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歯科 口腔外科領域におけ るT-3262の 基礎的,臨 床的検討

椎 木 一 雄 ・山 根 伸 夫

いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科*

新 しく開発 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 経 口抗 菌 剤T-3262の 口腔 外 科 領 域 感 染症 に対す る有 用

性 を 検 索す る 目的 で基 礎 的,臨 床的 検 討 を行 った 。

1)健 康 成 人5名 に本 剤150mgを 空 腹 時 経 口投 与 し,経 時 的 に血 清 な らび に唾 液 中 濃度 を測定

し,薬 動 力 学的 解 析 を行 った 。 血 清 中 で はT(1/2)が1.32hr,Tmxが2.42hr,Cmaxが0.68

μ9/m1,AUCが3.78μg・hr/m1,唾 液 中 で は各 々1.15hr,2.84hr,0.29μg/m1,2.11μg・hr/m1

であ った 。

2)歯 科 口腔 外 科 領 域 感 染 症15例 に本 剤 を使 用 し,80.0%の 有 効 率 が 得 られ た。 副 作用 な らび

に臨 床 検 査値 異 常 は全 例 にお い て 認 め られ ず,安 全 性 の高 い 薬 剤 であ る と考 え られ た。
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T-3262は 富 山 化 学工 業 株 式 会 社 で 開 発 され た 新 しい

ピ リ ドソカ ル ボ ソ酸 系 の経 口合 成 抗 菌 剤 で,1,8-ナ フチ

リジ ン環 の1,7位 に それ ぞれ 新 しい2,4-ジ フル オ ロ フ

ェ ニル基 お よ び3一 ア ミノ ピ ロ リ ジ ール 基 を有 し,Sta-

phylococcus aureus, Streptococcus, Enterococcus

などのグラム陽性菌,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌,

嫌気性菌の Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis

な どに 対 して従 来 の 同系 抗 菌 剤 に比 ぺ,強 い抗 菌 力 を示

す と言 われ てお り1),口 腔領 域 の感 染 巣 か ら は グ ラム陽

性 球菌,嫌 気 性 菌 が 多 く検 出 され る事 実2)か ら本剤 は 口

腔 領域 の感 染 症 治 療 薬 と して有 用 性 を 期 待 で きる薬 剤 で

あ る。 今 回,我 々は 本剤 を使 用 す る機 会 を 得 た の で基 礎

的,臨 床的 検 討 を 試 み た。

1.方 法

1.健 康 成 人 の血 清 中 な らび に唾 液 中 濃 度

健 康 成 人(男 性)5～10名 に 対 し,T-3262150mg,オ

フ ロキサ シ ン(OFLX)200mgあ るい は エ ノキ サ シ ン

(ENX)200mgを 水150mlと と もに空 腹 時 に 内服 さ

せ,経 時 的 に血 液 お よび唾 液 を採 取 し,bi◎assayに よ り

濃 度 測 定 を行 った 。血 液 は肘 静 脈 か ら静脈 血 を採 取 後,

直 ち に3,000rprn,10分 間 遠 心 分 離iして 得 られ た 血 清

を試 料 と した 。 唾 液 は 口腔 内 に貯 留 した 自然 流 出唾 液 を

採 取 後,血 液 と同様 に遠 心分 離 し,上 澄 を 試料 と した。

測 定 はbioassayに よ り,Escke7ickia coli Kp株 を検

定 菌 とす るpaper disk methodで 行 い,培 地 はMaller

Hinton Agarを 使 用 した 。 方 法 は1濃 度 あ た り5コ の

thickpaperdisk(直 径6mm)を 用 い,阻 止 円直 径 の

デ ー タ をpersonalcomputerを 用 い て 直 交 多項 回 帰分 析

Table 1. Age and sex distribution of patients

に よ り解 析 し,統 計 的 に有 意 な次 元 の検 量線 回帰式を求

め,こ の 回 帰 式 よ り薬 物 濃 度 を 算出 した。標 準液は標準

物 質 を メタ ノー ル で 溶 解 後,血 清 用標 準液 は コンセラ

を,唾 液 用 標準 液 は1/15Mphosphate buffer solution

(pH7.2)を 用 い て 希釈,調 整 した。

得 られ た 実 測値 よ り一 次 吸 収one compartment mo.

de1に よる薬 動 力 学 的parameterを 求 め,simulation

curveを 描 き,本 剤 の血 清 お よび 唾 液 中へ の常用投与量

にお け る移 行 性 をOFLX,ENXと 比 較 した。この解析

に はNEC8801 personal computerを 用 い,井 本の

programing modelを 使 用 した。

2.臨 床 的 検討

1)対 象 お よび方 法

昭 和61年12月 か ら昭 和62年4月 までにいわき市

立 総 合 磐 城 共 立病 院歯 科 口腔 外 科 を受 診 した 口腔領域の

急 性 化 膿 性 炎 症 患 者15例 を対 象 と した 。年齢 は23歳

か ら61歳 に わ た り,性 別 は男 性9名,女 性6名 であっ

た(Table1)。

*〒973い わ き市内郷御厩町久世原16
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投与方法はT-3262,1日 あ たり75mg錠 を3回.

150mg錠 を2回 または3回 の食後経口投与とし,投 与

期間は3日 か ら6日 間,総 投与量は0.675gか ら2.7g

であ った(Table 2)。

なお,本 剤投与期間中は原則として,鎮 痛剤は3日 後

の効果判定日を除いて頓用投与 とし,そ の他の抗菌剤並

びに消炎剤の使用は行わなかった。

2)効 果判定

歯性感染症における抗生物質効果判定基準3)に したが

って,経 日的に患者の自他覚症状に点数を付与 し,3日

目の合計点数を投与開始日の合計点数で除 した値によ

り,著 効(≦0.3),有 効(>0.3～<0.7),無 効(≧0.7)

の点数評価を行った。また,投 与終了日に臨床症状,臨

床経過をもとに,著 効,有 効 やや有効 無効の4段 階

に分けた主治医による評価も行った。

3)細 菌学的検討

閉塞膿瘍からneedle aspirationを 行い,得 られた検

体をTCSポ ーターに採取 し,三 菱油化メディカルサイ

エンス(株)に おいて菌の分離,同 定およびMIC測 定 を

行い,同 系薬剤のノルフロキサシン(NFLX),OFLX,

ENXと 比較 した。

4)副 作用および臨床検査

投与期間中は副作用の発現の有無については慎重に観

察 し,投 与前後には可能な限 り,血 液検査,肝 機能検

査,腎 機 能 検 査 尿 検 査 な どの 臨 床検 査 を実施 した。

II.成 績

1.血 清 中 な らび に唾 液 中濃 度

T-3262投 与 例(n=5)の 血 清 中 濃 度 は2～4時 間後

に最 高 濃 度 に 達 し,以 後 緩 や か に減 少 した 。平均値 では

3時 間 で0.76μg/mIの 最 高 濃 度 を示 し,8時 間後 にも

0.15μg/mlの 測 定 可 能 な 濃 度 が得 られ た。 唾 液中濃度

は血 清 と同 様 に2～4時 間 で 最高 濃 度 に達 し,類 似 の濃

度 推 移 を描 いて 減 少 した 。平 均 値 で は3時 間 で0.30μg/

mlの 最 高 濃 度 を 示 した 。 最 高濃 度 並 び にそれ 以外の平

均 の対 血 清 比 は そ れ ぞ れ0.40,0.55で あ った(Table

3)。 薬 動 力 学 的parameterとsimulation curveを

Fig.1に 示す 。 血 清 中 濃 度 のT(1/2)は1.32hr,

Tmaxは2.42hr,Cmaxは0.68μg/ml,AUCは3.78

μg・hr/mlで あ り,唾 液 中 濃 度 は,各 々1.15hr,2.84

hr,0.29μg/ml,2.11μg・hr/mlで あ った。

OFLX投 与 例(n=10)の 血 清 中濃 度 は1～4時 間後

に最 高 濃 度 に達 し,平 均 値 では1時 間 で2.31μg/mlの

最 高 濃 度 を 示 し,10時 間 後 に も0.42μg/mlの 濃度を維

持 してい た 。 唾 液 中濃 度 は1～4時 間 で 最 高濃度 に 達

し,濃 度 も濃 度 推 移 も血 清 と同様 で あ った。 平均値 では

1時 間 で2.17μg/mlの 最 高 濃 度 を示 し,10時 間後 にも

0.31μg/mlの 濃 度 が 得 られ た。 最 高濃 度並 び に それ以

外 の 平均 の 対 血 清比 は そ れ ぞ れ0.94,0.91で あ った

Table 3. Serum and salivary concentrations of T-3262 in male healthy volunteers

(150 mg p.o. before meal)

* Concentration (ƒÊg/ml)

ND: not detected
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Fig. 1. Simulated serum and salivary concentra-
tions of T-3262 in male healthy volunteers
(150 mg p. o. before meal, n=5).

Fig. 2. Simulated serum and salivary concentra-

tions of offoxacin in male healthy volunteers

(200 mg p. o. before meal, n=10).

Fig. 3. Simulated serum and salivary concentra-

tions of enoxacin in male healthy volunteers

(200 mg p. o. before meal, n=5).

(Table4)。 血 清 中濃 度 のT(1/2)は3.24hr,Tm。xは

1.21hr,Cmaxは2.39μg/ml,AUCは13-40μg・hr/

mlで あ り,唾 液 中濃 度 は,各 々,2.72hr,1.39hr,

2.31μg/ml,11.84μg・hr/mlで あ っ た(Fig.2)。

ENX投 与 例(n=5)の 血 清 中 濃 度 は1～2時 間 後 に

最 高 濃 度 に 達 し,平 均 値 で は1時 間 で1.00μg/mlの

最 高 濃 度 を 示 した 。 唾 液 中濃 度 は 平 均 値 で は1時 間 で

1.05μg/mlの 最 高 濃 度 を 示 し,血 清中 濃 度 と同程 度 の濃

度並 び に 濃 度 推 移 を示 した。 最 高濃 度 並 び に それ 以外 の

平均 の 対血 清比 は そ れ ぞれ1.05,1.00で あ っ た(Ta-

bie5)。 血 清 中 濃 度 のT(1/2)は2.59hr,Tmaxは

1.16hr,Cmaxは0.94μg/ml,AUCは4.50μg・hr/ml

で あ り,唾 液 中濃 度 は,各 々,1.97hr,1.41hr,1.08

μg/ml,4.55μg・hr/mlで あ った(Fig.3)。

2.臨 床 的 検 討

臨 床 効 果 の判 定 は点 数 評 価 主 治 医判 定 いず れ に お い

て も15例 全 例 に可 能 であ っ た。 症 例 内訳 は1群:歯 周

組 織 炎5例II群:歯 冠 周 囲炎4例,III群:顎 炎6例 で

あ っ た(Table 6)。 初 診 時 評 点 に よ る 重 症 度 分 類 で は

10点 か ら14点 ま で の軽 症 例7例,15点 か ら19点 ま

で の 中 等症 例6例,20点 以 上 の 重 症 例2例 よ り構 成 さ

れ て い た(Table 7)。

1)臨 床 効 果

点 数評 価 で は15例 中著 効1例,有 効11例,無 効3
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Table 4. Serum and salivary concentrations of ofloxacin in male healthy volunteers

(200mg p.o. before meal)

*Concentration (merni)

ND not detected

例であり,有 効率は80.0%で あ った。主治医による評

価では著効1例,有 効13例,無 効1例 であり,有 効率

は93.3%で あ った(Tabie 6)。点数評価による疾患群

別の有効率は歯周組織炎では5例 のうち著効1例,有 効

3例,無 効1例 で有効率80.0%,歯 冠周囲炎では4例

のうち有効3例,無 効1例 で有効率75.0%,顎 炎 では

6例 の うち有効5例,無 効1例 で有効率83.3%で あ っ

た(Table6)。

重症度別では軽症例7例 のうち著効1例,有 効4例,

無効2例 で有効率71.4%,中 等症例6例 のうち 有効5

例,無 効1例 で有効率83.3%,重 症例2例 のうち有効

2例 で有効率100%で あ った(Table7)。

投与量別にみると1日 量225mg投 与例が6例,300

mg投 与例が6例,450mg投 与例が3例 であ り,そ れぞ

れの群の有効率は83.3%,66.7%,100%で あった

(Table8)。

2)細 菌 学 的 効 果

結 果 はTable9に 示 す ご と く,15例 中 検 体 を採 取 で

き た の は11例,菌 同 定 可 能 な 症 例 は9例 で あ っ た。 単

独 菌 検 出 例 は2例 で 複 数 菌 検 出 例 は2菌 種5例,3菌

種6菌 種 各1例 の 計7例 で あ っ た 。 こ れ らの 検 出菌 の

内 訳 はStreptococcus 9株,Peptostreptococcus 5株

Veillonella 1株,Bacteroides 4株,Eusobacterium 2

株,計21株 で あ っ た 。T-3262のMICはStreptoco-

ccusで は108cells/mlで0.39～1.56μg/ml,106cells/

mlで0.20～0.78μg/ml, Peptostreptocomsで は108

cells/mIで0.10～0.78μg/mI,106cells/mlで0.05～

0.39μg/ml,Veillonellaで は108cells/mlで0.39μg/

ml,106cells/mlで0.39μg/ml,Bacteroidesで は108

cells/mlで0.39～3.13μg/ml,106cells/mlで0.20～

1.56μg/ml,Fusobacteriumで は108cells/mlで0.39～

0.78μg/ml,106cells/mlで0.39～0.78μg/mlで あ っ
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Table  5. Serum and salivary concentrations of enoxacin in male healthy volunteers

(200 mg p.o. before meal)

* Concentration (ƒÊg/ml)

ND: not detected

Table 6. Cases and efficacy classified by diagnosis

Table 7. Cases and efficacy classified by severity according to

score at beginning of treatment
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Table 8. Efficacy classified by daily dose

Table 9. Classification and sensitivity distribution of isolated organisms

* Inoculum size (cells/m1)

た。

3)副 作用および臨床検査

副作用の発現および臨床検査値の異常は全例に認めら

れなかった(Table2お よび10)。

III.考 察

T-3262の 口腔領域の感染症に対す る有用性を検討す

る目的で基礎実験 として健康成人における血清並びに唾

液中濃度を測定した。さらに口腔領域感染症に対する臨

床効果について検討 し,あ わせて細菌学的評価を試み

た。

感染症治療における唾液中への薬剤移行の意義につい

ては評価が決定 しているわけではないが,著 者らはロ腔
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内の唾液は感染巣において 起炎菌 との接触の機会が 多

く,唾 液中に高い薬剤濃度が得られることは感染症治療

において意義のあることと考えている。

3薬 剤の血清中濃度を比較す ると,Tmaxに おいては

T-3262が 他2剤 に比ぺ,や や遅れる傾向を示 した。

Cmax,AUCで は本剤は投与量に差はあるもののOFLX

のそれぞれ28%,28%,ENXの72%,84%とENX

よ りやや低い程度の値が得られた0唾 液中濃度の比較で

は濃度推移については 血清と同様の傾向を示 したが,

OFLX,ENXが 血清と同程度の濃度を示すのに比べて

本剤はCmaxで は血清の43%,AUCで は56%と やや

移行性が低かった。

T-3262の 臨床使用成績における有効率は点数評価に

よる評価では3日 目判定では80.0%で,無 効症例が3

例(症 例1,6,14)認 め られた。症例1は3日 目点数判

定,薬 剤投与終了時の主治医判定とも無効であ り,ba-

campicillin(BAPC)投 与変更で効果が得られた。症例

6及 び14は3日 目点数判定では無効であったが,本

剤の継続投与が なされ5日 目点数判定では,そ れぞれ

0.14,0.53と 有効域に達し,症 状の改善がみ られた。ま

た,投 与終了時(5日 目)の 主治医判定においても有効

と判定された。無効症例1お よび14か らは菌が分離さ

れたが,本 剤にたいする耐性菌は認められなかった。し

か し,症 例1は6菌 種,症 例14は3菌 種の複数菌感染

症例であったことが注目された。

症例の重症度を表す初診時評点別の臨床効果をみると

14点 以下の軽症例では有効率71.4%,15～19点 の中等

症例では83.3%,20点 以上の重症例では100%で,経

口抗菌剤の適応症例 と考えられる中等症例に対 して満足

すべき成績が得られた。軽症例の成績が中等症よりやや

低い原因は初診時評点の低いものは点数の変動が少なく

評点比に反映されない場合があるためと考えられた。

投与量別臨床効果は1日 投与量225mg,300mg,450

mgの 群間に差は認められず,そ れぞれ少数例ではある

が治療効果が得られ,い ずれも適切な投与量であると考

えられた。

15例 中11例 か ら膿汁を採取 し細菌学的検索を行い,

9例 から21株 の菌を分離,同 定 した。検出菌の内訳は

好気性 グラム陽性球菌9株,嫌 気性 グラム陽性球菌5

株 嫌気性グラム陰性球菌1株 嫌気性グラム陰性桿菌

6株 計21株 であった。これらの検出菌の種類,分 布

は従来の報告2)と一致 したものであった。

検出菌に対するT-3262のMICを み ると全ての検出

菌に対 して良好な抗菌力を示 し,耐 性菌は見られず,同

じ新キノロン系抗菌剤NFLX,OFLX,ENXと の比較

では全ての検出菌において2～7管 優れており,と くに

グラム陽性球菌で著明であった。

以上のごとく,投 与量に違いはあるが,血 清中濃度は

同じ新キノロン系抗菌剤のうちOFLXよ り低く,ENX

と同程度であ り,唾 液中濃度では経口用ペニシリン剤,

セフェム剤4)に比 べ良好 な移行を示 す が,同 系統の

OFLX,ENXに 比べると移行が低いなど,や や不満足

であった。 しか しながら,口 腔領域感染症から検出頻度

の高いoral Streptococcus,Streptococcus milleri group

並 びに嫌気性菌には従来の新キノロン剤には見られない

優れた抗菌力を示し,臨 床効果判定では有効率80,0%

と良好な成績が得られたこと,並 びに副作用の発現がな

かったことなどから,T-3262は 口腔領域の感染症に有

用な抗菌剤であると考えられる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON T-3262 IN

ORAL SURGERY

KAZUO SHIIKI and NOBUO YAMANE

Department of Oral Surgery, Iwaki Kyoritsu General Hospital
16 Kuzehara, Mimaya-cho, Uchigou, Iwaki-shi 973, Japan

We performed experimental and clinical studies on T-3262, a new synthetic antimicrobial agent for

oral use in the field of oral surgery.

1) T-3262 was administered to 5 healthy adult volunteers before a meal at a dose of 150 mg and

serum and salivary concentrations of the drug were determined periodically. The parameters of phar-

macokinetic analysis were: T112 1. 32 h, Tmax 2. 42 h, Cmax 0. 68ƒÊgiml and AUC 3. 78 ƒÊg•Ehiml in

serum. In saliva, T112 1. 15 h, Tmax 2. 84 h, Cmax 0. 29ƒÊg/m1 and AUC 2. 11ƒÊg•Eh/ml.

2) T-3262 was administered to 15 patients with oral infections and an efficacy rate of 80. 0% was

obtained. No side effects or abnormal clinical laboratory findings were observed.

From the above results, we consider that T-3262 is a useful antimicrobial agent in the treatment of

acute bacterial infections in the oral region.


