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Ceftriaxohe(CTRX)の 口腔組織 お よび唾液への

移行 と正常唾液細菌叢へ の影響
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セフエム系抗生物質 であるceftriaxone(CTRX)の 口腔領域感染症に対す る有用性の検 討のため

3名 のボランティ7に おけ る血 清中および唾液中移行濃度 と口腔外科手術症例 での口腔諸組織 内 へ

の移行濃度の測定 お よび正常唾液細菌叢への影 響を検討 した。

CTRX1g静 脈内投与後 の血 清中移行濃度の薬動力学的解析 ではcm脳:282.0μg/ml,T1/2(β):

乳79h,AUC:128a6μgh/ml,で あ るが唾液 移行濃度は最高でOl16μg/m1で あ り.測 定値 の過半

数は測定限界(<0.1)以 下が多か った。

本剤投与 による唾 液中細菌叢 の変動 は,生 理的要因による減少がみ られたが本剤 に よる影響 は 少

なか った。

顎骨,歯 肉,嚢 胞壁への移行は対血清比 でそれ ぞ れ13.5±3一3%,30.2±457%,25,1±a2%

であった。

Keywords:Ceftriaxone,唾 液 中移行,口 腔組織移行,唾 液 細菌叢

Ceftriaxone(CTRX)は,第3世 代の セフェム系注射

用抗菌剤であ り,抗 菌活性は好気性,嫌 気性の グラム陽

性菌からグラム陰性菌まで幅広 い抗菌活 性 を 有 し,ま

た,静 脈内投与 によ り高い血 中濃度 が得 られ,そ の半減

期は7～8時 間と従来のセ フェム系 の薬剤 の中では最 も

長い1.2)。

本剤はすでに,諸 外国お よび本邦 においてその臨床的

有用性は評価されてお り,口 腔領域 においても全国8施

設においての検討が行なわれ有用性 が示 されてい る3)。

今回,本 剤のよ うに長い半減期 を持 つ薬剤の血中,唾

液中および,口 腔組織への移行 と本剤投与 時の正常唾液

細菌叢への影響を検討 した。

I.対 象お よび方法

1.血 中,唾 液中移行濃度

健康成人 ボランテ ィア3名 に対 し本 剤1gを20ml

の生理食塩水で 溶解 し約5分 でゆ っく り静注 し,投 与

前,0.25, 0.5, 1,2, 4.6,8,12,24,36,48時 間後

に反対側肘静脈 より採血.お よび.自 然 流出唾液 を 各

3ml採 取 し,血 液,唾 液 は 遠心 分離(3,000rpm15

mih)後 の上清を試料 とした。濃度測定はE. coli NIHJ

JC2を 検定菌 とす るpaper disc法 にて行 ない,標 準液

は血清はCOhseraを,唾 液 は1/15M燐 酸緩衝液1(pH

7-2)を 使用 した。

2.唾 液中細菌叢 の分離同定 および薬剤感受性

濃度測定用唾液採取時 と同時間(2例 は投与前.0.5,

2,6,12,24の 各時間)に 唾液1mlを 嫌気ポーターに

採取 し,直 ちにパイオス微生物化学療法研究室へ移送 し

分離.定 量培 養,及 び感病性試験 を施行 した。

―唾液中常在菌の定量培養―

唾液0.5mlを 希釈液(ニ ッスイGAMブ イ ヨン)にて

10倍 希釈系列を作成 し後述の 培地上 に それ ぞれ100μl

滴 下 し塗抹 した。使用培地は好気性菌 はCLED medium

(OXOID)お よびチ ョコ レー ト五寒天培地(BBL)を,

嫌気性菌 にはEG寒 天培地(ニ ッスイ)を,ま た選択分

離 としてFusobacteriumに 変法FM培 地(ニ ッスィ)

をLactobacillusに はLBS modified agar (BBL

OXOID)を 用 いた。 なお,嫌 気性菌用培地 は嫌気的条

件下に保存 し,還 元処理 したものを使用 した。

培養 は好気性菌は常法通 り2～4日 間,嫌 気性菌 は嫌

気培養装置 内で35℃5～7日 間,微 好気性菌は炭酸 ガ

スふ卵器 内で3～5日 間行な った。

判定 お よび同定は平板培地上の集落形態,グ ラム染色

*板 橘区志村3 -30-1
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標 本の検鏡,好 気的条件 におけ る発青試験1お よび各種

生 化学的性状試験.さ らに必更に応 じ細菌 の代謝産物で

あ る揮発性脂肪酸のパター ンよ り同定を行 なった。

菌数測定は平板上の集落数 をマニュアル コロニーカウ

ンターMC707(メ デ ィコ社)で 測定 し唾液1m1中 の

菌 数 と した。

分離同定された細菌に対 して日本化学療法学会標準法

に基づ いて106CFU/mlお よび105CFU/m1に つ いて本

剤 のMICを 測定 した。

3.口 腔組織 内濃度

口腔外科手術症例20例 に術前本剤1gを20m1の

生理食塩水に溶解後,約5分 で静注 し,手 術時摘出組織

へ の移行性を検討 した。

得 られた組織は秤量後3～4倍 の1/15M燐 酸緩衝液

を加え,ホ モジナイズ後遠心分離 して得 られた上清を試

料 とし測定法は唾 液中濃度測定 と同方法 で行な った。

II.成 績

1)血 清中濃度は,得 られた実測値をtwocompart-

mehtOpenmodelに て薬動力学的 に解析 した。Fig.1,

Table1に 示す ように静注後速 やか に血中 よ り消失す る

が β-phaseに なると半減期 は 長 く な り48時 間にお

い ても1.22～2,15μg/m1検 出された。15分 実測値,

133～190μg/mlと 個人差はあるが,平 均値 の各パ ラメー

ターは,Cmax;282.0μg/ml,T1/2(α)0.15h,T1/2(β)

7.79h,AUC:1,289.6μg・h/mlで あ った。

同時に採取 した唾液中濃度 は最高値で0.16μg/mlで,

Fig. 1. Serum concentration of CTRX and

pharmacokinetic parameters

測定限界以下(<0.1)の 値が 多 く,薬 動力学的解析は

行 なえなか った。

2)投 与前後の 唾液中細菌叢の 変動はFig.2に,分

離菌の本剤 に対す るMICはTable2に 示す。各症例,

好気性菌8～9属,19～27菌 種,嫌 気性菌4～5属,

Table 1. Serum and saliva concentrations of CTRX after single administration to healthy volunteers

(CTRX 1g with 20m1 isotonic sodium chloride solution. i.v. 5min)
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9～11菌 種,計13属28～36菌 種が分離 され,菌 種菌

量共に 好気性菌が 優位にある。 菌種は 好気性菌 では,

Haemophillus, Corynebacterium, Capnocytophaga,

Neisseria,streptococcusが 多 く,嫌 気性菌 ではPepto-

streptococcus,bacteroides,fusobacteriumな どが多 く

み られた。菌量 は投与前は各 々106～6個 み られたが,そ

の後経時的に菌 量は減少 し10Mで 経過 し24時 間後に

はほぼ投与前の菌量 に回復 した。個 々の症例にっいては

各症例の個人差が著 しいため,好 気性菌,嫌 気性蓋,お

よび総菌数についての菌 量の 変動 を 各症例毎Fig.3に

示す。

No,1 Volunteerで は48時 間まで検討 したが,本 例

のみ投与前 に食事が されてお り,投 与前菌量は,2,77×

105と 他 の症例に比 し著 しく少 ない。その後 は48時 間

Volunteer No.1 Volunteer No.2 Volunteer No.3

Fig. 2. Changes of the salivary flora after administration of CTRX (1g,i.v.)

Volunteer No.1 Volunteer No.2 Volunteer No.3

Fig. 3. Changes of the salivary flora after administration of CTRX (1g,i.v.)
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後に3.52×108と 著 増 して お り,特 に嫌 気 性菌 の増 加 が

著明である。

No.2 Volunteerは 投 与 前 総 菌 量 は,7,7×106と 多 く,

その後暫 時減 少 し,翌 朝 に は422×108と ほぼ 投 与 前 レ

ベルに回復 した。

No.3Volunteerは 投 与 前 総 菌 量1.29×106が 暫 減 し,

6時 間で1.22×1.5に 減 少 した後,24時 間 後 に2.15×

107と なった。

これ ら分 離菌 の本剤 に対 す るMICはCapnocytopha-

gaやlactobacillusの 一 部 に耐 性 菌(25-50μg/ml)が

み られたが他は6.25μg/ml以 下 の良好な感受性 を示 し

た。

3)口 腔組織 内移行

口腔 領域疾息手術跡に得 られた組織内お よび血清中へ

の移行濃度 はTable3に 示す。

顎骨,歯 肉.嚢 胞盟,顎 下腺,上 顎洞粘膜,膿 につい

て検討 したが,症 例数 も少 な くパ ラツキが大 きいため薬

動力学的解析は行なえなか った。各組織 の対血清比は顎

骨;1.9～53.3(13.5±3.3)%,歯 肉113.1～38,3(30.2±

4.57)%嚢 胞壁;11.1～42.3(25.1±3,2)%で あ った。

Table 3. Concentrations of CTRX in serum and oral tissues (1g i.v.)

U: upper jaw, L: lower jaw, SMG: submandibular gland, T/S: tissue/serum
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III.考 察

現在 口腔領域感染症 よ りの検出菌 は グラム陽性球菌 が

最多であ り4},良 好 な抗菌力を示す 多 くの 内服抗菌剤が

市販され てい る。 しか し初期治療 が うま くいかず症状 が

進行 し,注 射用抗菌剤が必要 とな る場合 も多い。多 くの

注射用抗菌剤 は血中濃度 の維持や副作用軽減 のため11

日2～4回 の点滴静注が通常行なわれ,全 身状態 のさほ

ど悪 くない患 者でも入院加療が必要な場合があ り経済的

負担 も大 きか った。本剤は1日1回 の静脈内投与 で長時

間にわた り高い血 中濃度が維持 され,外 来での抗菌剤 の

経静脈的投与に よる 治療が 可能 と なった重～3,5～7)。しか

し,抗 菌力が強 く,高 い血中,組 織 内濃度の得 られる薬

剤は乱用すれば耐性菌が 出現 した り,菌 交代す る危険性

も高 く,口 腔領域 では黒 毛舌等 の副作用 も日常診療で経

験す ることである。そ こで本剤使用時におけ る血中,唾

液 中濃度 と,口 腔常在細菌叢の1つ であ る唾液細菌叢へ

の影響を 検討 した。3名 の ボ ランテ ィアにおけ る1g

静注時の体 内動態は平均値パ ラメーターでCm脳:282.0

μg/ml,T1/2:7.79h,AUC:1,289.6μg・h/m1,と 諸

家1,2,51の報告 と同様であ り48時 間後において も1.78±

0.3μg/mlの 血中移行濃度がみ られたが唾液中へは最高

でも0.16μglm1で,検 出値の過半数が測定限界以下 と

非常 に低い値 であ りZHOU51やASCALONE6)の 報 告 と

一 致す る
。

佐 々木 ら3,はNZW家 兎において本剤33mg/kgを1

時間の点滴静注 し,そ の口腔組織 内濃度を検討 している

が,唾 液腺 では ピー ク値 の対血 清比 で 顎下腺41%,耳

下腺77%と 良好な移行 を しめ している。また,今 回行

なった ヒ ト顎下腺への 移行 において も11.6%,23.3%

と良好な移行がみ られてお り,こ の ような成績か ら唾液

へ の移行 もよいのではないか と予想 したのであるが,実

際 は混合唾液 の成績 ではあるが極小量の唾液中移行がみ

られ るに過 ぎず,こ の原因は唾液腺 における膜透過性に

問題が あると考え られ る。 この膜透過性に関 しては,サ

ルフ ァ剤や フェニ トイ ン等において単純拡散の考 えに基

づ き唾液 中移行濃度が 測定 されてお り6～10),著者 ら川 も

マクロライ ド系新薬 であるTE-031(clarithromycin)に

おいて も血 中濃度 と類 似 した唾液中移行 を示 し膜透過性

の良い条件に物理化学的性状が合 うことを確認 した。 こ

の条件 は1)脂 溶性であ ること2)塩 基性 であ ること3)

pKaが 高 い こと4)蛋 白結合 率が低 いことであるが,本

剤 は1)水 溶性2)pH:6.8(10%水 溶液)3)pKa:

1.72～4.344)蛋 白質結合率80～100%と 唾液への移行

が低 い条件がそろ っている11。ベ ニシリンでは 能動輸送

に よ り移行す ると言われ ているが本剤 の唾液移行濃度の

低さはその可能性 も低 い12)。

この様に本剤の唾 液中への 移 行は非常 に低いがFig,

2,3に 示 すよ うに各症例 とも 本剤投与後 よ り唾液中の

細菌敬は著明に減少 し,そ の後徐 々に増加 し24時 聞後

にはほぼ投与前 の細菌数に もどるとい うパターンをとっ

てい る。唾液 中総細菌数 の変動はほぼ好気性菌の変動に

一致 してお り,本 剤 のこれ ら分離菌に対す るMICは 良

好 であるが,唾 液中への移行濃度はそのM1Cに も達 し

ないこ とが多い。そ こで,抗 菌剤以外の唾液中細菌数減

少の要因は著者 ら11)がTE-031の 唾液細菌叢への影響に

おいて,薬 剤 の作用以上 に生理的要因がその主要因であ

ろ うと述ぺた。今回の実験 も早朝起床直後 より開始され

た実験 であ り,生 理的お よび物理的要因が強 く関与 して

いると思われ る。症例1は 批 与前 より他症例に比 し細菌

数が少な くそのため減少率 も小さいが本症例は投与前に

食事 をしてお り食 事による 物理的要因を示す もので あ

る。以後の食事は全例 とも.2,4,6,12時 間の検体採

取後 に行なわれ食事 の影響 はない と思われ る。 口腔内常

在菌 の1日 の生理 的な変動 は川名13,や堀川14}は早 朝 起

床時 に最 も多 く,食 事後減 少 し抗生剤を使用 して も数時

間で もとに戻 ると述ぺている。今回 の変動も口腔内にお

ける 自浄作用 による生理的な要 因 と食事,飲 水な どによ

る物理 的な要 因によるもの と思われ るが,唾 液細菌叢の

主な由来は舌 背の細菌叢 に発す ると言われてお り臥田,

本剤 は家兎では舌82%,歯 肉87%と 対血清比で高い移

行がみ られてお り8,,唾 液細菌叢を作 り出す 各組織の細

菌叢に影響を与えた結果,菌 の増殖を抑制 した とも考え

られ る。臨床におげる副作用 としての 口腔症状は佐 々木

ら3,は99例 中軽度の舌炎が1例 で,ま た新薬 シンポジ

ウム1)での1,154例 において も"口 腔内の しびれ が1

例み られ たのみ で黒毛舌等の歯交代現象 による副作用の

報告はない。

ヒ トにおけ る本剤1g静 注時 の口腔組織へ の移行につ

いて山下 ら7⊃は組織 内最高濃度到達時間におけ る対血清

濃 度比は歯 肉31.9%(0-72時 間)骨16.2%(0.93時

間)嚢 胞壁49.5%(2.04時 間)と 述ぺているが,ピ ー

ク到達時間に 関 して は 佐 々木 ら3)は動物実験 で33mg/

kg1時 間点滴静注ではあるが 歯 肉や顎骨 の ピー ク時間

は投与終了時にある と述 ぺてお り,ヒ トにおける我 々の

検索 では投与後短時間のデー タが少 なくバ ラツキが大き

いため薬 動力学的解析はで きなか った。本剤は半減期が

長 く蛋 白結合率 も高 いが 口腔組織への移行が血中濃度に

比 し,著 しく遅れ る とは考え難 く,投 与初期 におけるデ

ータの集積,解 析が必要 と考 える。対血清濃度比は我々

の成績 では歯 肉29.12%,顎 骨12.89%,嚢 胞壁2466

%で あ り歯 肉,顎 骨はほぼ 同程度 であるが 嚢胞壁は約

半分 の移行比 であった。 しか し,傾 向 としては時間の経



VOL. 37 NO.5
CTRXの 組織移行と唾液細菌叢への影響

597

過 と共に対 血 清 比 も高 くな る傾 向 に あ るが 血 清 濃 度 を 上

回ることはな い。

他 の注射 用 抗菌 剤 の ヒ ト口腔 組 織 へ の移 行 濃 度 との比

較検討 ではaspcoxillin:1gi.v,;歯 肉333%,骨:14.9

%,嚢 胞壁:34.9%(投 与 後30分)一 神 谷15)-,cefo-

tetan:2gi.v,;歯 肉:62.6%,歯 槽 骨:14.5%,皮 質

骨:10.4%(ピ ー ク時)-野 村16)-,ceftizoxime:2g

i.v.;顎 骨:約10%-久 保17)-,10～20%-小 若18)-,

1g1h.d.i.v.;歯 肉:27%,顎 骨:16%(点 滴 終 了

時;組 織 内 濃 度/血 中 濃 度)-津 島 監9)-.cefbuperazo-

ne:1g1hd.i.v.;歯 肉:52%,顎 骨:12%(1h)-著

者20)-こ の よ うに本 剤 を 含 め 注射 用cephem剤 の ヒ ト

口腔組織へ の移 行 は 採 取検 体 の統 一 性 が 得 られ ず パ ラ ッ

キが大 きいが,各 報 告 の対 血 清 比 で み る と投 与量,投 与

時間にかかわ らず歯 肉25～60%,顎 骨10～20%と 歯 肉

は顎骨の2～3倍 の移 行 が あ る よ うで あ る。 嚢 胞 壁 に関

しては病 巣 で あ るた め部 位 や 嚢 胞 壁 の 状態,炎 症 の程 度

によりかな り異 な る こ とが 考 え られ る た め比 較 し難 い。

動物実 験 では,佐 々木 ら3)は前 述 の よ うに 家 兎 に お い

て本剤33mglkgの1時 間 点 滴 静 注 で ピー ク時 の対 血 清

比は舌:82%,歯 肉:87%,下 顎 骨:45%と ヒ トを 上 回

る移行がみ られ て い る。 この投 与 量 は60kgの 体 重 に換

算す ると約2gと な り今 回 の投 与 量 の2倍 量 を投 与 した

ことに な り,動 物 種 差 もあ るが 比 較 的 再 現 性 の あ る安 定

した値が 得 られ る動 物 実 験結 果 で あ る こ とを 考 慮 す れ ば

投与量 を多 く,長 く持 続 させ る こ とに よ り組 織 内 移行 率

も高 くで きる と思 わ れ る。

この様 に本剤 は高 い 血 中移 行 濃 度 と 長 い 半 減期 を 持

ち,口 腔 組織 へ も充分 な移 行 が み られ る反 面,唾 液 へ の

移行 は非 常 に低 く 口腔 正 常 細 菌 叢 へ の 影 響 は 少 な い薬 剤

であ り,口 腔 領 域 感染 症 に対 しては1日1回 の瀞 脈 内投

与 で充分 な効 果 が期 待 で き る。 従 来 ま で抗 菌 剤 の静 脈 内

投与のた め入 院 の 必要 で あ った 患 者 に対 して も外 来 での

加療がで き る よ うにな り経 済 的 に も患 者 負担 を軽 減 す る

ことがで き る薬 剤 であ る。
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Ceftriaxone (CTRX) was administered at a single 1.0g dose by intravenous injection to investigate

its usefulness, concentration in serum, saliva and oral tissues, and effect on the normal human salivary

flora.

The following results were obtained,

1. The pharmocokinetic parameters in serum in three healthy volunteers were: a peak concentra-

tion of 282ƒÊg/ml; an elimination half-life of 7.79h; an area under the concentration curve of 1289.6

μg・h/ml.

2. The highest concentration in saliva in three healthy volunteers was 0.16 ƒÊg/mI, but the drug was

not detected in the majority of saliva samples. Very little change was observed in the number of

microorganisms in the saliva after administration of CTRX.

3. Concentrations of CTRX in maxillary bone, gum and cyst wall in 20 patients were 13.5•}3.3%.

30.2•}4.57%, and 25.1•}3.2% each of the serum value.


