
VOL. 36 S-9 口腔外科感染症におけ るT-3262の 検討 霊525

口腔外科領域 におけ るT-3262の 基礎お よび臨床的検討
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新 しい ピ リドンカルボン酸系抗菌剤T-3262の 口腔外科 領域 におけ る有用性 を検討す る目的 で基

礎お よび臨床的検討 を行 なった。

抗菌力につ いては当教室保存の臨床分離株61株(G(+)27株,G(-)34株)に 対 し,T-3262

の抗菌力を測定 し,ofloxacin,enoxacin,cefaclorお よびampicillinの 成績 と比較 した。 その結

果本剤は同系薬剤oHoxacinあ るいはenoxacinよ りグラム陽性菌 で2～3管 程度 グラム陰性菌

において も1～2管 程度優れた抗菌 力を示 した。

組織内移行 の検討 を家兎お よび 口腔外科局麻 手 術症例 を用 いて行なった。 そ の結果T-3262150

mg/kgを 家兎に投与 した時 の血中濃度 の推移は30分 後0.5±0.1μg/ml,60分 後1.2±0.2μg/ml,

90分 後2.2土0.5μg/m1,120分 後2.3土0.6μg/ml,180分 後3.2±0.7μg/m1,240分 後2.4土

o.6μg/m1な らびに480分 後2.3±0.2μg/mlの 値を示 し,口 腔組織へ の移行性 は下顎骨骨髄 を除

き血中濃度以上 の値を示 した。 口腔外科局麻手術症例 に対 しT-3262 150mgを 単回投与 した時の

血中濃 度に対す る歯肉内濃度の比 は0.09～7.0の 値 を示 したO

臨床 での有用性の検討 には 口腔感染症14例 に投与 し,総 合効果 において,1日150mg分2投

与では6例 中有効以上3例(50%),1日450mg分3投 与 では8例 中有効以上8例(100%)で あ っ

た。なお,全 例において臨床症 状お よび検索 しえた臨床検査値上 で副作用 は認め られなか った。

臨床分離菌のMIC,口 腔組織 移行性 ともに良行 で,臨 床効 果 も高 く,副 作用 も認 め られず本剤

は総合的 に中等度以下の 口腔感 染症 に極 めて有用 であ るこ とが示唆 され た。
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T-3262は 富 山化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た1,8-

ナ フチ リジ ン環 の1,7位 に そ れ ぞ れ2,4-ジ フル オ コ フ

ェニル基,3一 ア ミノ ピ ロ リジ ニル 基 を 有 す る新 しい ピ リ

ドンカ ルボ ソ酸 系 抗 菌 物 質 で あ る1)。

グ ラム陽 性菌 を は じめ グ ラ ム陰 性 菌,嫌 気 性 菌 に 対 し

広範 囲な 抗菌 スペ ク トル を 有 し,な お か つ強 い 抗菌 力 を

示す薬 剤 で あ る と報 告 され て い る1)。 特 にStaphyloco-

ccus 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,Pepto-

3treptococcus,Bacteroides fragilisに 対 して従 来 の

ピリ ドソカ ルボ ソ酸 系抗 菌 剤 よ り強 い抗 菌 力 を 示 す と の

評 価が 高 い。

今 回 我 々は,T-3262の 当科 臨 床 分 離 菌 株 に対 す る抗

菌力 の測 定,家 兎 を用 いた 血 清,主 要 臓 器,口 腔 諸 組 織

へ の移行 性 の 検 討,さ ら に 口腔 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

と副 作用 に つ い て総 合 的 な検 討 を 行 ない,本 剤 の 口腔 領

域に おけ る有 用性 が 確 認 され た の で,そ の概 要 を報 告 す

る。

1.方 法

1.基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

当科 臨 床 分 離 菌 の うち,好 気 性 グ ラム陽 性 菌27株 お

よび好 気 性 グラ ム陰 性 菌34株 にお い て最 小発 育 阻 止濃

度(以 下MIC)を 測 定 した 。測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に準 拠 し106CFU/m1に つ い て 行 な った2)。 対

照 薬 剤 と し てonoxacin,enoxacin,cefaclorお よ び

ampici11inを 用 い た。

2)家 兎 にお け る血 清.主 要 臓 器 ・口腔 組 織 内濃 度

体 重 約3kgの 空 腹Newzealand White Rabbitに

T-3262を150mg/kg経 口投 与 して経 時 的 に血 液 を採 取

し,1,2,4お よび8時 間 後 に脱 血 死 させ,主 要 臓 器 お

よ び 口 腔 諸 組 織 を 採 取 した 。 濃 度 測 定 はEsc加7ic〃a

coだKp株 を検 定 菌Heart Infusion Agarを 測 定 培 地

と した ペ ーパ ー デ ィス ク法 で,家 兎 血 清 お よびpH8.0

1/15Mリ ン酸 緩 衝 液 で 作 成 したT-3262検 量 線 に よ っ

て,そ れ ぞ れ の血 清 内 濃 度,組 織 内 濃 度 を 測 定 した 。

*〒650神 戸市 中央 区楠町7 -5-1
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3)ヒ トにおけ る血 清および 口腔組織 内濃度

昭和62年8月 よ り昭和62年11月 までに神戸大学

医学部附属病院歯科 口腔外科 を 受診 した 小手術患者31

名に対 し,T.3262150mgを 術前に投与 し,小 手術終了

直前 に組織採取お よび採血を行な った。血清 内濃度測定

は家兎の場合 と同様 に行い,家 兎血 清の代わ りに コンセ

ー ラを用 いた0口 腔組織 内濃度測定は液体 クロマ トグラ

フ ィー法で行な った。

2.臨 床的検討

1)対 象

昭和61年8月 か ら昭和62年6月 までの11ヶ 月間

に,神 戸大学医学部附属病院歯科 口腔外科を受診 した患

者 の うち,中 等度感染症14例 に本剤を投与 した。 その

内訳は年 齢19～60齢 の男性5例,女 性9例,計14症

例 で 診 断は 歯周組織炎4例,歯 冠周囲炎5例,顎 炎1

例 な らびに感染性嚢胞4例 であ った。

2)投 与方法

投与量は1日150mg分2朝 ・夕 投与群6例,1日

450mg分3投 与群8例 で ともに食後服用 と し,投 与 日

数 は,3～13日 で総投与量 は450～2250mgで あ った。

3)効 果判定基準

本剤 の効果判定基準には,口 腔 外科領域における抗生

物質の効 果判定基準検討委員会3)による 臨床評価表を用

いた(Table1)。 点数に よる判定 は,そ れぞれの症状を

点数化 し,判 定日の合計点数を投与開始時の合計点数で

除 して得 られ た 改善率を用い,そ の基準は,著 効(≦

0.30),有 効(>0.30か ら く0.70),無 効(≧0.70)と

した。主治医の効果判定は,著 効 有効 やや有効 無

効 の4段 階で行なった。 さらに薬剤効果に対す る主治医

の効果判定お よび安全性 を等価に加え,総 合的に有用性

を検討 した。

4)細 菌学的効果

閉鎖膿瘍 のあ る症例 では可及的 に検体 をTCSポ ータ

ーに採取 し,三 菱油化 メデ ィカルサ イエ ソス(株)に お

いて菌 の分離 同定お よびMICの 測定を行なった。

5)安 全性

副作用 につ いては,自 他覚症状 の出現 の有無を慎重に

検 討 し,投 与前後 に可能なか ぎ り臨床検査(血 液検査,

肝 機能検 査,腎 機能検査,尿 所 見,そ の他)を 実施し,

判定を行なった0

Table 1-1. Evaluation of effect and Criteria of evaluation3)

Evaluation of effect
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Table 1-2. Evaluation of effect and Criteria of evaluation3)

Criteria of evaluation

1. Body temperature :0 under 37•Ž

1 from 37•Ž to 37.5•Ž

2 from 37.5•Ž to 38•Ž

3 over 38•Ž

2. Fatigue :1 (-)
2 (+)

3. Anorexia :1 (-)
2 (+)

4. Redness (heat feeling):
a. intraoral : 0 (-)

2 Gingival redness in one or two teeth area.
4 Gingival redness in more than three teeth area or redness in the neighboring

tissues (buccal mucosa. floor of the mouth. etc.).

b. extraoral :0 (-)

1 Redness or heat feeling of the extraoral area.

2 Redness and heat feeling of the extraoral area.

5. Swelling:

a. intraoral :0 (-)

2 Gingival swelling of one or two teeth area.

4 Gingival swelling of more than three teeth area or swelling of the neighboring

tissues (buccal mucosa. floor of the mouth. etc.).

b. extraoral :0 (-)
1 Swelling of the extraoral area
2 Much swelling of the face

6. Induration :0 (-)

1 Induration palpable from the extraoral

2 Induration accompanied with the strained skin

7. Pain:

a. spontaneous pain :0 (-)

1 Spontaneous pain

2 Severe pain

b. swallowing pain :0 (-)
1 (+)

c. oppressive pain :0 (-)

1 (+)

8. Trismus : 0 Limitation of movement, more than 30 mm

1 Limitation. from 20 to 30mm

2 Limitation. from 10 to 20mm

3 Limitation. less than 10 mm

9. Findings of lymph nodes : 0 No swelling or swelling without pain

1 Swelling with mobility and oppressive pain

2 fixed swelling with oppressive pain

II. 成 績

1. 基 礎 的検 討

1) 抗 菌 力

Fig.1～8に 示す 結 果 が 得 られ た 。 本 剤 は 全 般 に 強 い

抗菌力 を示 し,特 にStreptococcus属 では 他 剤 に 比 較 し,

3～4管 優 れ た 成 績 で あ った 。 またStaphylococcus au-

reusお よびStaphyloごoccus epidermidisで はT-3262

に 次 い で低 いMICを 示 すoHoxacinに 比 較 して も2～

3管 さ らに低 いMICを 示 した 。 グ ラ ム陰 性 菌 に対 して

同 じ ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤 よ りも1～2管 さ ら に低

い値 で あ っ た。

2) 家 兎 に おけ る血 清 ・主 要 臓 器 ・口腔 組 織 内濃 度
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Inoculum size 106 CFU/ml

Fig.1. Susceptibility of Streptococcus sp. (11 strains).

Inoculum size 106 CFU/m1

Fig.2. Susceptibility of Staphylococcus aureus (12 strains).
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Inoculum size 106 CFU/ml

Fig.  3. Susceptibility of Staphylococcus epidermidis (4 strains).

Inoculum size 106 CFU/ml

Fig. 4. Susceptibility of Klebsiella sp. (6 strains).
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Inoculum size 106 CFU/ml

Fig. 5. Susceptibility of Enterobacter sp. (7 strains).

Inoculum size 106 CFU/mI

Fig. 6. Susceptibility of Escherichia coli (5 strains).
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Inoculum size 106 CFU/ml

Fig.7. Susceptibility of Acinetobacter sp.(4 strains).

Inoculum size 106 CFU ml

Fig. 8. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa (12 strains)
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Table 2. Serum and tissue concentrations of T-3262 after administration to

New Zealand White rabbits (150mg/kg, p.o., fasting)

Concentrations in serum and tissues: Bioassay paper disc method (Escherichicz coli Kp)

Table2に 血 清 ・主 要 臓 器 ・口腔 組 織 内濃 度 を 示 し

た。 本 剤 は 投 与3時 間 後 に3.2土0.7μg/mlの 測 定 点 中

最 高 値 を 示 し,以 降 漸 減 して い っ た。 主 要 臓 器 内 濃 度 で

は,腎 を 除 い て4時 間 後 に測 定 点 中 の 最 高値 を と り,血

清 と類 似 した 経時 的 移 行 パ タ ー ンを示 した が,血 清 よ り

数 倍 か ら十 数 倍 の移 行 を認 め た 。 口腔 組織 中,最 も移 行

が 良 好 であ った 顎 下 腺 で は6.2±0.8μg/g(1hr),8.9

±2.2μg/g(2hr),10.1±2,7μg/g(4hr)お よび6.8

土1.1μg/g(8hr),ま た,歯 肉 では2.9±0.3μg/g(1

hr),7.1±2.4μg/g(2hr),7.3±3.1μg/g(4hr)お

よび4.3±1.2μg/g(8hr)と す べ て の 時 間 で 血 清 の2

～3倍 の値 を 示 した。 最 も移 行 濃 度 の 低か っ た下 顎 骨 骨

髄 で も1.5±0.2μg/g(1hr),1.8±0.4μg/g(2hr),

2.2±0.3μg/g(4hr)お よび0.4±0.2μg/g(8hr)と

投 与 後4時 間 で は 対 血 清比 で0.9ま で上 昇 した。 下顎

骨 骨 髄 を除 くす べ て の 口腔 組 織 に お い て血 清以上 の移行

性 を示 し,経 時的 移行 パ タ ー ンは血 清 と類似 のものであ

っ た。

3)ヒ トに お け る血 清 お よび 口腔 組 織 内濃度

ヒ トに お け る150mg単 回 投 与 で はTable3に 示

す よ うに 血 清 レベ ル でcase19の1.14μg/ml(投 与後

165分)が 最 高 であ り,測 定 限 界 以下 の値 を示す検 体 も

あ った 。 測 定 した 口腔 組 織 の中 では 投 与 後180分 で採

取 したCase22の 歯 肉1.96μg/g(対 血 清比2,0)が
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最高値であ った。 口腔組織 内濃度 においても測定限界以

下の検体も散見でき,特 に投与後1時 間前後 に採取 した

検体によくみ られた。対血 清比 でみ る と採取時間 によ り

異なるが,1.0前 後 の検体 が多 く,最 高はCase1の 歯

肉(投 与後75分)対 血清比7.0で あ った。

2.臨 床成績

1)臨 床効果

臨床成績はTable4に 示す よ うに,1日150mg,分

2投 与を行なった6症 例では,臨 床効 果において有効以

上は6例 中1例(16.7%),総 合効 果において有効以上

6例 中3例(50%)で あった。有用 性においては有用以

上が6例 中3例(50%)で あ った。1日450mg,分3投

与を行なった8症 例では臨床効 果,総 合効果 とも有効 以

上が8例 中8例(100%)と 良好 であ り,有 用性 において

も全例が極めて有用 とい う結 果であった(Table5)。1

日150mg,450mg投 与群を併 わせ ると臨床効果 にお い

て有効以上14例 中9例(64.3%),総 合効果において有

効以上14例 中11例(78.6%),有 用性 において有用 以

上14例 中11例(78.6%)で あった。

2)細 菌学的効果

結果はTable4,5に 示 した様に投与前 に検体を採 取

できたのは11例 であ った。そ の うち菌同定可能 な症例

は8例 であ った。検出菌の内訳は Streptococcus 13株,

Neisseria 2株,  Veillonella 2株 Fusobacterium 2株,

Bacteroides 1株, Pseudomonas 1株,  Propionibacte-

rium1株Lactobacillus1株 計23株 であ った。8例

中6例 に菌消失,1例 に菌 減少,1例 に菌 交代が認 め ら

れた。

3)安 全性

副作用 は全例において認め られなか った。 また,臨 床

検査値異常は実施 した7例 中,検 索 しえた血液 検査,肝

機能検査ならびに腎機能検査上 に認め なか った。

III考 察

今回我々は当科臨床分離菌を用いて,T-3262,ofloxa-

cin,enoxacin,cefaclorお よびampicillinのMIC測

定を行ない比較検討 した ところT-3262は 検討を行なっ

たすべての薬剤 よ り優れた抗菌 力を示 した。 口腔 感染症

に高頻度に関与す るといわれてい るグラム陽性菌に対 し

てT-3262の 抗菌 力は 今回測定 した 菌 株す べてに対 し

0.39μg/ml以 下 の濃度で カパー し,同 系 薬剤ofloxacin

あるいはenoxacinよ り2～3管 優れた 結 果が 得 られ

た。また,グ ラム陰性菌 に対 しても0.78μg/mlの 濃度

です べ て のMICを カ パ ー で き,ofloxacinあ るいは

enoxacinよ り1～2管 優れ ていた。 一方,嫌 気性菌 は

口腔感染症 にお いて重要な位置を占めてい ることは諸家

か ら報告され ている4,5,6，7)が,他施設 の報告 によると本剤

の抗菌力は 嫌気性菌において も優れてお り1),今 回の我

々の結 果 と考え併 わせ ると口腔感 染症 におけ る起炎 菌に

対 してT-3262は 良好な臨床成 績を もた らせ ることが予

想できた。更 に,従 来の経 口剤 では抗菌 力が期 待で きな

か った グラム陰性菌,特 に Pseudomonas aeruginosa に

も優れ た抗菌 力を示す ことか ら,点 滴 投与対 象症例の一

部 が本剤 の適用 になる可 能性 も十分 に考え られ ることで

ある。

一方 家 兎を用 いた本 剤の血 液 レベルの移行性は投与

後8時 間 で も2.3±0.2μg/mlと 比較 的高い濃度が長時

間持続す るこ とが認 め られ た。 しか し,最 高血 中濃度 ま

でに投与後2～3時 間を要 す ることが予想 され,予 防投

与す る場合,そ の点 を考慮に入れ るべ きであろ うと思わ

れ る。家 兎 とい う動物特 異性,投 与 量等考慮に入れ る要

素は多々あ る ものの,今 回採取 したす べての 口腔 組織 で

は下 顎骨骨 髄を除いて血 清 よ りいずれの時間において も

高い移行 を示 し,口 腔感 染症,特 に軟 組織 感染症に対す

る本剤 の有用性 が示 唆 された。 しか し,も っとも移行 の

悪か った下顎骨骨髄 において も今回測定点中最高値を示

した投与後4時 間 では 対血 清比で0.9程 度 まで 上昇 し

た。 従って,本 剤 の広 い抗菌スペ ク トラムと強 い抗菌力

等併 わせ考 える と顎炎,特 に慢 性骨 髄炎等に も十分効果

が期待 しうることが予想で きた。

ヒ トに本剤150mg投 与 した ところ,1時 間前後 では

血 清 レベルでは測定限界以下 の症例や移行濃度の低 い症

例 が多か った。2時 間以上 にな ると血 清濃度は0.3μg/

m1以 上 になって くるが,今 回の症例ではCase19で 投

与後165分 に1.14μg/ml移 行 した のが最高 であ った。

歯肉 レベルで も同様に1時 間前後では測定限界以下 の症

例が多いが,や は り2時 間以降にな ると徐々に移行 して

いき,対 血 清比で1以 上にな る症例が多か った。 これは

本剤が家兎実験で も示 された ように 口腔 軟組織へ の移行

性が良行であ ることを裏づけ る結果 であ った。

最後に臨床的検討では,150mg分2投 与 で,有 効以

上の有効率が臨床効果で16.7%,総 合効 果で50%と 低

い ものであった。 歯性以外の 感染症を 除いた 歯周組織

炎,歯 冠周囲炎,顎 炎 の臨床効果 では33%,総 合効果

は67%と その有効率は良 くな る。 これは,症 例4,5

お よび6の 感染性嚢胞 ではす べての 臨床効果が 無 効 で

あ り,た とえ穿刺にて嚢胞内圧を減 じて も原病変が術後

性上 顎嚢胞 の よ うに大 きな疾患の場合,こ の投与量 では

奏効 しに くくな るもの と考え られた。す なわち,臨 床第

1相 試験データ8)によると空腹 時本剤75mg単 回投与 で

はせいぜい血清 レベルで投与1～2時 間後にCmax0.3

μg/ml,T1/2が3.6hrで あ ることか ら,た とえ血 清以

上の 口腔組織移行性,炎 症巣への移行性が良好 であ って
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Table 3. Serum and tissue concentration of T-3262 after administration to humans (150mg, p.o.)

Concentrations in serum: Bioassay paper disc method (Escherichia coli Kp)

Concentrations in tissues: HPLC assay Column: Nucleosil 10 C18 4 mmƒÓ•~25cm

Mobile phase: CH3CN-1 Mcitric acid.2Na-10%CH3SO3H•Et3N—H2O

(250:60: 100: 590)

Flow rate: 2.0 ml/min

Retention time 3.96min
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も,今 回検討 した抗菌力を考え併わせ ると150mg分2

投与では十分 な濃度が十分な時間感染巣に存在す るとは

いえない。更 には上顎洞 とい う解剖学的な要素 も考慮に

入れる必要があろ う。また症例3で は歯冠 周囲炎 お よび

扁桃膿瘍の併発例であ り,病 変が広範 囲であ ったこ とと

全身症状を伴 な う極 期であったため,無 効 であ った と考

えられた。以上 よ り,総 合的 に考 えてみ る と口腔感染症

におけ る投与量 としては150mg分2投 与 ではやや少 な

いのではないか との印象 を 受けた。 一 方 今 回 の450

mg分3投 与の結 果では,臨 床効果 にお いて全症例が有

効以上であ り,総 合効果 でも全例著効 であ った。有用 性

でも全例極めて有用 とい う良好 なものであ った。

ピリドンカルボ ン酸系薬剤は脳脊髄関門 を通過 しやす

く,中 枢神経系の障害が懸念 され るが,今 回我々は中枢

神経系の障害 も含めて臨床的に も,ま た検索 しえた臨床

検査値においても全例 で副作用を認めず,T-3262は 安

全性の高い薬剤であ るとの印象を受けた。

T-3262はofloxacin,norfloxacin等 と共にキ ノロン

系に属 し,い わゆ る旧世代の ピ リドンカルボ ン酸 と区別

してニューキ ノロソとい う呼称が定着 しつつあ る。本剤

も含めてニューキ ノロンは開発以降 まだ 日時 が浅 く,抗

菌活性,作 用機序,耐 性機序,体 内動態お よび安全性 な

どあ らゆ る方面での更 なる研究が必要 とされて いる。従

来我々は開発 された新 しい薬剤 に対 して基礎的検討 と し

て臨床分離菌に対す る抗菌九 家兎 を用いた 口腔組織移

行 ヒトにおけ る口腔組織移行,更 には臨床的検討 と し

て実際の臨床応用を もって評 して きた。本剤 も同様 の検

討を加えた ところ,以 上述べて きた よ うに強い抗菌力 と

良好な 口腔 組織移行性 よ り中等度以下の 口腔感染症 に有

効 であろ うことが示 唆 された。今後 本剤が 口腔感染症治

療 に大 きな前進 を もた らす ことが期 待 され る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON T-3262

IN ORAL SURGERY

KIMIO UTO, TAKASHI YOSHII, TAMOTSU OKUSHA, MASASHI TAGUCHI

KAORU NAKAO and KEIKICHI SHIMADA

Department of Oral Surgery (Director : Prof. K. SHIMADA),
School of Medicine, Kobe University

7-5-1 Kusunoki-cho, Chuo-ku, Kobe-shi 650, Japan

We conducted basic and clinical studies on T-3262 in the field of oral surgery, with the following

results.

1) The antibacterial activity of T-3262 was 2 to 3 dilutions superior to that of ofloxacin and

enoxacin against aerobic Gram-positive bacteria, 1 to 2 dilutions superior to that of ofloxacin and

enoxacin against aerobic Gram-negative bacteria.

2) Mean concentrations of T-3262 in serum after administration of 150 mg/kg to rabbits were

0.5•}0.1 ƒÊg/ml at 30 min, 1. 2•}0. 2 ƒÊg/ml at 60 min, 2. 2•}0.5 ƒÊg/ml at 90 min, 2. 3•}0. 6ƒÊg/ml at 120

min, 3. 2•}0. 7 penal at 180 min, 2. 4•}0. 6 ƒÊg/ml at 240 min and 2. 3•}0.2 ƒÊg/ml at 480 min. The con-

centrations oral tissues, except mandibular bone marrow, were all superior to those in serum. The

concentrations in oral tissues after administration of 150 mg seemed to depend on time after adminis-

tration and on individuals reaction. The ratio of concentration in gingiva to that in serum was 0.09

to 7.0.

3) A daily dose of 150 mg was administered to 6 patients with oral infections and the results by

the doctor's evaluation were good in 3 cases, fair in 1 and poor in 2, an overall efficacy rate of 50%.

A daily dose of 450 mg was administered to 8 patients with oral infection and the results by the

doctor's evaluation were all excellent, an overall efficacy rate of 100%.

4) No serious side effects were observed.

5) From these results, we consider that T-3262 is effective in the treatment of mild or moderate

infections in oral surgery.


