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口腔外科領域感染症におけ るT-3262の 基礎 的,臨 床的研 究

吉 田 広 ・有 澤 康 ・秋 月 弘 道 ・松 井 義 郎

中 村 篤 ・道 脇 幸 博 ・斎 藤 健 一 ・道 健 一

昭和大学歯学部第一口腔外科学教室*

T13262の 歯 肉内濃度(対 象,6名)お よび 口腔 外科 領域 急性感染症に対 す る 臨床効果(対 象

11名)に ついて検討 した。

その結果,本 剤 の歯肉 内濃度は空腹時150mg投 与 後2～3時 間で0.40～1.64μg/gと な り,血

清に対す る濃度比は1.14～2.97で あ った。

臨床効果 についてみ ると,客 観的点数判定 では著効2例(18.2%),有 効6例(54.5%),無 効3

例(27-3%)で 有効 率72.7%,主 治医に よる判定では著効3例(27.3%),有 効7例(63.6%),や

や有効1例(9.1%),無 効0例(0%)で 有効率90.9%で あ った。

細菌学的効果をみ ると,分 離菌13株 は本剤に対 して高い感受性 を示 し,本 剤 の抗菌 力はnorHo-

xacin,odoxacin,enoxacinよ り明らか にす ぐれ ていた。

副作用は1例 に軽度の嘔 気が認め られ た。 臨床検査値 の異常 は1例 に白血球 の軽度減少がみ られ

たが,再 検査 で正常値へ復 していた。
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T-3262は 新 しい ピリ ドンカル ボン酸系の合成抗菌剤

であり,毒 性が低 く抗菌活性が強い ことが認め られてい

る1)。しかし,本 剤について 口腔外科領域で臨床的に検

討した報告はみ られない。

今回,わ れわれは本剤の歯肉へ の組織移行 および 口腔

外科領域急性感染症に対する臨 床成績 につい て検討 した

ので報告する。

1.対 象および方法

1.組 織移行

歯肉への小手術が適応 と考え られ た被験者6名(43～

79歳 女性6名)に 対 して術前空腹時 にT-3262を150

mg,1錠 投与 した後 ,手 術時(投 与後2,2.5時 間各1

名,3時 間4名)に 伝達麻酔下で歯肉を採取 し,組 織 内

濃度を測定 した。同時 に静脈血 を採取 し血 清中濃度 を測

定した。

歯肉は摘出計量後 に均質化 し,1/15M,pH8.0 phos-

phate bufferで 希釈 して遠心上清 を試料液 と した。血液

は血清分離後,試 料液のpHに 調整 した ヒ ト血 清で希釈

して試料液 とした。

濃度測定はdisk法 によるbioassayに よって行 い,培

地 はHeart infusion agar(栄 研)を 用 い,検 定菌 は

Bscherichia coli Kp株 とし,培 養条件 は37℃ で18～

20時 間 とした。なお検量線 は血 清中濃度測定の場 合,試

料液のpHに 調整 した ヒ ト血 清で,ま た組織 内濃度 の場

合1/15M,pH8.0 Phosphate bu晩rに て希釈 した標準

液を用 いて作成 した。

2.臨 床成 績

1)臨 床効果

対象症例は昭和61年12月 ～62年5月 に昭和大学歯

科病院第一 口腔外科を受診 した 口腔外科 領域急 性感染症

患者12例 で その内訳は歯周組織炎5例,顎 炎6例 お

よび頬部膿瘍1例 であ る。年齢は14～71歳 で,性 別で

は男性7例,女 性5例 であ った。なお問診に よ りピ リ ド

ンカルボン酸系薬剤 にア レルギ ー既往 のあ る者 重篤な

基礎疾患や合併症 を有す る者,高 度 の腎お よび肝機能障

害 のあ る者 妊婦 および授乳 中の婦人 は投与対象か ら除

外 した。

投与方法 はT-3262(1回75ま たは150mg)を1日

2～3回,食 後 に 経 口投与 し,1日 量 を150～450mg

とした。 なお,他 の抗菌性薬剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤

な ど本剤 の効 果に直接影 響を及 ぼす と考 え られ る薬剤の

併用 は局所 投与 を含め行わなか った。

効果判定は歯科.口 腔外科領域におけ る抗生物質の効

果判定基準2)に従 って,臨 床症状の採 点法に よる 客観的

な点数判定を採 用 した。効果判定 日は投与開始後3日 目

と し,同 日の臨床症状 の合計点数を投与開始 日の合計点

数 で除 した値 によって,著 効(≦0.3,Excellent),有 効

(0.3<～<0.7,Go0d),無 効(0.7≦,Poor)に 分類 し
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Table 1. Gingiva and serum concentration of T-3262 after single oral administration of 150 mg fasting

た 。 ま た,同 時 に臨 床 症 状 の推 移 に よ る臨 床 効 果 お よび

細 菌 学的 効 果か ら主 治 医 に よ る総 合 的 効 果 判 定 を4段 階

で 行 った 。

2)細 菌検 査

細 菌 検 査 の検 体(膿 汁)は 閉 塞膿 瘍 か ら穿 刺 吸 引 して

採 取 し,た だ ち にTCSポ ー タ ー(ク リ ー カ ル サ プ ラ

イ社 製)に 接 種 した後,(株)三 菱 油 化 メ デ ィカル サ イ

エ ン スへ 郵 送 し,検 出菌 の分 離 同 定,お よびT-3262,

norfloxacin,oHoxacin,enoxacinに 対 す るMICの 測 定

を依 頼 した 。 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準法3)に 準 じ

て 行 った 。

3)副 作用 お よび臨 床 検 査 所 見

副 作 用 が 発現 した場 合 は,そ の 程 度 を5段 階 で評 価 し

た 。

また,投 与 開 始時 お よび 終 了 時 に 可 能 なか ぎ り臨 床 検

査 を 行 うこ と と した。

II.結 果

1.組 織 移 行

T-3262投 与 後2時 間 で は 歯 肉 の 組 織 内 濃 度 は1.10

μg/g,血 清 中濃 度 は0.37μg/mlお よび血 清 に対 す る歯

肉 内 濃 度 比 は2.97で あ り,2.5時 間 で は そ れ ぞ れ

0.41μg/g,0.36μg/ml,1.14で あ っ た。ま た,3時 間 後

では 歯 肉 内 濃 度 の 平均 値 はo.84μg/g(0.40～1.64μg/

g)血 清 中濃 度 の平 均 値 は0.50μg/ml(0.34～0.82μg/

ml),濃 度比 の平 均 値 は1。56(1.18～2.00)で あ っ た

(Table 1)。

2.臨 床 成 績

1)臨 床 効 果

対 象 外 疾 患 と判 断 され た頬 部 膿 瘍 を除 いた11例 につ

い て,臨 床 症 状 の評 点 に よ る効 果判 定 の結 果 を疾患別に

み る と,歯 周 組 織炎 で は5例 中 有効4例,無 効1例,顎

炎 で は6例 中 著 効2例,有 効2例,無 効2例 で あ り,

全 体 で は11例 中 著効2例(18.2%),有 効6例(54.5

%),無 効3例(27.3%)で,著 効 と有 効 を合わ せた有効

率 は72.7%で あ っ た。

一 方 ,主 治 医 に よ る総合 判 定 では 著効3例(27.3%).

有 効7例(63.6%),や や 有 効1例(9.1%),無 効0例

(0%)で あ り,有 効 率 は90.9%で あ った(Table2)。

な お,顎 炎1例(症 例8)で は セデ ス を頓用 したが,

評 点 に よる効 果 判 定 では 無 効,主 治 医 に よ る総合 判定で

は 有 効 で あ っ た。

2)細 菌 学 的 効 果

頬 部膿 瘍 の症 例 を 除 い た11例 中8例 か ら,Strepto-

coccussanguis(3株),Streptococcus intermedius(3

株),Fusobacterium necropkorum(2株)な ど13株 の

菌 が 分離 され た。 分 離 菌 に 対 す るT-3262,norfloxacm.

oHoxacinお よびenoxacinのMIC(108CFU/mDを み

る と,T-3262で は症 例9のFusobacterium variumが

6.25μg/mlと や や 低 い感 受 性 であ っ たが,そ れ 以外 の分

離 菌 は0.10～1.56μg/mlと 高 い感 受 性 を示 した。 それ
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Table 3. Classification and sensitivity distribution of isolated organisms

* inoculum size: cellsimi

** ratio of points on day 3/points on day 0
NFLX: norfloxacin

OFLX: ofloxacin

ENX: enoxacin

Table 4. Isolated organisms and evaluation

* ratio of points on day 3/points on day 0

に対 し,ncrHoxacinお よびenoxacinで はほ とん どの分

離 菌 が感 受 性 を示 さず,oHoxacinで は 半数 以 上 の分 離

菌 が6.25μg/mlと やや 低 い感 受 性 であ った 。 した が っ

て,今 回 の分 離 菌 に対 して はT-3262が 最 も優 れ た 成 績

で あ っ た(Table3)。

分離菌 と評点 による臨床効果の 関係を見ると,13株

中著効2株 有効7株 無効4株 で あったが,分 離菌

が 少ない ため,菌 種 に よる特 徴 は 明 らかで なかった

(Table4)。

3)副 作用及 び臨床検査所見
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投与12例 中1例(症 例5)に 投与後3日 目に軽度 の

嘔気 が発現 した。投与を中止 した ところ翌 日には症状は

消失 した。

臨床検査値異常 は1例 に軽度 の白血球減少(症 例7:

8,800→3,400/mm3)が 認め られ た。 しか し本症例 は投与

中止後正常値 へ 復 し,本 剤 との 関連性 は 不 明であ った

(Table5)。

III.考 察

口腔 外科領域 の感染症では歯 顎骨お よび周囲軟組織

をふ くむ歯性感染症の頻 度が高 く,口 腔常在菌の単独あ

るいは混合感染 によることが多 いが,そ れ以外の菌 に よ

る外来感染 を伴な うこともあ るため,起 炎菌の同定が困

難 なこ とが特徴 とされ ている。 また,そ の治療 にあたっ

ては臨床症状 と治療 の緊急度 に応 じて感受 性試験 の結果

を待たずに薬剤を投与 しなければな らない場合 が多 く,

幅広 い抗菌スペ ク トラム,強 い抗菌 作用 および速やか で

高 い組織内濃度 を有す る抗菌剤が要求され る。

T-3262は 広範 囲な抗菌 スペ ク トラムを有 し,抗 菌力

が強 く,毒 性が低 いな どの特徴を持つ ため1).口 腔外科

領域感染症 の治療 にあた って有用 であ る と考え られ る。

本剤 は他 の ピリドンカルボ ン酸系 の抗菌剤 と比較 して

血 中濃度がやや低いこ とが 報告 されてい るが1),今 回行

った組織移行についての検討 では血清 に対す る歯肉内濃

度比 は1.14～2.97で あ り,歯 肉内移行が良好 なこ とが

認め られた。

今回のT-3262の 臨床成績を見 ると,客 観的 な点数判

定 では著効2例(18.2%),有 効6例(54.5%),無 効

3例(27.3%),主 治医に よる判定 では著効3例(27.3

%),有 効7例(63.6%),や や有効1例(9.1%),無 効

0例(0%)で あ った。症例2,8お よび9で 点 数判 定 と

主 治医判定 の間に大 きな相違 がみ られたが,そ の理 由 と

しては症例2,8で は炎症症状が広範囲に渡 り,投 与後

も 部位 によって 口腔 内に発赤,腫 脹が 残存 していたた

め,点 数判定で無効 と判定 された。 しか し,部 分的 に症

状 の改善がみ られ,膿 汁が消失 したため主治 医判定 では

有効 と判定 され たこ とがあげ られ る。症例9で は基礎疾

患 と して糖 尿病 があ り,投 与後 に口腔内に発赤 腫脹が

残存 していたため,点 数判定 では無効 とされた魁 口腔

外の症状 が軽減 し 膿汁 の消失がみ られたため主治医判

定 では有効 とされた。

本剤 の点数判定法に よる成績 を本判 定法作製の資料と

して使用 された 各 種抗生物質に よる 治験例362例 の結

果(著 効15.5%,有 効66.7%.無 効21.3%)2)お よび

同 じ ピ リドンカルポン酸系 の 合成抗菌剤 で あ るoflo.

xacinの123例 につ いての臨床成績(著 効22.0%,有 効
66.7%,無 効11.4%,有 効 率8&6%)4)と 比較すると無

効 がやや多 く,若 干劣 る成績であった。

細菌学的効果についてみる と,嫌 気性菌を含め分離さ

れた13株 のいずれ に対 して もT-3262は 優れたMIC

を示 し,他 の同系薬剤 よ りも低いMICで あ り,本剤の

幅広いスペ ク トラム,強 い抗菌力 が確認された。

本剤の副 作用 としては消化器症状,ア レルギー症状な

どが報告され ているが1),今 回の対象 においては12例

中1例 に軽度 の嘔気が認め られ た。

臨床検査値異常 と しては,今 回の対象中1例 に白血球

の軽度減少がみ られたが,投 与中止後 の再検査では正常

値 に復 して いた。

以上 の結果か らT-3262は 歯肉への組織移行が良好で

あ り,口 腔外科領域急性感染生の治療にあたって有用な

薬剤であ ると考え られ た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON T-3262 IN

ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY

HIROSHI YOSHIDA, YASUSHI ARISAWA, HIROMICHI AKIZUKI
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First Department of Oral and Maxillofacial Surgery, School of
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We investigated the gingival concentration (in 6 patients) and clinical effect (in 11 patients) of T-
3262 and obtained the following results.

Gingival concentration of T-3262 after a single oral administration of 150 mg fasting was O. 40-1. 64

pglg at 2-3 h after administration. The ratio of gingival to serum concentration was 1. 14-2. 97.
T-3262 exhibited clinically favorable effect in both the objective numerical rating of clinical sym-

ptoms (excellent 18. 2%, good 54. 5% and poor 27. 3%) and the attending doctor's evaluation (excellent
27.3%, good 63. 6%, fair 9. 1% and poor 0%).

The MICs of T-3262 against 13 clinically isolated strains were obviously superior to those of norflo-
xacin, ofloxacin and enoxacin.

Slight nausea was observed in one case and slight decrease in leukocytes in another.


