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口腔外科領域におけ るT-3262の 基礎的,臨 床的検討
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新 合 成 抗 菌 剤T-3262に つ い て 口腔 外 科 領 域 へ の 適応 を,基 礎 的,臨 床 的 に 検討 した 。

1)8名 の 健 康成 人volunteerに 本 剤150mgを 食 後 服 用 させ,経 時 的 に血 清 お よび 唾液 中 の濃

度 を測 定 し、 空 腹 時投 与 の場 合 と比 較 した 。血 清 中 濃 度 は食 後 投 与 の場 合,Tmaxは1.42hr,Cmax

は0.67μg/ml,T(1/2)は3.28hr,AUCは4.17μg・hr/m1で あ り,空 腹時 投 与 では各 々1.67

hr,0.61μg/ml,2.36hr,3.30μg・hr/mlで あ っ た。 唾 液 中 濃 度 は 食後 投 与 の場 合,各 々1.41

hr,0.52μg/ml,4.14hr,3.71μg・hr/m1,空 腹 時 投 与 で は各 々1.88hr,0.38μg/ml,3.41hr,

2.60μg・hr/m1で あ った 。

2)抜 歯 患 者212例 に お い て,本 剤150mg服 用 後,抜 歯 時 に抜 歯 創 に貯 留 した 血 液 を採 取 し,

そ の濃 度 を測 定 した 。個 人差 はみ られ るが,投 与 後60～200分 に お い て0.39μg/ml以 上 の もの

が74%を 占め て いた 。

3)口 腔 外 科 領 域 感 染症69例 に本 剤 を1日150～450mgを 投 与 した 結果,判 定 基 準 に合 致 した

66例 の 点数 判 定 に よ る有 効 率 は81.8%で あ った 。

4)副 作 用 は 下 痢,便 秘 が 各1例,臨 床 検査 値 異常 はGOT・GPT・LDHの 上 昇,WBCの 減少

が 各1例 にみ られ た が い ずれ も軽 度 で あ った 。

Key words:T-3262,ピ リ ドン カル ボ ン酸 口腔 外 科 領域 感染 症

T-3262は 富 山 化 学工 業株 式 会 社 で 開 発 さ れ た ピ リ ド

ソカ ル ボ ソ酸 系 の 合 成 経 口抗 菌 剤 で,Staphylococcu3

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,.Bacteroide3

fragilisな どの嫌 気 性 菌 に 対 して 幅広 い 抗 菌 スペ ク トラ

ム と強 い殺 菌 的 抗 菌 力 を 有 し,特 に 口腔 領 域 で 分 離 頻 度

の高 い グ ラ ム陽 性 菌,嫌 気 性菌 に 対 して は 既 存 の 同 系薬

剤 よ り抗 菌 力 が 優 れ て い る。 ま た,血 中 濃 度 は 投 与 量 に

相 関 し,持 続 的 で 主に 尿 中 に 排泄 され る1)。

今 回,私 た ちは 口腔 外 科領 域 感 染 症 に 対 す る本 剤 の有

効 性 お よ び安 全 性を 基 礎 的,臨 床 的に 検 討 した の で 報 告

す る。

1.実 験 方 法

1.基 礎 的 検 討

1)ヒ ト血 清 お よび 唾液 中濃 度

健 康 成 人vo1unteer 8名(男 性7名,女 性1名,年 齢

22～50歳 体 重46～82kg)に 本 剤150mgを 内 服 さ

せ,0.5,1,2,3,4,6,10時 間 後 に血 液 お よ び 唾液

を採 取 し,食 後 投 与 と空 腹 時投 与 した 場合 の濃 度を クロ

ス オ ーパ ーに て比 較 した 。 本試 験 は東 海大 学医 学部 口腔

外 科 学 教室 に て施 行 した 。

濃 度 測 定 は,paper disk法 に よ るbioassayに て 行

った 。 検 定菌 はEscherichia coli Kp株 を,平 板培地

はMuller Hmton培 地 を用 い た。 血 清 は,採 取血液 を

3,000rpm,15分 間 遠 心 分 離 して得 られ た血 清 をそのま

ま試 料 と し,唾 液 はevaporation法2)に よ り得 られ たも

の を試 料 と し た。 ま た,得 られ た 実 測 値 よ り-一次吸収

one compartment mode1に よる薬 動 力学 的paramete「

を求 め,simulation curveを 描 い た 。 こ の 解 析 に は

NEC 8801 personalcomputerを 用 い,井 本 のprog「a.

ming mode1を 使 用 した。

2)抜 歯 創 に 貯 留 した血 液 中 へ の移 行

全 身 疾 患,合 併 症,急 性 炎 症 を有 さな い抜歯 予定 患者

212名 に本 剤150mgを 抜 歯 前 に内 服 させ,抜 歯時 に創
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に貯留 した血液を採取し,前 述の方法で全血中濃度を測

定 した。Sampleは 東海大学医学部口腔外科に おいて

153例,足 利赤十字病院歯科 口腔外科において59例 集

められた。

2.臨 床的検討

1)投 与対象

昭和61年8月 より昭和62年3月 までの8ヵ 月間に東

海大学医学部口腔外科,足 利赤十字病院歯科口腔外科お

よび国立東静病院歯科口腔外科を受診 した口腔領域化膿

性疾患69例 に本剤を投与した。症例一覧表はTable1

の通 りである。 この中N。.67は 術後頬部嚢胞の二次感

染であ り対象外疾患のため点数判定,主 治医判定の臨床

効果および細菌学的検討からは除外した。また,No,68,

69は 初診以後または2日 以降来院せず,そ の後の情報

が得られ なかったため点数判定,主 治医判定の臨床効

果,細 菌学的効果および安全性の解析対象からは除外 し

た。年齢は17～86歳,男 性35例,女 性31例 である0

症例の内訳は1群:歯 周組織炎26例,皿 群:歯 冠周囲

炎14例 および皿群:顎 炎26例 である0症 例は東海大

学において22例,足 利赤十字病院において35例 およ

び国立東静病院において9例 であった。

2)投 与方法

投与 量は1回75mgあ る いは150mgを1日2～

3回 食後経口投与した。投与期間は3～12日 間で3日 間

投与あるいは4～5日 間投与が多かった。なお,消 炎剤,

鎮痛剤,解 熱剤との併用は可及的に避けた0

3)細 菌学的検討

今回の66例 中38例 の閉鎖病巣より穿刺にて検体を

採取 し,直 ちにTCSポ ーターに注入後,(株)三 菱油化

メディカルサイエンスに菌の分離,同 定およびMICの

測定を依頼 し,本 剤 と同系薬剤 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 の比較を行った。

4)臨 床効果

臨床効果の判定は口腔領域における抗生物質の効果判

定基準3)に従った。すなわち,感 染症例における投与3

日後の合計点数を投与開始日の合計点数で除 して得られ

た評点比から著効(≦0.3),有 効(>0.3～<0.7),無

効(≧0.7)の3段 階で判定 した(点 数判定)。 また,主

治医の判断により臨床効果を著効,有 効,や や有効・無

効の4段 階で判定した(主 治医判定)。

5)副 作用および臨床検査

治験期間中は副作用の発現の有無について慎重に観察

し,ま た,可 能な限 り投与前,投 与後に臨床検査を実施

することとした。

II.成 績

1*基 礎 的 検討

1)ヒ ト血 清 お よび唾 液 中 濃 度

血 清 お よび 唾液 中濃 度 はTable2,3に 示す 通 りであ

る。Table4に そ の 薬 動 力 学 的parameterを,Fig1

にsimulation curveを 示 す。 血 清 中 濃 度のparameter

は食 後 投 与 の 場 合T顯 。xは1.42hr,Cmaxは0.67

μ91ml,T(1/2)は3.28hr,Aucは4.17μ9・hr/mlで

あ り,空 腹 時 投 与 で は各 々1.67,0.61,2.36,3.30で

あ った 。唾 液 中濃 度 は食 後 投 与 の場 合,各 々1.41,0.52,

4.14,3.71,空 腹 時 投 与 で は 各 々1.88,0.38,3.41,

2.60で あ り,血 清,唾 液 いず れ に お い て も食後 投与 の

方 が 若 干 移 行 が 良か った 。

2)抜 歯 創 に貯 留 した 血 液 中 へ の移 行

創 内貯 留全 血 中濃 度 はFig.2に 示 す 通 り,個 人差は

み られ るが 服 用後60～200分 に お い て0.39μ9/m1以

上 の もの が74%を 占め てい た 。

2.臨 床 的 検 討

1)細 菌学 的 検 討

菌 検 査 を 実施 した38例 中31例 に菌 が検 出 され,単

独 菌 検 出 例 は12例,複 数 菌 検 出例 は2菌 種7例,3菌

種8例,4菌 種 以上4例,計19例 であ った 。単 独菌検

出例 は好 気 性 菌5例,嫌 気 性 菌7例 であ った。複 数菌検

Fasting

Non- fasting

Fig. 1. Simulation curve of serum and saliva
concentration of T-3262 after administra-
tion to healthy volunteers (150 mg, p. o., n
=8).
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Table 2. Serum and saliva concentration of T-3262 after administration
to healthy volunteers (150mg, p.o., Non-fasting)

Table 3. Serum and saliva concentration of T-3262 after administration

to healthy volunteers (150mg, p.a., Fasting)

Table 4. Pharmacokinetic parameter of T-3262 in healthy volunteers (150 mg, p.o., n=8)
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Fig. 2. Concentration of T-3262 in serum of operative field after

administration to patients (150 mg, p. o., n=212).

Table 5. Clinical response of T-3262 classified by isolated organisms
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Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
(Aerobic Gram-positive bacteria).

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates

(Aerobic Gram-negative bacteria).

出例は好 気性 菌+好 気性 菌4例,好 気 性 菌+嫌 気 性 菌8

例 嫌気 性菌+嫌 気性 菌7例 であ った 。 分 離 菌 別 有 効 率

をみ る と,単 独 感染12例 の有 効 率 は点 数 判 定 では91.7

%,主 治 医判 定 で は75.0%で あ り,混 合 感 染19例 で

はいずれ も78.9%で あ っ た 。 全 体 では 各 々83.9% ,

77.4%で あ った(Table 5)。

検 出菌 は,好 気性 グラ ム陽 性 菌24株,好 気性 グ ラム

陰性菌5株,嫌 気 性 グラ ム陽 性 菌21株,嫌 気性 グ ラム

陰性 菌18株 の計68株 で あ った 。 接 種 菌 量106cells/

m1で の本剤 お よび 同 系薬 剤 のMICをFig3
,4,5,6

に示す 。T-3262のMICは 好 気性 グ ラム 陽性 菌 の場 合

0.05～1.56μg/m1に 分 布 して お り,OFLXよ り約3管,

NFLX, ENXよ り約5管 程 優 れ て いた(Fig. 3)
。 好 気

性 グラム陰性 菌 では ≦0.025～0.1μg/mlに 分 布 して お

り,他 剤 とほぼ 同 様 の 結 果 で あ った(Fig. 4)。 嫌気 性 グ

ラム陽性 菌 で は0.05～313μg/mlに 分 布 し て お り,

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates

(Anaerobic Gram-positive bacteria).

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates

(Anaerobic gram-negative bacteria).

OFLXよ り約3管,NFLX,ENXよ り約5～6管 程 優

れ て い た(Fig5)。 嫌 気 性 グ ラ ム陰 性 菌 では0.05～1.56

μg/mlに 分 布 して お り,OFLXよ り約2管,NFLX,

ENXよ り約5管 程 優 れ て いた(Fig6)。

2)臨 床 効果

解 析対 象 症例66例 全体 で の 有 効 率 は 点 数 判 定 で は 著

効7例,有 効47例,無 効12例,有 効 率81.8%,主 治

医 判 定 で は 著 効5例,有 効46例,や や 有 効10例,無

効5例,有 効 率77.3%て あ った 。 疾 患 別 有 効 率 は 点 数

判 定 で はI群69.2%,II群92.9%,III群88.5%で あ

り,I群 の 有 効 率 が低 か った(Table 6)。 投 与 量 別 に み

る と点数 判 定 で は1日150mgで71.4%, 225mgで

783%, 300mgで87.5%, 450mgで75.0%で あ っ

た(Table 7)。

3)副 作 用 お よび臨 床 検 査 値 異常

本 剤 投 与 に際 し,軽 度 の下 痢1例(No28)お よ び 軽
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Table 6. Clinical response of T-3262 classified by diagnosis

Table 7. Clinical response of T-3262 classified by daily dose

度の便秘1例(No27)が み られたが何ら処置するこ と

なくいずれも軽快 した。 副作用発現率は2/67(3.0%)

であった。

検査値異常は投与前後に検査を実施 した58例 中2例

にみられ,GOT・GPT・LDHの 上 昇1例(No60),

WBCの 減 少1例(No66)で,い ずれも軽度であった

(Table 8)。

III.考 察

本剤はピリドンカルボン酸系の新合成経口抗菌剤であ

り,同 系薬剤にはNFLX, OFLX, ENXな どがあり,

特にOFLXは 血中濃度とともに高い唾液中濃度が得ら

れ4),本 領域においても高い臨床効果が示されている5)。

本剤は今回のvolunteerを 用 いた実験によ り,食 後投

与では血中濃度のCmaxは0.67μg/ml,唾 液 中では

0.52μg/ml,空 腹時投与ではそれ ぞれ0.61μg/ml,

0.38μg/mlで あ り空腹時投与よりもむ しろ食後投与に

おいて高い濃度が得られた。このことは経 口抗菌剤にお

いて発現し易い消化器系の副作用を食後投与により軽減

するのに有利 と思われる。また,高 い唾液中濃度が得ら

れたことはOFLX4)と 同様に経血管的のみならず,表

層か らも本剤が起炎菌と接触することにより臨床効果を

高めていることが推察された。

疾患別有効率をみると点数判定ではI群69.2%,II

群92.9%,III群88.5%で あった。1日 投与量別にみ

ると点数判定では150mgで は71.4%,225mgで は

78.3%, 300mgで は87.5%と 用量に応じて有効率が

高かったが450mgで は症例数が少なかったためか750

%で あ った。主治医判定の結果も考慮すると1日300

mgの 投与量で十分な効果が期待できると思われた。

点数判定では12例 の無効例がみられたが,そ の内訳

はI群8例,II群1例,III群3例 であった。この無効例

のうち,I群 では8例 中5例,III群 では3例 中2例 が主

治医判定でやや有効以上であった。また,軽 症例におい

て無効症例が多かったが,軽 症例では症状が点数となっ

て現れ難いことに よる と思われる。今回の無効症例12

例についてみると,年 齢,性 差,投 与量には特に関係が
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なかった。無効症例の中,菌 が検索されたのは5例 であ

り,う ち4例 が複数菌感染であった。 また,MICO.39

μ9/m1以 上の菌は5例 中7株 認められた。

同系薬剤ではOFLXが 本領域の起炎菌に対し強い抗

菌力を示し,ま た臨床的にも高い有用性が報告されてい

る。今回T-3262,NFLX,OFLX,ENXの 本領域起

炎菌に対する検索を行ったが,グ ラム陽性球菌に対 して

NFLxで は26株 中1株 にMlc100μ9/ml以 上 の高

度耐性株が認め られ,ま た,3.13μ9/m1以 上 の株が

N肌Xお よびENXで は それぞれ20株 ずつあったの

に対 してOFLXで は6.25μ9/mlで すべての菌の発育

を阻止 し,T-3262に おいては1.56μ9/mlで 全株の発

育を阻止 した。また,全 菌種をみてもT-3262は3.13

μ91m1に て全株の発育を阻止 し,OFLXと 比 してもさ

らに強い抗菌力を示 した。

副作用と思われる消化器症状が2例 に発現 したが,い

ずれも軽度で何ら処置することなく軽快 し,副 作用発現

率は3.0%で あ り,同 系薬剤に出現 し易いと言われてい

る中枢神経系の副作用はみられなかった。臨床検査値異

常はGOT・GPT・LDHの 上昇,WBCの 減少が各1

例にみられたが,い ずれも軽度であった。

以上,本 剤は血中,唾 液中また手術創部への移行の良

い こ とお よび強 力 な抗 菌 力 を 有 す る ことか ら点数判定 で

81・8%と 高 い有 効 率 を示 した も の と思 われ,歯 科 口腔

外 科 領 域 の感 染 症 治 療 お よび 感染 予 防 に対 して効果が期

待 で き る薬 剤 で あ る と思お れ る0
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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 administrred to 8 healthy volunteers after and before meals at a dose of 150 mg, and

the serum and salivary concentration were determined periodically. The parameters of pharmacokinetic

analysis were as follows. In serum after a meal', Tmax was 1. 42 h, Cmax 0. 67 pg/ml, T 1/2 3. 28 h

and AUC 4. 17 pg•E/ml. In fasting, Tmax was 1. 67 h, Cmax O. 61 pglml, T 1/2 2. 36 h and AUC 3. 30

pg•Eh/ml. In saliva after a meal, Tmax was 1. 41 h, Cmax O. 52 pg/ml, T 1/2 4. 14 h and AUC 3. 71

pg•himl. In fasting, Tmax was 1. 88 h, Cmax O. 38 pg/ml, T 1/2 3. 41 h and AUC 2. 60 ,ug-hr/ml.

2) T-3262 was administered to 212 patients at a dose of 150 mg and the blood concentration in the

operative field was determined. About 74% of 212 patients was over 0. 39 pg/m1 at 60-200 min. after

administration.

3) T-3262 was administered to 69 patients with oral infection at a dose of 150-450 mg/day and an

efficacy rate of 81. 8% in 66 patients was obtained.

4) As side effects, diarrhoea and constipation were observed in one patient each. As abnormal

laboratory findings, slight elevation of GOT, GPT, LDH and slight decrease of WBC were observed

in one patient each.

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.


