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Cefuroxime axetil (CXM-AX)の 歯科 口腔 外科領 域に おけ る 有用性 を検 討す る目的 で,基

礎 的お よび臨 床的 検討 を行っ た。本剤 の抗 菌力 を,当 教 室保 存臨床 分離 菌74株 につ いて調べ た

結 果,グ ラム陽性 菌(30株)に 対 しては,ampicillin (ABPC)よ り劣 るが,cefaclor (CCL),

cefteram (CFTM)よ りや や優 れ た抗 菌 力 を,グ ラム陰性 菌(44株)に 対 して しは,CFTMよ

り劣 るが,CCL,ABPC,と 同 等の 抗菌 力 を示 した。 ヒ トの 口腔 組織 へ の 移行 に 関 す る検 討

で,抜 歯 創 には末梢 静脈 血 と同等 の良 好 な移 行性 が認 め られ,歯 肉 では ピー ク時 に対血 清比 で

0.41±0,12で あ り,他 の 経 口抗 菌剤 と比 較 して同 等 も し くはや や上 回 る移 行性 を有 して いた。臨

床的 検討 で,歯 周 組織 炎12例,顎 炎2例 に 用 いた結果,主 治医 判定 で は有効 以 上の 症例 が10

例,有 効率71.4%で,点 数 判定 では,そ れ ぞれ9例,64.3%の 有 効率 が得 られ た.副 作 用は1

例 に軟便 を認 め たが,軽 度 な もの であ っ た。 以上 の こ とよ り本剤 は歯科 口腔外 科領 域の 中等度

以下 の感染 症 治療 に安全 で有 用性 の高 い抗菌 剤 であ る とい え る、
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Cefuroxime axetil (CXM-AX)は,注 射 用 セ フ ァ ロス

ポ リン系抗 菌 剤cefuroxime (CXM)を1-acetoxyethyl

ester誘 導 体 と し,経 口吸 収 を可 能 と した 抗 菌 剤 で あ る。

CXM-AXは それ 自体 抗 菌 作用 は な く,服 用 後,腸 管壁 で脱

エス テル化 され てCXMと して吸収 され,抗 菌 作 用 を発 揮

す るが,吸 収 は 食後 の 服 用 で よ り良 好 であ る特 徴 を もつ1)。

抗菌 活性 の本 体 で あ るCXMは,従 来の 経 口抗 菌 剤 に 比べ,

β-ラ クタマ ー ゼ に安 定 であ り,グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰性

菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示す こ とに よ り,こ れ

まで期待 で きな か った 耐性 菌 に 対 して も強 い 抗 菌 作 用 を有

す る と報 告 され てお り2),ま た,そ の 臨床 的 有 用性 につ い て

も,す でに 各科 にお い て高 い評 価 を受 け て い る1)。

今 回我 々 は,本 剤 の 口腔 外 科 領域 に お け る有 用性 を検 討

す る 目的 で,基 礎 的検 討 と して,当 科 臨 床分 離 菌 に対 す る

CXMの 抗 菌 力 また,抜 歯 創 お よび 歯 肉 へ の移 行 濃度 の 測

定,さ らに臨 床 的 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 に検 討 した の で その概 要 を報告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.方 法 お よ び 対 象

1)抗 菌 力

1987年11月 ～1990年2月 に 得 られ た,当 教 室 保 存

の 口腔 外 科 領 域 に お け る 臨 床 分 離 株74株 (Streptococ-

cus sp.9 株, Staphylococcus aureus 13株, Staphylococ-

cus epidermidis 8株, Kleわsiella sp. 7株, Escherichia

coli 4株, Acinetobacter sp.4株, Enterobacter sp.8

株, Pseudomonas aeruginosa 21株)に 対 す るMICを

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 準 じ た 平 板 希 釈 法 に よ り

測 定 した 。接 種 菌 量 は106cfu/mlと し,対 照 薬 剤 と して

cefaclor (CCL), cefteram (CFTM), ampicillin

(ABPC)を 使 用 し た。

2)ヒ トに お け る血 清,抜 歯 創 お よ び 歯 肉 濃 度

対 象 は,1989年1月 ～11月 ま で に,神 戸 大 学 医 学 部

附 属 病 院 歯 科 口 腔 外 科 お よ び 関 連 施 設 を 訪 れ た 外 来 患

者 の う ち,抜 歯 を必 要 とす る40症 例 で あ っ た(Table

1)。 そ の 内 訳 は,年 齢17～83歳(平 均 年 齢54.9歳),

*神 戸市中央 区楠町7-5-1



1194 CHEMOTHERAPY DEC. 1990

Table 11. Seium and tissue concentration of cetuioxnne axetil after administration to humans

(250mg p.o,non fasting)

*

Tooth extraction wound
** Peripheral vein whole blood

CXM: cefuroxime
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Table 12 Serum and tissue conccntratiuli of ccfunixime after adminisiration to humans

(250mg p.o.,non fasting)

* Tooth extraction wound
**

 Peripheral vein whole blood

CXM:  cefuroxime

体重34～89kg(平 均 体 重54.4kg)の 男性25例,女

性15例 で,い ずれ も健康 成 人で あ った。

疾 患別 内訳 は,齲 蝕 に よる残根 が17症 例,辺 縁 性 歯

周組織 炎が8症 例,根 尖性 歯 周組織 炎 が5症 例,歯 根

嚢 胞が5症 例,埋 伏 智歯 が4症 例,腐 骨 形成 の ため抜

歯 と腐骨 除 去 を行 った1症 例 の計40症 例 であ った。

患者 にあ らか じめ,CXM-AX 250mgを 食後経 口投

与 し,30分 ～8時 間後 に抜歯 を行 った。 抜歯 直後 に,

唾液 の混 入 を避 け 充分 防 湿 を行 った うえ,抜 歯 創 内に

貯留 した血液 を8mm thickのpaper discに 採 取 した

(抜歯 創disc)。 また,抜 歯 とともに,歯 肉切 除 を必 要

とす る症例 につ い ては歯 肉 も採 取 した。 同時 に,末 梢

静脈 よ り採 血 を行 い,そ の一 部 を同様 のpaper discに

採 取 し(末 梢 全 血disc),残 りを遠 心 分 離,血 清 を得
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た.採 取 し た 検 体 は た だ ちに 冷 凍 し,測 定 時 ま で保 有

した.

血 清 お よ び 血 液(抜 歯 創,末 梢 全 血disc)中CXM濃

度 は,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,ク

エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を1%加 え た 普通 寒 大培 地(Difco ,

pH 6.5)を 検 定 川 培 地 とす る 薄 層 デ ィ ス ク法 に よ り測

定 した 。

歯 肉 は1/20Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH 6.0)で4倍 希

釈, Polytron(ス イ ス ・キ ネ マ チ カ 杜 製)に よ りホ モ

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 1. Susceptibility of Streptococcus sp. (9
strains)

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus (13
strains)

ジ ナ イ ズ し,3,000r.p.m./m15分 間 遠 心 分 離 後 の 上 清

を 測 定 し た.ま た 組 織 内CXM濃 度 は, Streptococcus

pyogenes II D697を 検 定 菌 と し,5%羊 血 液 加HI

Agar(栄 研)を 検 定 用 培 地 と する 重 層 法 に よ り測 定 し

た 。

2.結 果

1)抗 菌 力

各 薬 剤 に 対 す る 臨 床 分 離 株74株 の 感 受 性 分 布 を

Figs.1～8に 示 し た 。

Streptococcus sp.9株 に 封 し て はCXMは9株 中8

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 3. Susceptibility of Staphylococcus epider-

midis (8 strains)

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 4. Susceptibility of Klebsiella sp .(7 strains)
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株 ま で が0.78μg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 し,1株 が 耐 性

を 示 し た 他 はABPCに 匹 敵 す る 良 好 な 抗 菌 力を 示 し

た。CXMのMIC50値 は0.1μg/mlで あ り, CFTMの

MIC50 (1.56μg/ml)よ り4管,CCLの MIC50 (3 .13

μg/ml)よ り5管 低 く,CXMは 優 れ た 抗 菌 力を 示 した

(Fig.1)。

S.aureus 13株 に 対 し て は,MIC50値 で 比 較 す る と

CXM, CFTMは と も に625μg/ml,CCLとABPCは

と もに12.5μg/mlと4剤 と も同 程 度 の 成 績 で あ っ た。

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 5. Susceptibility of Escherichia coli (4

strains)

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 6. Susceptibility of Acinetobacter sp. (4
strains)

そ の 内2株 に つ い て は,す べ て の 薬 剤 に 対 し て>100

μg/mlと 耐 性 を 本 して い た(Fig.2).

S.epidermidis 8株 で は,MIC50値 へみ る とCXM は

CCLと 同 様3.13μg/mlで あ り, CFTM (0.39μg/ml)

よ り3管,ABPC (0.2μg/ml)よ り4管}轡}か っ た(Fig,

3)。

Klebsiclla sp.7株 で は,MIC5。 値 で 比 較 す る と CXM

(3.13μg/ml)はCFTM (0.2μg/ml)よ り4管, CCL

(1.56μg/ml)よ り1管 高 い も の の,ABPC (25μg/ml)

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 7. Susceptibility of Enterobacter sp . (8
strains)

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor,

CFTM: cefteram, ABPC: ampicillin

Fig. 8. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa

(21 strains)
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よ り3管 優 れ た 成 績 を 小 した(Fig.4).

E.coli 4株 で は,CFTMが(1.78μg/ml, 次 い で

CXMが3.13μg/mlで4べ て の 株 の 発 育 を 阻 止 し て

お り,優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た(Fig,5)。

Acinctobacter sp. 4株 で は,4剤 と も同 様 の 抗 菌 力

を 小 し,MIC50は3.13～25μg/mlで あ り,耐 性 株 も 認

め られ た(Fig.6)。

Enterobacter sp. 8株 で は,MIC50で 比 較 す る と,

CXMで3.13μg/ml とCFTM(02μg/ml) に 次 い で

良 好 で あ っ た が,CCL (12.5μg/ml), ABPC (25μg

/ml) はCXMよ り も2～3管 高 値 を 小 して い た(Fig.

7)。

P.acruginosa 21株 で は,は とん ど の 株 に 対 し4剤

と も抗 菌 力 を示 さ な か っ た(Fig.8)。

2) ヒ トに お け る血 清,抜 歯 創 お よ び 歯 肉 濃 度

Fig.9, 11, 13は 各症 例 の 血 清,抜 歯 創,歯 肉 濃 度

を プ ロ ッ トした もの で あ り,Fig.10は そ れ ら の 平均 値

を示 して い る.

Fig. 9. Concentration in serum (cefuroxime

axetil 250mg, p. o. non-fasting)

Fig. 10. Concentration of serum, extraction

wounds and gingiva (cefuroxime axetil 250

mg, p. o. non-fasting) (mean•}SE)

血 清 濃 度 は,一 部 測 定 さ れ な い もの も認 め ら れ た が,

30分 ～8時 間 ま で,ほ と ん ど の 症 例 に お い て 濃 度 が 測

定 され,ND-6.32μg/mlに 分 布 した(Fig.9)。 各 時

Fig. 11. Concentration of extraction wounds
(cefuroxime axetil 250mg, p. o. non-fasting)

Fig. 12. Correlation between extraction

wounds and peripheral vein whole blood

(25 cases, cefuroxime axetil 250 mg, p. o.
non-fasting)

Fig. 13. Concentration of gingiva (cefuroxime
axetil 250mg, p. o. non-fasting)
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間 ともバ ラツ キが 大 きい傾 向で あ ったが,性 二川1で は

測定 点 中,2時 間値 が 最 も高 く,3.40±0.93μg/mlで あ

り,以 後漸減 したが,8時 間で も1,00±0.08μg/mlの

移行 が認 め られ た(Fig.10)。

抜歯創 濃度 はND～3.59μg/mlに 分布 して お り,3

時間 を除 く各 時間 にお いて,濃 度 が測 定 され ない症例

が見 られ,バ ラツキ も 人きか った(Fig.11)。'1へ 均 抜 歯

創 濃 度 は,血 清 と同様,2時 間 値 が最 も高 く,1.70±

0.51μg/mlを 示 し,ま た血 清濃度 とほぼ 同様 の推 移 を

示 した(Fig.10)。 各時 間で の抜 歯創 の 平均 対血 清比

は,0.30～0.53で あ った(Table 1)。

しか し,抜 歯創 濃度 と末梢 静脈 全血 濃度 とを比較 よ

る こ とが で き た25症 例 に つ い て み る と,相 関 係 数

0.9430と 高 い相関性 が み られ(Fig.12),抜 歯創 には 末

梢 静 脈全 血 と同 程度 の移 行 性 の あ る こ とが 認 め られ

た。

歯 肉濃度 は,ND～2.19μg/gに 分 布 して お り,高

い移行 濃度 を示す症 例 も見 られ たが,濃 度 が測定 され

な い症例 が 多か った(Fig.13)。 平均 歯肉 濃度 は,測 定

点中,1時 間値 が最 も高い結 果 であ り,137±0.40μg

/gを 示 した(Fig.10)。 歯 肉の対 血清比 は0～0.64を 示

し,各 時 間 におけ る平均 値 では,1時 間値 の0.41±0.12

が最 も高い値 で あっ た(Table 1)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象症 例

1988年11月 ～1989年2月 までの4か 月間に,当 科

を受診 した 中等度 感染症 症例 で,24歳 ～69歳 までの 男

性8例,女 性6例 の計14症 例 を対象 とした。その内 訳

はI群:歯 周 組 織 炎12例,III群:顎 炎2例 であ った

(Table 2)。

なお,薬 物 ア レル ギー を有 す る患者,妊 婦や肝 臓

腎臓障害 を有 す る患者 で,本 剤服 用 の不適 当 と思 わ れ

る患者 は対象 か ら除外 した。

2. 投 与方 法

投与方 法は,1日 量750mgと し1日3回,食 後の服

用 とした。 ただ し1例 のみ1日1,500mgを 投与 した。

服 用期 間 は4～10日 で,総 投 与量 は3,000～9,000mg

であ った。

3. 効 果判 定基準

本 剤の効 果判 定基 準 は,口 腔領 域に おけ る抗 生物質

効 果 判 定 基 準 委 員 会 に よ る 臨 床 評 価 表4)を 用 い た

(Table 3)。 さ らに,薬 剤 効果 に対 す る主治 医の総 合的

評価 に よる効 果 判定 を行 った。

点数 に よ る判 定 は,改 善率,す な わち服用 前 の点数

合計 で服用3日 目の 点数 合計 を除 した値 に よ り,著 効

(≦0.3),有 効(0.3<～<0.7),無 効(≧0.7),判 定 で

きなか った もの を 不明 と した,主 治 医の効 果 判定は,

鱈効,有 効,や や 有効,無 効の4段 階 で行 った。

4. 細 菌学的 検 索

閉 塞 膿瘍 の あ る症 例 では,穿 刺 に よ り得 た 膿 汁 を

TCSポ ー ター(ク リニ カル ・サプ ラ イ社製)に 搾取,

東京総 合臨 床検 査セ ンター に おいて 菌の分 離,同 定 お

よびMICの 測定 を行 った。

5. 使 用成績

1) 臨 床効 果

結 果はTable 2に 示す よ うに,本 剤 を1日750mg

服用 した13症 例 に 対 し て,主 治医 判定 では,有 効 以上

の症例 が9例,有 効 率69.2%で あ り,点 数 判定 では,

8例,61.5%で あ った。1目1,500mgを 分3投 与した

1症 例 では,主 治医 判定,点 数 判 定 ともに 有効 であ っ

た。1日750mg,1,500mg投 与群 をあわせ る と,有 効

以上 は,主 治医 判定 で71.4%,点 数判 定 では643%と

い う結 果 であ った。

また,疾 患群 別 では,1群 の歯 周組 織炎12例 に対 す

る有効 率 は,主 治医 判定 で75.0%,点 数 判定 では66.7

%で あ った。III群の顎 炎2例 に 対 しては 主治医 判定,

点数 判定 いずれ も50.0%で あ った。

2) 細 菌学的 効果

初 診時閉 塞膿 瘍か ら検体 を採 取 で きたの は8例 で あ

り,そ の うち菌 同定 可能症例 は7例 であ った。検 出菌

の 内訳は,Peptostreptococcus sp. 5株,Bacteroides sp.

2株,Streptococcus sp. 2株 の計9株 であ った(Table

4)。

3) 安全 性

副 作用 は,1例(case 14)に,服 用 開始1日 お よび

3日 後に軽 度の軟 便が 見 られ たが,そ の後 整 腸剤 を併

用,服 用 を継続 し,症 状発 現後3日 目には 消失 した。

また,血 液,生 化 学検 査 にお いて,異 常所 見は 認め ら

れ なか った。

III. 考察 な らび に総括

CXM-AXは,注 射 用抗 菌剤CXMを 経 口摂 取 可能

とな るよ うに改 良 した抗菌 剤 であ る。 腸管 壁の エ ステ

ラー ゼに よ り,脱 エス テル化 されCXMと な るこ とに

よ り抗 菌 力 を発揮 す る。本 剤 は食後投 与 で吸収 が高 く

な るこ とが大 きな特徴 で あ り,食 後投 与 が,最 も患 者

に好 まれ る事実 よ り,経 口抗菌 剤 として きわめ て有 利

な薬 剤 であ る と言 え る。 また,抗 菌 活性 の本体 で あ る

CXMの 抗 菌力,抗 菌 スペ ク トルか ら考 え る と,口 腔 外

科 領域 に おい て も有 用性 の高 い抗菌 剤 であ る と推察 さ

れ る。

そこ で我 々 は,抗 菌力,組 織移 行性 の 面か ら検討 し,

臨床効 果 とと もに歯科 口腔外科 に おけ る本剤 の有 用性
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Table 4 Chnical cfficacy and antibaeterial susceptibility of isolates

CXM: cefuroxime, CCL: cefaclor, ABPC: ampicillin

を判定 した。

本剤 の抗菌 力 を,当 教 室保 存臨床 分離 菌74株 に つい

て調べ た結 果,グ ラム陽性 菌,特 にStreptococcussp.に

対 す るMIC50値 は,<0.1μg/mlで あ り,ABPCに 匹

敵 す る良好 な抗菌 力 を示 した。またP.aeruginosaを

除 くグ ラム陰性菌 に対 す るMIC50値 は,3.13μg/mlで

あ り,CCL, ABPCと 同等 もし くはやや 優 れた抗菌 力

を示 した。

口腔 外科領 域の 感染症 は,Streptococcus sp. を中心 と

す るグ ラム陽性菌 に よ る感染 お よび嫌 気性菌 との 混合

感 染の 占め る割合 が高 い鋤 と報告 され てい る。本 剤が

嫌 気性 菌,特 に 口腔外科 領域 の感染 症 か ら検 出率 の高

いPeptococcus sp., Peptostreptococcus sp. に対 して,

<0.025～0.39μg/mlのMICを 示 し,強 い抗 菌 力 をも

つ こ と7)を考 えあ わせ る と,本 剤 は 歯科 口腔 外 科領 域

での感染 症 に対 しては,抗 菌 力の 面か らの治 療効 果は

充分 期待 でき る と考 え られ た。 また,歯 性感 染症 か ら

の グラム 陰性 菌検 出 頻度 は 比較 的低 く5),そ れ らが問

題 とな るの は少 ないの が現状 で あ るが,口 腔 癌の 術後

創,compromised hostな どか ら,P.aeruginosa等 の

グラム陰 性菌 が検 出 され るこ とが あ り,そ れ ちに対す

る化 学療 法 として経 口剤,注 射 剤の どち らを選 ぶかは

迷 う とこ ろであ る。 その ため 本剤の グラム陰性 菌に対

す る抗 菌力 を知 る こ と も必 要 であ る と考 え,MICを 測

定 しCCL,ABPCと 同等 もし くはや や優 れ た抗 菌力 を

示す結 果 を得 た。

口腔 感染症 に おけ る抗菌 剤 の治療 に おい ては,抗 菌

力 と同 時に 良好 な 口腔 組織移 行 性 を有す るこ とが,臨

床 成 績 を向上 させ る上 で必 須 であ る と考 え られ る。

CXM-AXの 抜歯 創,歯 肉へ の移行 濃 度 を測定 し,これ

らの 条件 を満 た して い るか ど うか を検討 した。

抜歯 創 内濃度 の測定 は,当 初,抗 菌剤 の予 防投与 の

成 否 を調 査 す るため に 始め られ た測 定 方法 で あ る8}が,

現 在 にお いては 顎骨,口 腔組織 内へ の移 行性 を調べ る

の と同様 に,積 極 的 な治療 の ため の ひ とつ の 目安 とし

て,広 く用 い られ る よ うに な って い る。

今 回の検 討 で,抜 歯創 内濃 度 は,血 清 中濃度 と同様

の推移 を示 してお り投与 後1～8時 間 にお い て,ほ とん

どの症 例 で移行 が見 られ,最 高濃 度 は2時 間 におい て

3.28μg/mlと 良好 な移行 性 を示 した。 対 血清 比で は0

～0 .85で あ ったが,対 全 血比 では0～2.84で,ま た抜歯

創 内濃度 と末梢 静脈 全 血濃 度は,係 数0.9430の 強 い相
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関 関 係 が 認 め られ た こ とに よ り,抜 歯 創 に は 末梢 静 脈

血 とほ ぼ 同 等 の 移 行 か 伴 ら れ る こ とが 判 っ た 。 β-ラ

クタ ム 系 経 口抗 菌 剤 の 抜 歯 創 へ の 移 行 を 対 行 血比 で 検

討 した 報 告 で は,cefadroxil (CDX) 500mgで は0.78

(0.00～0.80)9), talanpicnlin (TAPC) 250mgぐ は

0.75(0.33～1.33)9), TAPC500mgで は0.90410),

bacampicillin (BAPC) 500mgで は0.8510)な ど が み

ら れ る。 そ れ ら と は 比 較 し て,本 剤 の 抜 歯 創 内 へ の 移

行 が 良 好 で あ る こ とは 明 らか で あ っ た、 ま た,子 防 投

与 の 基 準 と し てMIC90を 越 え る 症 例 を 有 効 で あ る と

す る と,本 剤 の一 般 臨 床 試 験 に お け る検 出 菌 に 司 す る

MIC90は,039μg/ml川 で あ る か ら,抜 歯 創 内 濃 度 の う

ち039μg/mlを 越 え る 症 例 は,服 用 後30分 ～8時 間

の す べ て の 症 例 の68.4%に な る.特 に1～4時 間 の 問

で は,82.6%の 症 例 が こ の 濃 度 を越 え て い た。 こ れ は,

TAPC250mgで39%8), BAPC250mgで71%8},

AMPC250mgで32%8) な ど と 比 較 し て も 高 く,

TAPC500mgで80%8), BAPC500mgで90%8),

AMPC500mgで59%8)に 匹 敵 す る抜 歯 創 へ の 良 好 な

移 行 性 を示 し た。ま た,本 剤500mgを 投 与 した 場 合 で

は,さ らに 濃 度 が 高 く60～135分 の 間 の91%の 症 例 が

039μg/mlを 越 え,予 防 投 与 の 意 義 も 高 い と報 告}2)さ

れ て い る。

一 方,口 腔 感 染 症 の 多 くがI,II群 の 軽 度 の 感 染 症

で あ る131こ と を考 え る と,歯 肉 へ の 移 行 は 抗 菌 剤 に と

っ て重 要 な指 標 で あ る と思 わ れ る。

今 回 測 定 し た歯 肉 内 濃 度 は,バ ラ ツ キ が 多 く測 定 限

界 以 下 の 症 例 が 散 見 さ れ た。ま た,そ の 平 均 濃 度 は1時

間 値 が 最 も高 く,2時 間 値 が 低 下 し て い た が,4時 間 で

は 高 い値 を示 し,5～8時 間 で は 低 下 し た。 しか し,3時

間 で は 歯 肉 を 採 取 し た症 例 が な か っ た た め 不 明 で あ る。

2時 間 の症 例 が 他 群 と比 べ,年 齢,体 重 な どに 差 は な か

っ た こ と を考 え る と,そ の2時 間 値 が 低 値 を示 し た の

は,個 体 差 に よ る もの で あ る と思 わ れ るが,今 後 さ ら

に検 討 を 加 え て 行 く必 要 が あ る と思 わ れ た。

本 剤 の 歯 肉 内 濃 度 の 対 血 清 比 は,ピ ー クで あ る1時

間値 で0.06～0.64,平 均0.41±0.12で あ っ た。セ フ ェ ム

系 経 口抗 菌 剤 の 歯 肉 移 行 の 報 告 は,ピ ー ク時 で そ れ ぞ

れ, cephalexin (L-CEX)500mgで0.43～2.5714,

cefatridine(CFT) 500mgで0.1615), cefaclor (CCL)

500mgで032～2.1216), cefloxadine (CXD)500mg

で0.5317)で あ る こ と と比 較 す る と,投 与 量 の 違 い は あ

る もの の,本 剤 は ほ ぼ 同 等 の 移 行 性 を有 す る もの と思

わ れ た。 ま た,採 取 歯 肉 の 炎 症 症 状 は 軽 度 で あ っ た が,

一般 に 感 染 病 巣 内 へ は 抗 菌 剤 の 移 行 が よ り良 好 で あ る

とい う報 告18,19)を 考 え あ わせ る と,本 剤 も歯 肉 に 充 分

な 治 療 必 要 濃 度 が 移 行 し て い る こ とか 排 察 され る 。

臨 床 的 検 討 で,歯 周 綿 織 炎12例,顎 炎2例 の14例

に 投 与 し た結 果,主 治 医 判 定 て け,有 効 以 上の 症 例 が

10例,有 効 率71.4%で あ っ た 。点 数 判 定 で は,そ れ ぞ

れ,9例,643%と い う結 果で あ っ た。

主 治1今、判定,点 数 判 定 と もに 無 効 と判 定 され た 症 例

は,い ず れ も緩 解 期 の 症 例 で あ り,casel,10で は,

膿 瘍 が 形 成 され て か ら2～3週 間 紅 過 して い た 症 例 で,

case13は 炎 症 症 状 は 著明 て は な い か,開 口障 害 が 残 有

し て お り,本 剤 投 与 お よ び,本 剤 の 後 に 投 与 し た

Clavulanicacid-Amoxiclllin (CVA-AMPC)に お い

て も改 善 が 見 られ な か っ た。 また,case3も,緩 解 期

の 症 例 で,患 者の 白覚 症 状 は 消 り、した もの の,排 膿 が

継 続 し て お り,主 治 医 判 定 で 有 効 で あ っ た か,点 数 判

定 で は 無 効 と判 定 され た 。

臨 床 投 与 症 例 で の 有 効 率 が や や 低 い 結 果 で あ っ た の

は,投 与 症 例 に 慢 性 傾 向 を示 す 症 例 が 多か っ た た め で

あ る と思 わ れ る 。

初 診 時 閉 塞 性 膿 瘍 よ り菌 が 検 出 され た 症 例 は7症 例

で,そ の 内 訳 はTable4に 示 す よ うに,好 気 性 菌2株,

嫌 気 性 菌7株 の 計9株 で あ っ た。 そ れ ら に 対 す る

CXMのMICは,<0.025～1.56μg/mlで あ り,優 れ

た 抗 菌 力 を示 し,3日 後 の 判 定 で も7例 中5例 で 有 効

で あ っ た。CXMのMICは,ABPCよ り2～3管 劣 る

か,CCLよ りは3～4管 優 れ たMICを 示 して い た 。

ま た,副 作 用 は1例 に 軽 度 の 軟 便 が 認 め られ た が,

そ の 後 整 腸 剤 を 併 用 し,投 与 を 継 続 した が,症 状 発 現

後3日 目 に は 消 失 した 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 を き た した

症 例 もみ られ ず,安 全 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と思 わ れ る 。

以 上 の こ と よ り本 剤 は 歯 科 口 腔 外 科 領 域 の 中 等 度 以

下の 感 染 症 治 療 に,安 全 で 有 用 性 の 高 い 抗 菌 剤 で あ る

と結 論 づ け ら れ た 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL IN ORAL SURGERY

Sohichiro Kobayashi, Yoshiki Ohtsuka, Fuki  Hirano, Kanako Nakasuji,

Shigeki Motoji, Masaaki Ichii, Eisaku Sano, Takashi Yoshii,

Kaoru Nakao and Keikichi Shimada

Department of Oral and Maxillo facial Surgery (Director: Prof, Shinada K) Schoolof Medicine,
Kobe University, 5-2, Kusunokicho 7-chome, Chuo-ku, Kobe city, Ilyogo 650, Japan

We carried out basic and clinical studies to evaluate the usefulness of cefuroxime axetil (CXM

AX) in dentistry and oral surgery, and obtained the following results.

1. The antibacterial activity of CXM was determined and compared with those of cefaclor

(CCL), cefteram (CFTM) and ampicillin (ABPC), against 74 strains clinically isolated at our

Department. CMX's activity was slightly superior to those of CCL and CFTM, although inferior to

that of ABPC, against Gram-positive organisms (30 strains). Against Gram-negative organisms (44

strains) it was similar to those of CCL and ABPC, but inferior to that of CFTM.

2. The transfer of CXM into oral tissue after administration of 250 mg in non-fasting subjects

was determind. It transfered equally well into tooth extraction wound and peripheral vein blood.

Transfer of CXM into gingiva was comparable or superior to those of the reference antibiotics, the

ratio of peak concentrations in gingiva to those in serum being 0.41 •}0.12.

3. In a clinical evaluation, 12 patients with periodontitis and 2 with ostitis were treated with 750

mg or 1,500 mg CXM-AX per day. The efficacy of the treatment was assessed by thedoctors in

charge as exellent or good in 10 cases, the efficacy rate being 71.4 %. Judged by points efficacy was

assessed as excellent or good in 9 cases and the efficacy rate was 64.3 %. The only side effect noted

was soft stool in one case, but this was mild.

4. We consider CXM-AX to be a safe and useful drug in treating mild or moderate infections

in dentistry and oral surgery.


