検査 については,血 液検査 などは投与開始時 と投

与終了時 に赤血球数,血 色素量,ヘ マ トク リッ ト,白 血

球数,血 液像,血 小板数,S-GOT,S-GPT,Al-P,

LDH,γ-GTP,総 ビリル ビン,BUNお よびS-Crな

どを測定 した。

副作用 につ いては治験期間中は特に慎重に観察 し,副

作用が発 生 した場合 にはその内容,経 過な どを詳 しく記

載す ることとした。

細菌 検査 は閉鎖膿瘍か ら直接穿刺吸引に より得られた

検体をTCSポ ーターに封 入 して速やかに送付 し,三菱

油化 メディカルサ イエ ンスにて一括 して分離同定および

MICの 測定を 実施 し,同 系薬剤 の ノル フ ロキサシン

(NFLX),オ フロキサシ ン(OFLX)お よびエノキサシ

ン(ENX)と 比較 した。

II.効 果 判 定

臨床効果の判定は,学 会 の効果判定基準2)にもとつく

客観的 な点数判定法,お よび主治医の臨床経過の主観的

評価 にもとつ く判定法 によ り行 った。

前者の判定法は,所 定 の症状に対 しその重症度に応 じ

て定め られた点数 の和 の投与前 と投与3日 目の比により

判定す る方 法で,0.3以 下を著効,0.7以 上を無効 そ
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Table 4. Standardization of evaluation of clinical symptoms by

Japanese Society of Oral and Maxillo-Facial Surgeons

1. Body temperature0: less than 37•Ž

: from 37•Ž to 37.5•Ž

2: from 37.6•Ž to 37.9•Ž

3: more than 38•Ž

2. Fatigue1: none

2: existence

3. Anorexia1: none

2: existence

4. Redness (local fever)

a. Intraoral0: none

2: gingival redness on one or two teeth area

4: gingival redness on more than three teeth

area, or redness with neighboring tissue

(buccal mucosa, mouth floor, etc)

b. Extraoral 0: none

1: redness or local fever on extraoral area

2: redness with local fever on extraoral area

5. Swelling

a. Intraoral0: none

2: gingival swelling on one or two teeth area

4: gingival swelling on more than three teeth

area, or swelling with neighboring tissue

(buccal mucosa, mouth floor, etc)

b. Extraoral0: none

1: swelling on extraoral area

2: swelling more than hen's egg sized on

extraoral area

6. Induration0: none

1: induration touched on face

2: induration with skin tonus

7. Pain

a. Spontaneous pain0: none

1: moderate pain

2: severe pain

b. Swallowing pain0: none

1: existence

c. Oppressive pain0: none

1 .: existence

8. Trismus0: more than 30 mm

(limitation of jaw movement) 1: from 20mm to 29mm

2: from 10mm to 19 mm

3: less than 10mm

9. Finding of lymphnode0: no finding or swelling without tenderness

1: movable swelling with tenderness

2: fixed swelling with tenderness
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Table 5. Clinical symptoms designed by Japanese Society of Oral and

Maxillo-Facial Surgeons

Table 6. Clinical efficacy by clinical

point method of society

G-1: Inflammation of periodontal and alveolar region

(Periodontitis, Periostitis alveolaris, etc)

G-2: Inflammation of lower wisdom tooth region

(Periserotinitis, Pericoronitis, etc)

G-3: Inflammation of jaw region (Periostitis

maxillaris, Osteomyelitis maxillaris, etc)

の間を有効 とす る(Table 4,5)。

後者 の判定法は,症 状 が著 明かつ速やかに改善 した も

のを著効,明 らかに改善 したものを有効 改善 あるいは

改善 の傾向を示 したものをやや有効,改 善 の認め られな

か った ものあ るいは増悪 した ものを無効,お よび判定不

能 を不明 とした。

また,主 治医はこれ らの判定結果 と副作用お よび臨床

検査成績 な ど を考慮 して本剤 の有用性を 総合的に判断

し,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用 とは思わない,

好 ましくないの5段 階法に よ り判定 した。

Table 7. Clinical efficacy by doctor's

subjective judgement

G-I: Inflammation of periodontal and alveolar region
(Periodontitis, Periostitis alveolaris, etc)

G-2: Inflammation of lower wisdom tooth region
(Periserotinitis, Pericoronitis, etc)

G-3: Inflammation of jaw region (Periostitis
maxillaris, Osteomyelitis maxillaris, etc)

III. 成 績

投与症例の背景,投 与量 お よび 効 果 な どの一覧を

Table 1に 示す。

脱 落お よび除外例を除いた18例 の点数法による効果

は著効1例,有 効17例 で無効例はな く,有 効率は100%

であった(Table 6)。 。

脱落例 を除 いた19例 の主治医 による主観的判定法で

は著効2例,有 効11例,や や有効6例 で無効例はなく,

有効率 は69%で あ った(Table 7)。 なお,主 治医によ

る主観的判定法で,や や有効 と判定 された6症 例の中,
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Table S. Clinical usefulness by doctor's subjective judgement

G-1 : Inflammation of periodontal and alveolar region (Periodontitis, Periostitis

alveolaris, etc)

G-2 : Inflammation of lower wisdom tooth region (Periserotinitis, Pericoronitis,

etc)

G-3 : Inflammation of jaw region (Periostitis maxillaris, Osteomyelitis

maxillaris, etc)

除外の1例 を除 く5例 の点数法に よる3日 目点数/開 始

日点数はそれぞれ0.57,0.59,0.63,0.64,0.66で あ

り,そ の平均は0,62で あって点数判定 基準で有効 とさ

れる範囲の上限に近似す るものであ った。

臨床的有用性は極 めて有用2例,有 用11例,や や有

用6例 で有用 とは思わ ない,好 ま しくない と判 定 され た

ものはな く,有 用率は69%で あ り,主 治医判定の臨床

効果 と同一の結果 となった(Table8)。

細菌検査結果は,8例 の閉鎖膿瘍か らの検体 の うち1

例の培養陰性例があ り,他 の7例 か ら分離 した菌は嫌気

性菌では Peptostreptococcus micros 2株, Peptostre-

ptococcus magnus, Peptostreptococcus anaerobi us,

Streptococcus intermedius, Fusobacterium necro-

phorum, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides

buccae各1株,  Bacteroides intermedius 2株 お よび

Actinomyces odontolyticus 1 株 の計11株,好 気性菌

で はStaphylococcu3sp.1株, Streptococcus sanguis

2株, Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius

各1株 の計5株 であった(Table9)。 これ らの菌 はすべ

てT-3262に は感受性が高 く,同 時に測定 した他の3種

のニューキノロン系 内でのMICは 大略T-3262<OFLX

<NFLX<ENXで あった。 また,A.odontolyticusと

B.intermesiusの 各1株 はMIC測 定が できなか った。

なお,症 例13は 径歯頸部性感染 によると思われ る慢性

顎骨骨膜炎 の急性増悪例 であ り,閉 鎖膿瘍ではあ ったが

口腔細菌叢 による汚染 の可能性 も否定 できな いと考え ら

れる。

また,参 考 として行 った 自潰膿瘍3例 の うちの2例 か

らは5菌 種 の複数菌が検 出され,口 腔 内細菌 の関与が う

かがわれた。なお,3例 か ら培 養 された菌 はS.Sabguis

3株,S.mitis,S.salivarius各2株,Neisseria sicca,

Neis3eria lactamica,各1株,計9株 の 好 気 性 菌,な ら

びに Eubacterium limosum, P. micros, S. interme-

4ius1株,計3株 の嫌気性菌 で あ り,好 気性菌 比率が

高か った。

MICは 閉鎖膿瘍の場合 と同一の傾向を示 した(Table

9)。

臨床検査結果 は症例9以 外 は 全 て正常範 囲内で あ っ

た。 本例(症 例9)は 初診時症状点数が25点 の非常 に

重症な上顎骨骨膜炎 であ り,白 血球 数13,800,核 左方推

移強,GOT65,GPT26,LDH457,CRP?な どと

本剤投与前 よ り高値 を示 し,6日 後 の投与終了時 ではそ

れ ぞれ6,400,略 正常,55,81,295,+と な り20日 後

にはそれぞれ6,200,正 常,31,36,271,± と正常化 し

た。 このこ とは,本 例は正常変動範 囲以上 の数値を示 し

たが本剤 に よる ものではないこ とをあらわ してお り,従

って全19例 とも本剤 に起 因する変化 はなか った もの と

判 定 した(Fig.1)。 また,副 作用 もなん ら認 めなか った。

IV.考 察

極 めて多種 の菌 の存在す る口腔 細菌叢 よ りの菌に由来

す ると思われ る歯 ・口腔 ・顎領域の感染症は,閉 鎖膿瘍

よ り穿刺吸引に よって得た膿 であ って も単独菌であ るこ

とは少な く,本 治験 例の場 合 も培 養 した8例 中1例 は陰

性,2例 のみ単独菌,他 の4例 は2種 の菌,ま た1例 で

は 口腔細菌叢の直接的関与 も考え られ,6種 の菌に よる

混合感染であ った。 全11例 の培養結果 では16種28株

に及んだ。

当科はその性質上か ら比較的軽症 の感染症例が多 く,

外来治療例が大半を占め,感 受性検査の結果に よって抗

菌剤 を選択投与す ることが難 しいために,当 初投与剤は
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IZBC
(104/mm3)

Eosino
(%)

LDH
(unit/ml)

I-lb
(g/dl)

S-GOT
(unit/ml)

Total
bilirubin
(mg/dl)

Ht
(%)

S-GPT
(unit/ml),

BUN
(mg/dl)

WBC
(103,/mm3)

Al-P
(unit/ml)

S-Creatinine
(mg-/dl)

Remarks P: Beginning day Q:End of medication

Fig. 1. Laboratory findings of beginning and end of the medication

Table 10. Classification by symptom point of beginning day

G-1: Inflammation of periodontal and alveolar region (Periodontitis, Periostitis alveolaris, etc.)

G-2: Inflammation of lower wisdom tooth region (Pericoronitis, Periserotinitis, etc.)

G-3: Inflammation of jaw region (Periostitis maxillaris, Osteomyeloitis maxillaris, etc.)

Phase 1: Stadium incrementi 2 : Stadium acmes 3 : Stadium decrementi

Term: Term (day) of medication
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スペ ク トラムの広い ことが必要 であ り,抗 菌力 も強い も

のが 望 まれ る。 この点本剤 の スペ ク トラムは 適 当 であ

り,MICも 同系 の他剤 より充分 に小 さ く,当 該領域感

染症治療 の第一選択剤の一 つた り得 るものと考え る。

次 に1日 投与量につ いては,投 与開始 日症状点数を3

段 階に分 けた場合にはTable 10に 示す 如 く,そ の重症

度 と1日 投与量 とは平行関係にあった。また,150mgお

よび300mg投 与群 の6例 の投与 開始 日症状点数平均は

14.9点 であ り,450mg投 与群では21.2点 であった。

これ らは主治医 の判断 によって重症度 に応 じて投与量が

決定 された ことを表す。 したが って臨床効果は投与量 の

多寡 とは相関を有せ ず,150mg投 与群 の主治医判定 に

よる有効率は少数例ではあるが50%(1/2),300mg投

与群 では75%(3/4)で あるのに対 し,450mg投 与群 で

も69%(9/13)で あ り,300mgな い し450mgが 適当

と考 えられた。 また,点 数判定法では両者 とも100%と

差が なか った。

疾患群別 の臨床効果 は,重 症度の低い第1群 お よび第

2群 では主治医判定で67%,重 症度 の高 い第3群 で は

69%と 差がなか った。

また,本 治験は19例 中16例 が第3群 であ り,投 与

開始 日の症状点数の総 平均 は19.3点 と高 く,判 定 に不

安定要 素の入 りやすい低 点数例が少ない ことか ら効果判

定結果 の信頼性は高 い と推定 し得 る。

切 開,根 管処置な どの有無 による臨床効果 は主治医判

定 に よれば,有 り群7例 で71%有 効,無 し群12例 で

67%有 効 であ り,点 数判定法 と とも に両群 に差が認め

られなか った。 この点は過去 の各種 の抗生剤 の成績 と同

一 傾向であった2)。

また,臨 床検査成績において も本剤に よると推定され

る変動は な く,副 作用のなか ったことも評価されるべき

であろ う。但 し,こ の点は さらに症例を重ね る必要があ

ろ う。

V. 結 論

歯 ・口腔 ・顎 領域 の急性感染症20例 にT-3262を 経

口投与 し,脱 落1例 を除いた19例 に対 し主治医の主観

的判定,さ らに除外 の1例 を除いた18例 に対 し日本口

腔外科学会の点数法 によ りその臨床効果を検討 し,次 の

結論を得た。

1. 主 治医判定 では有効率68%,点 数判定では有効

率100%で あった。

2. 5段 階評価 法による有用性判定では極めて有用2

例,有 用11例,や や有用6例,有 用 とは思わないおよ

び好 ま しくない0例 であ った。

3. 本剤投与 に よると推定 され る副作用な らびに検査

値異常例はなかった。

4. 当該領域の1日 投与量は300mgな いしは450mg

が望 ま しい と推定 された。

5. 8例 の閉鎖膿瘍か ら穿刺吸引によって得た膿より

嫌気性菌5種11株,好 気性菌4種5株 を得たが,い ず

れ も本剤に高感受性 であった。
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CLINICAL EVALUATION ON NEW QUINOLONE T-3262

IN ACUTE ORAL AND MAXILLARY INFECTIONS

HIROSHI TAKAI, HIRO;I OZAKI, SHINSUKE MORI, YASUSHI TAKEMOTO

YASUYUKI OKADA, KEIKO SHIGA, KATSUYOSHI IKESHIMA

and FUKASHI ADACHI

First Department of Oro-Maxillo-Facial Surgery, Tohoku Dental University
31-1 Misumidou, Tomitamachi, Kouriyama-shi 963, Japan

Clinical evaluation of new antimicrobial agent T-3262 was examined on 20 patients of oral and
maxillary infections, and bacterial culture test.

The effects were judged on 18 patients in the 20 by the clinical point method of Japanese Society
of Oral and Maxillo-Facial Surgeons, and 19 patients in 20 by doctor's subjective evaluation method
at the dose of 150-450 mg per day.

The results by clinical point method were excellent 6%, good 94% and failure 0%, also by doctor's
subjective evaluation were excellent 11%, good 58%, fair 31% and poor 0%.

Bacterial culture test was done on pus from closed abscess by aspiration, and Peptostreptococcus
micros (2 strains), Peptostreptococcus magnus (1), Peptostreptococcus anaerobius (1), Streptococcus
intermedius (1), Fusobacterium nucleatum (1), Fusobacteriurn necrophorum (1), Actinomyces odon-
tolyticus (1), Bacteroides buccae (1), Bacteroides intermedius (2), Streptococcus sanguis (2), Stre-

ptococcus mitis (1), Streptococcus salivarius (1) and Staphylococcus sp. (1) were isolated. The
resistant strain to T-3262 was not discovered in those 16 strains.

Adverse reaction and irregular clinical examination value due to this agent were not observed.


