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New quinolone系 抗菌剤の唾液 中移行に関する研究

椎 木 一 雄

総合磐城共立病院歯科口腔外科*

(昭和63年11月9日 受付)

New quinolone系 抗菌剤,4剤(OFLX, ENX,NY-198, T-3262)の 唾 液中濃度を測定 し,

口腔領域の感染症治療における有用性ならびにTDMへ の応用について検討した。

New quinolone系 抗菌剤は各薬剤間に差はあるものの,唾 液中に測定可能な高い濃度力;得られ,

血中濃度とパラレルな濃度推移を示した。この結果は今までの抗菌剤 とは異なる本剤の特徴であり,

chemoprophylaxigと しての有用性を評価し得るものであった。 また,唾 液中濃度と血中濃度間に

は強い相関関係が得られ,本 剤は唾液中濃度から血中濃度を推測することの可能な薬剤であると考

えられた。
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著者は数年前より抗菌剤の体内濃度モニターとして患

者に苦痛を与えず,頻 回の採取が容易である唾液中濃度

から血中濃度を推定することが可能であるかの検討を行

なってきた。その結果,薬 剤の種類によっては唾液中に

高濃度の移行が認められ,両 者に強い相関性があること

が判った1～4)。また,口 腔領域の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

わけではなく,薬 剤の唾液への高濃度の移行は常在菌叢

に対する悪影響などを懸念する意見もある。 しかし,箸

者は口腔内における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。

現在,経 口用抗菌剤として,口 腔領域の感染症にも高

い有効性の認められているnew quinolone系 抗菌剤の

4剤 について唾液中濃度を測定し,血 清中濃度と比較検

討 した。

I. 実 験 方 法

健康 成 人5名 にofloxacin(OFLX), enoxacin

(ENX),NY-198の200mgな らびにT-3262の150

mgを 水150mlと ともに単回経口投与 し,投 与後30

分,1, 2, 3, 4,(5), 6, 8お よび10時 間に血液およ

び唾液を採取 した。なお服用は空服時とし,服 用後は2

時間以上経過 してから食事を摂ることとした。血液は肘

静脈から静脈血を採取後,直 ちに3,000rpm10分 間遠

心分離 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

して得 られた上澄を試料 とした。 濃度測定はbioassay

に よ り,培 地 はMuller-Himon agar(Difoo)を 用 い,

OFLX, ENX, T-3262はE.coli KP株,NY-198は

E.coli NIHJ JC2株 を 検 定 菌 とす るpaper disc me-

thodで 行 な った 。方法 は1濃 度 あた り5個 の直 径8mm

thick paper discを 用 い,阻 止 円 直 径 の数 値 をpefso-

nal computerを 用 い て 直 交 多項 回帰 分 析 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metha-

nolで 溶 解 後,血 清 用 標 準液 はconseraを,唾 液 用標準

液 は1/15M PBS(pH7.2)を 用 い て希 釈,調 整 した。

II. 実 験 結 果

OFLX,ENX,NY-198,T-3262の 血 清,唾 液中濃

度 をTables 1～4に 示 した。

OFLX投 与 後 の 血 清中 濃 度 は1～3時 間 で 最高濃度

の2.16～3.77μg/mlに 達 した 後,漸 減 し,10時 間 まで

測 定 可 能 な濃 度(測 定 限 界0.05μg/ml)を 維 持 し て い

た 。 唾 液 中 濃 度 は1～3時 間 で 最 高濃 度 の2,63～285

μg/mlに 達 し,以 後 ゆ るやか に減 少 した が,そ の濃 度推

移 は血 清 中濃 度 と類 似 してい た 。5例 の平 均 値 では血清

中濃 度 は1時 間 で2.57μg/mlの 最高 濃 度 を示 し,10時

間 後 に も0.47μg/mlの 濃 度 を 維 持 して いた 。唾 液中濃

度 は2時 間 で2.31μg/mlの 最 高 濃度 を示 し,10時 間後

に も0.33μg/mlの 濃 度 が 得 られ た。 最 高濃 度 な らび に

各 時 間 毎 の対 血 清比 はそ れ ぞ れ0.90,0.90で あ った。

ENX投 与 後 の血 清 中濃 度 は1～2時 間 で最 高濃 度の

0.82～1.40μg/mlに 達 し,6～10時 間 ま で測 定可能 な濃

度(測 定 限 界0.10μg/ml)を 維 持 して いた 。唾 液 中濃度

* 福島県いわき市内郷御厩町久世原16
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Table 1. Serum and salivary concentrations of ofloxacin in male healthy volunteers
(200mg p. o. before meal)

*

 Concentration (ƒÊg/ml)

Table 2, Serum and salivary concentrations of enoxacin in male healthy volunteers

(200mg p. o. before meal)

*
 Concentration (ƒÊg/ml) ND: not detected

は1～2時 間で最高濃度の0.74～1.70μg/mlに 達 し,

両者の濃度推移は類似 していた。平均値では血清中濃度

は1時 間で1.0μg/mlの 最高濃度を示 し,唾 液中濃度

は1時 間で1.05μg/mlの 最高濃度を示 し,両 者は同程

度の濃度ならびに類似の濃度推移を示 した。最高濃度な

らびに各時間毎の対血清比はそれぞれ1.05,0.97で あ

った。

NY-198投 与後の血清中濃度は1～2時 間で最高濃度
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Table 3. Serum and salivary concentrations of NY-198 in male healthy volunteers
(200mg p. o. before meal)

*
 Concentration (ƒÊg/ml)

Table 4. Serum and salivary concentrations of T-3262 in.male healthy volunteers
(150mg p. o. before meal)

*
 Concentration (ƒÊg/ml) ND: not detected

1.13～1.85μg/mlに 達 し,以 後漸減 したが,6時 間でピ

ーク時の約56% ,10時 間後でも約35%の 濃度(測 定

限界0.05μg/ml)が 得 られ,比 較的長い血中持続時間

を示した。 唾液中濃度は1～2時 間で最高濃度0.71～

1.15μg/mlに 達 し,や や血清中濃度を下回るが,や はり

10時 間後にもピーク時の約45%と 比較的高い濃度を維

持 していた。 平均値では血清中濃度は2時 間で最高濃

度1.40μg/mlを 示 し,唾 液中濃度は2時 間で最高濃度
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0.99μg/mlを 示 した。最高濃度ならびに各時間毎の対血

清比はそれぞれ0.71,0.74で あ った。

T-3262投 与後の血清中濃度は2～4時 間で最高濃度

0.60～1.01μg/mlに 達 し,以 後ゆるやかに減少し,8時

間まで測定可能な濃度(測 定限界0.05μg/ml)を 維持し

ていた。唾液中濃度は血清と同様2～4時 間で最高濃度

0.28～0.34μg/mlに 達 し,類 似の濃度推移を描いて滅少

した。平均値では血清中濃度は3時 間で最高濃度0.76

μg/mlを示 し、唾液中濃度は3時 間で最高濃度0.30μg/

mlを 示 した。最高濃度ならびに各時間毎の対血清比は

それぞれ0.50,0.60で あ った。

III. 考 察

(1) 口腔領域感染症治療における抗菌剤の唾液中移

行の意義

口腔領域の感染巣から検出される菌は口腔内常在菌が

大部分を占めてお り5,6,,感染経路は う窩を経由して根尖

から,あ るいは歯頸部歯肉の盲嚢から7)のことが 多い。

口腔内における唾液は常に粘膜を覆ってお り,唾 液中に

有効濃度の薬剤が存在することはchemoprophylaxisの

意味からは高い有用性が期待できる。 しか しながら感染

巣においては薬剤の移行は血液あるいは体液を介するも

のが大部分で,表 層からの移行は少ないものと考えら

れ,唾 液腺の感染症を除くと,そ の治療的意義は低い。

Fig. 1. Simulated serum and salivary concentra-
tions of ofloxacin (200 mg, p. o. n=5)

Fig. 2. Simulated serum and salivary concentra-

tions of enoxacin (200 mg, p. o. n=5)

NeW quindlone系 抗 菌 剤 の 血 清 お よび 唾 液 中濃 度 測

定 結 果 をTable1に 示 した が,こ の実 測値 よ り薬 動 力 学

的Parameterを 求 め,moment解 析(MRT:平 均 体 内

停 滞時 間,VRT:体 内 停 滞 時間 変 動)を 試 みた 。 こ の解

析 に はNEC 9801 personal computerを 用 い,井 本 の

programing modelを 使 用 した6～11)。グ ラフはvolunteer

5名 の平 均 実 測値 か ら求 め られ た 薬 動 力学 的parameter

に よ り描 い たsimulation curve,数 値 は解 析 の評 価 で あ

る(Figs.1～4,Table5)。

各 薬 剤 間 に お け る唾 液 中 濃 度 の 比 較 では7m脳 は

OFLX,ENX,NY-198の3剤 が1.3～1,6hの 間 に分

布 して い るの に対 し,T-3262は2.7hと 遅 れ る 傾 向 を

示 した。T1/2はNY-198が 他 の4剤 と比 較 して延 長 し

て いた。 これ ら の唾 液 中 濃度 の推 移 は 各 薬剤 とも血 清 中

濃 度 の推 移 に一 致 した もの で あ った 。Cmaxの 比 較 では

OFLXが2.45μg/mlと 最 も高 く,次 い でENX,NY-

198,T-3262の 順 で,投 与 量 に差 が あ る もの のT-3262

の濃 度 が 低 か った 。各薬 剤 のCmaxの 対 血 清比 はOFLX

が0.90, ENXが1.16, NY-198が0.70, T-3262が

0.43と,OFLX,ENX,NY-198は 血 清 中 濃 度 と 同 程

度 の値 を 示 した がT-3262は 唾 液 中へ の移 行 性 が低 か っ

た 。AUC(濃 度 曲線 下 面 積)の 比較 で はOFLXが13.0

μg・h/mlと 最 も大 き く,次 い でNY-198,ENX,T-3262

Fig. 3. Simulated serum and salivary concentra-
tions of NY-198 (200 mg, p. o. n=5)

Fig. 4. Simulated serum and salivary concentra-
tions of T-3262 (150 mg, p. o. n=5)
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Table 5. Characteristics of new quinolones

Table 6. Coefficient of correlation between serum and salivary concentrations

の順であった。 各薬剤の対血清比はOFLXが0.92,

ENXが1.0,NY-198が0,81,T-3262が0.51で あ

り,Cmaxと 同様T-3262が 低値を示 した。Moment解

析 にお け るMRTで は,OFLXが4.30h,ENXが

3.34h,NY-198が10.43h,T-3262が4.94hと,

0肌X,ENX,T-3262は 同程度であったが,NY-198

においてMRTが 大 きく,本 剤の停滞時間が長いことが

示された。

New quinolone系 抗菌剤は薬剤間に若干の差はある

ものの他系統の 薬剤に比較して4,,高 い唾液中濃度を示

し,OFLX,ENXで は血清中濃度と同程度,NY-198

では78%,T-3262で は56%の 値が得られ,し かも唾

液中濃度は血清中濃度 とパラレルな濃度推移を示した。

この結果は今までの抗菌剤とは 異なる本剤の 特徴であ

り,chemoprophylaxisと しての有用性を評価しうるも

のであった。

(2) TDMに おける唾液中濃度の意義

TDM(therapeutic drug monitoring)と は薬物療法

を安全かつ有効に行なうため,個 々の療法中に実施する

生体内薬物濃度モニタ リングで,種 々の病態下にある患

者に対 して,適 切な薬物療法を行なうための投与計画法

である。従来,TDMは 副作用発現を知る目的で行なわ

れているが,我 々が臨床で多 く使用する経 口剤において

も病態の影響,薬 物の吸収,代 謝,排 泄能の個人差など

によって生体内の薬物濃度は著しく異なり,そ のことが

臨床効果に影響を及ぼしていると予想されることから,

TDMの 観 念がtherapeutic levdの 段階でも必要であ

ると考えている。TDMは 血中濃度の推移を指標とする

が,血 中濃度の測定は経時的に頻回の採血を必要とする

ため,患 者に苦痛を強いることになり困難が伴う。そこ

で採取が容易な唾液中濃度を測定することによって,血

中濃度を推測することが可能であるか,両 者の相関性に

ついて検討 した。

血清中濃度と唾液中濃度の相関関係を統計学的に検討

するため,両 者の相関係数を求めた。Table6は 各薬剤

の相関係数である。なお相関係数を求めるに際 して測定

限界以下の値を有するポイン トはnに 加えなかった。

OFLXは 相関係数0.76と 強 い相関を示 し 回帰式は

決定係数0.58に おいてy=0.39+0.78xで,母 集団に

おいても95%の 信頼度で0.60～0.86の 間に母相関係

数があると推定 された。ENXは 相関係数0.90と 強い

相関を示 し,回 帰式は決定係数0.81に おいてy=0.16

+0.70xで,母 集団においても95%の 信頼度で0.80～

0.95の 間 に母相関係数が あると推定された。NY-1%

は相関係数0.60の 相関を示 し,回 帰式は決定係数0.36

においてy=0.35+0.81xで,母 集団においても95%

の信 頼度で0.35～0.77の 間に母相関係数があると推定

された。T-3262は 相関係数0.94と4薬 剤のうち最も

強い相関を示 し,回 帰式は決定係数0.87に おいてy=

-0 .11+2.64xで,母 集団においても95%の 信頼度で
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0,87～0,97の 間 に母相関係数があると推定された。 以

上の成績よりnew quinolone束 抗 歯 剤 はpenicillin

剤,cepbem剤,macrolide剤 に比較 して4)唾液中に測定

可能な高い濃度が得られること,唾 液中濃慶と血中濃度

に強い相関が得られることなどから.薬 剤の唾液中濃度

から血中濃度を推測することの可能な薬剤であると結論

した。

本論文は15th International Congress of Chemothe-

rapyお よび第36回 日本化学療法学会総会において報告

した。
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PENETRATION OF NEW QUINOLONES INTO SALIVA

KAZUO SIMIKI

Department of Dentistry and Oral Surgery, Iwaki General Hospital, 16 Kusehara
Mimaya-cho, Uchigou, Iwaki-shi, Fukushima 973, Japan

We assayed the salivary concentrations of new quinolone derivatives (OFLX, ENX, NY-198 and T-
3262) to evaluate the usefulness of these drugs in the treatment of oral infections and the feasibility
of this assay for therapeutic drug monitoring. The new quinolone preparations were detected in the
salivary samples at sufficiently high concentrations, though different for each of the drugs measured.
The salivary concentrations changed parallel to the blood concentrations, which is characteristic of
these drugs, unlike other antimicrobial agents. Our findings affirm the usefulness of the new quino-
lones in chemoprophylaxis of oral infections. Furthermore, estimation of the blood concentration
from the salivary concentration was considered possible, since there was a close correlation between
the two.


