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New Zealand White種 ウサギを用 いて下 顎骨に感染モ デルを作 製 し,こ れ に対 してsparflo-

xacinを 投与 し,血 中お よび下 顎骨移行を確認 した。その後,同 様 に作製 した感染モデルに[14C]

sparfloxacin 20mg/kgを 単回 ・経 口投与 し,投 与3時 間後(感 染モデルの血中 ピーク時間)お

よび24時 間後 に屠殺 し,下 顎骨への移行をオ ー トラジオグラフィーにより検討 した。

1. 薬動力学的検討で は,感 染モ デルの血清中移行はTmax 3.1時 間,Cmax0,82μg/ml, AUC

8.79μg・h/ml,下 顎骨ではTmax3.4時 間,Cmax0.48μg/g,AUC5.00μg・h/gで あった。

2. オー トラ ジオ グラフ ィーによ る検討で は,健 常対照群で は下 顎骨 の[14C]sparfloxacin

の皮質骨への取 り込みは少 ないが,骨 髄 および下顎の歯 および歯髄,歯 根膜への分布 は高か った。

3. 感染モ デル群では,と くに感 染巣の周辺部に きわめて高い[14C]sparfloxacinの 分布 が

み られた。

4. 上記の結果か ら,本 抗菌剤は感染 の中心よ りむ しろ炎症の活発な周辺部へ分布す ることがわ

か り,抗 菌剤 と して有 用性のあ ることを期待 された。
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Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本 製薬(株)総合研究 所

で開発 された新 しい経 口用ニューキ ノロン剤で ある。本

剤はグラム陽性球 菌をはじめ,緑 膿菌を含 むグラム陰性

菌,ブ ドウ糖非発 酵菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,ク

ラミジア,結 核菌などの広い抗菌 スペ ク トルを もち,し

かも,従 来の ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌剤 に比 して強い

抗菌力を もっている1,2)。

著者 らは,口 腔領域感 染症 へSPFXを 臨床応用 する

前段階 として,実 験的下顎骨感染症 ウサギにSPFXを

単回投与 し,そ の血中および下顎骨への移行を調べた。

つ いで,同 様 に 感染 症 を 発症 させ た ウサ ギ に[14C]

sparfloxacin([14C]SPFx)を 単 回投与 し,そ の分

布を検討 したので報告 する。

I. 実験材料および方法

1. 薬 剤

投与薬剤 は大 日本製薬(株)総合研究所で合成 され たもの

を使用 した。

また,標 識薬剤 と しては,同 じく大 日本製薬(株)総合研

究所 で合成 され3),Fig. 1に 示す よ うに[14C]に よ

りナフチ ジリン環の4位 炭素 を標識 された もので,放 射

化学的純度 は99%以 上 で,非 標 識化合物 による希釈 後

278kBq(7.5μCi)/mgの 比放射能 として使用 した。

Fig. 1. Chemical structure of [14C]sparfloxacin
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2. 実験動物および投与量

約1週 間の予備飼育を した体重2.5～3,5kgのNew

Zealand White種 雄性 ウサギを用 い,薬 剤投与前 日夕

方 まで は固形飼料CR-3(日 本 クレア)を 投与 し,そ

の後は絶食 と し,糞 食防止首輪を装着 し,飲 水 は自由に

させた。 また,実 験 の1群 は27羽 であ った。

投与量は組織移行に用いたSPFXお よび組織 への分

布を 知 るた めに用い た[14C]SPFXと も20mg/kg

とした。

薬剤 は0,1%carboxymethyl celluloseに 懸濁 し,

胃カテーテルを用いて経 口投与 した。

3. 実験的感染動物の作製

感 染 モ デ ル作 製 はSatoh-Heimdahl法4)に 準 じ

pentobarbital Na(Somnopentyl, Pitman Moere社)

の腹腔内麻酔(0.5ml/kg)を 行い,右 側下顎下部か ら

頬部 を除毛後,頬 骨耳筋 の筋線維の走行 にそ って約1

cmの 切開を加え,つ いでその深部 にあ る咬筋を後方に

圧迫す るよ うにして骨膜切開 し骨面を露出 した。露出骨

を歯の切削用バー(#8)を 用 いて半米粒大の骨腔 を形

成 し,そ の骨 腔 内 に108CFU/mlに 菌 数 調 整 した

Streptococcus milleri NCTC 7331株(Public Health

Laboratory Service分 与),お よびBacteroiaees fragilis

NCTC 9343株(Public Health Laboratory Service

分与)の2菌 種を小綿球 に湿潤させ骨腔に埋入 し,緊 密

に骨膜,皮 膚の順に2層 縫合 した。

術後の創の観察を行 い,局 所の発赤,腫 脹,膿 瘍の形

成について観察を行 って いると,お よそ術後5～6日 で

腫脹部に波動を触知 し,膿 瘍の形成を認める。 なお,こ

の膿瘍形成 はすべてのウサギでほぼ均一な状態が見 られ

た。術後 に全身感染によって衰弱 して死亡す るウサギは

なく,感 染をお こさせた局所以外 に腫脹や発赤な どの炎

症々状を呈す る部位は肉眼的には認め られなか った。 こ

れらの ものを感染モデル群 とし,予 備飼育1週 間後に健

康であ ったウサギで,し か も感 染創を作製 しないものを

対照群 としての健常群 と して実験 に供 した。

4. 生体材料の採取

1) 血液

SPFX単 回投与後,耳 静脈 より所定時間(0.5～24時

間,10points)に 採血 した。

2) 組織

SPFX単 回投与後,採 血 と同様 に各時点(0.5～36時

間,12points)に おいて屠殺 し,た だちに下顎骨 を採

取 した。感染モデル群では感染発症側を採取 した。採取

にあたっては可及的 に血液の混入 を防 ぐよ うに し,下 顎

骨 の感 染部位 を中心 に1.0～1.5g採 取 し,試 料 と し

た。摘出試料はpH7,0の1/15Mリ ン酸緩衝液を用い

てホモ ジナイズを行 った。

5. 生物学的測定 法

検定菌はEsherichia coli Kp株(大 日本製薬(株)総合

研究所分与)を 用 い,8mmのthick paper disk(薬

洋製作所)を 使用 して薄層平板測定法で行 った。

6. オー トラジオグラフィー

感染モデルウサギおよび健常 ウサギに[14C]SPFX

を経口投与 し,感 染モデル ウサギのbioassayに よって

得 られた最高血中濃度 に近 い時間である投与後3時 間。

およびほぼ血中か ら代謝 ・排泄 されていると考えた投与

後24時 間の2ポ イ ン トにお いて,耳 静脈 より採 血後

pentobarbital Naを 用 いて致死 させ た。 ただ ちにこれ

らの動物 を ドライ アイスアセ トンに浸漬 して凍結 させ

た5)。 各動物を電気 ノコギ リで断頭 し,頭 部を正中より

切 断 し,CMCペ ース トで包理 して凍結 した。 なおあら

か じめ,切 片を作製時 に組織の破損が ないように口腔,

耳孔内にCMCペ ース トを流 し込 み一塊の切片 となるよ

うに した。

凍 結 頭 部 標 本 を ク ラ イオ ミク ロ トー ム450MP

(Palmstiemas Mekmiska Verstad AB)に よ り40

μm厚 の切片を粘着テー プ(サ ロテ ープ70,久 光製薬

株式会 社)上 に切 り出 し,凍 結乾 燥後,X線 フィルム

SB-5(イ ース トマ ンコダ ック社製)に4週 間密着 させ

た。

7. 血中放射活性 の測定

[14C]SPFIX投 与 ウサギの耳静脈よ りヘパ リン存在

下に採取 した血液 はその ままSoluene350(パ ッカー ド

社)に 溶解 してT酒carb液 体 シ ンチ レー シ ョンカウン

ター(パ ッカー ド社)に て放射能の測定を行 った。クエ

ンチ ングは外部標準法 にて補正 した。測定値は[14C]

SPFXの 比放射能よ りSPFX濃 度に換算 した。

II. 実 験 結 果

1. Bioassayの 結果

1) 血清 中濃度

血清中濃度 は健常群の ピー クは6時 間で1.21μg/ml,

感 染 モ デ ル 群 で は4時 間 で0.99μg/mlで あ った

(Table 1)。 移行 パ ター ンは健常群,感 染モデル群と

もほぼ同様であったが,感 染群のほ うが ピーク時間が早

く,ピ ー ク値は健常群 のほ うが 高か った。 また,24時

間後 に,感 染モデル群で はほとん ど消失 しているにもか

かわ らず,健 常群 では0.17μg/ml残 って いた。

2) 下顎骨内濃度

下顎骨 内濃度 は健常群 の ピー クは6時 間で0.45μg/
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Table 1. Concentration of sparfloxacin in rabbit serum and mandible after oral administration (20 mg/kg)

(ƒÊg/ml or ƒÊg/g)

Table 2. Pharmacokinetic parameters of sparfloxacin in rabbit serum and mandible
(20mg/kg)

g,感 染 モ デ ル 群 は4時 間 で0.67μg/gで あ っ た

(Table 2)。 下 顎骨 移 行 は血 清 中 移 行 と逆 で,感 染 モ

デル群 の ほ うが健 常 群 よ り良 好 な移 行 が み られ た。

下 顎骨 の 移 行 量 は 血 清 に比 べ る と約 半 量 の 移 行 量 で

あ った。

2. 薬 動 力学 的 検 討

井 本6),佐 々木 らη の プ ロ グ ラム を用 いて 解 析 した 薬

動力 学的 パ ラ メ ー タはTable 2に 示 す 。

血清 中 で は,健 常 群 で はTmax5.3時 間,Cmax0.77

μg/ml,AUCは12.96μg・h/ml,感 染 モ デ ル群 で は

Tmax3,1時 間,Cmax,0 .82μg/ml,AUC8.79μg・h/

mlで あ った。

下顎 骨 中 で は,健 常 群 で はTmax5.6時 間,Cmax0.34

μg/g,AUCは6.74μg・h/gで あ っ た。 感 染 モ デ ル

群 で はTmax3,4時 間,Cmax0.48μg/g,AUC5.00

μg・h/gで あ った 。

3. 分 布

[NC]SPFX20mg/kgを 各 ウ サ ギ に経 口投 与 した

と きの 頭部 にお け る放 射 能 の 分 布 を オ ー トラ ジオ グ ラム

の 偽 似 カ ラー に て 表 示 し,Fig. 2に 示 す 。 オ ー トラ ジ

オ グラフィーに供 した これ ら3,24時 間の2時 点 は前項

の薬動力学的パ ラメータの感染モデル群のCmaxが3時

間で あったため,ま た,ほ とん ど排泄 されるのは24時

間であ ったため,こ の2ポ イ ン トを解 析時点 と して選択

した。

aお よびbは 健常 ウサギへの分布を示 し,画 像上では

白色の部分 ほど取 り込 みの多 い部分である。

健常群で は画面ほぼ中央の下顎骨 の皮質骨への取 り込

みは少 ないが,骨 髄および下顎歯の歯髄 や歯根膜への分

布が高 い。

a～dは 同 じ条件下で偽似カ ラー表示 したものである

が,24時 間後 のFig. 2-bで も下顎骨骨髄 に なおか な

り分布 して いることがわか る。感染モデル群で はその差

はかな りは っき りしてお り,と くに感染 巣の周辺(矢

印)は 画面上で明瞭 なように最 も取 り込みの多 い腺組織

(耳下腺,顎 下腺 頬 骨腺)と 同程度 の分布が み られ た

(Fig. 2-c)。 また,炎 症 の 中心部 は逆 に分 布が 少 な

か った。 この群 での24時 間後の結 果(Fig. 2-d)で

は,健 常群 に比 して全般的 にか なりの残存 が認 め られ

た。
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a.

c.

b.

d.

Fig. 2. Macroautoradilgraphy of [14C] sparfloxacin
Pseudocolor displays of autoradiographs showing the distribution of [ ' ' C] sparfloxacin
in sagittal sections of head of normal rabbits at 3 hr (a), 24 hr (b) and infected ones 3 hr (c)
and 24 hr (d) after administration.
A white arrow indicates the focus of suppurative lesion in mandible.
For levels of radioactivity, see standard color measures in the left side of each autoradiogra-

ph.

は,健 常群 に比 して 全般的 にかな りの 残存が認 め られ

た。

そ こで,こ の4図 の もととなった ウサギの屠殺時,つ

まり この切 片を表現 して いる時点で採 血 し,そ の血中

[14C]SPFX放 射 活性 濃度を測定 して,画 面上 の血液

のカ ラーと対比 して濃度 換算 した ものがTable3で あ

る。

血液 中では健常群 では数値上は画像解析値,液 体 シン

チ レーシ ョン測定 値 とも3時 間,24時 間後 で多少 の排

泄が考え られ る。また,感 染群は健常群よ り多少吸収が

良 く,排 泄に関 しては液体 シ ンチ レー シ ョン測定値を考

慮 すると,上 記健常群 と類似 した ものであ った。 これ ら

を勘案す ると,こ の傾 向は下顎骨にお いて も同様である

と考え られ る。

一方,感 染巣の周辺部 においてはきわめて取 り込みが

高 く,下 顎骨の約3倍 の放射 活性の移行がみ られた。ま

た,24時 間後 で も下顎骨濃度 に比校 してかな り残存 し

ていることがわか った。

さらに,感 染巣の中心部において は,血 中放射活性濃

度 よ り若干高 く移行 して い るが,24時 間後 にはほぼ血

中 と同程度で減少 している。 この感染巣の中心部はその

周 辺部 と比較 す ると,約 半分 の移行 しかみ られていな

い。
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Table 3, Levels in blood, bone and infection focus

Values are means of 3 sections•}S. E.

Values in parenthesis are those determined by liquid scintillation counting.

よる結果か ら,湯 沢のの下顎骨をは じめとする口腔領域

の骨組織 にもか な りの移 行がみ られ るという報 告が あ

り,さ らに著者 ら9～12)はそ こに炎症 が存在す ると,さ

らにその移行が良好であることを報告 してい る。ところ

がbioassayで は移行濃度を確実に示す ことは困難で あ

り,と くに局所的な炎症巣組織への移行を知 ることはと

くに難 しい。

そこで,炎 症巣へは抗菌剤が健常組織に比 してより一

層移行することか ら,今 回投与 したニ ューキ ノロン剤を

[14C]標 識 して投与 し,そ の分布を見 ることと した。

このような放射性標識化合物を使用 しての移行の検討

は吉武 らをは じめほとん どはニューキノロン剤について

の ものである13～24)

しかし 本研究のように実験 的感染モデルに放射性標

識 した抗菌剤を投与 してその移行 につ いて研究 して いる

のは,わ ずかにSteinkes24)に す ぎない。Steinke24)

の研究で は,実 験的 にラ ッ ト後肢 の筋肉内 にStaphy-

lococcus aureusを 注 入 し,3日 後 に[14C]cipm-

floxacinを 投 与 し,そ の分布 を見てい る。投与後3時

間で,膿 瘍およびその周辺部 にも分布が見 られて いる。

しか し,私 共の結果か らは,膿 瘍の内部はほぼ血清 と同

等の移行であ ったが,炎 症 の拡大の活発な膿瘍の周辺部

に最 も高濃度で移行 している分布状態が示され,抗 菌剤

本来の役割を果 たす投与 の意義 について ものがた ってい

た。

本剤 は他のニ ューキノロ ン剤 と異な り,血 中および組

織での滞留時間がかな り長 く,殺 菌的に働 くことか ら,

今回は単回投与の実験で あったが,感 染巣周辺でかな り

長時間細菌と接触 し,抗 菌力をあ らわす もの と考え られ

た。

以上の ことか ら,口 腔領域感染症で主と して歯性感染

症 の存在す る顎骨 の病 巣にSPFXは かな り良好な移行

を示 し,し か も病巣周辺に選択的 に高濃度に取 り込 まれ

る ことか ら臨床応用への発展の可能性を十分に示唆す る

ものと考えた。
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DISTRIBUTION OF [14C] SPARFLOXACIN IN

JAW BONE OF EXPERIMENTALLY

INFECTED RABBITS AFTER ORAL ADMINISTRATION

Tazuko Satoh, Fumihisa Kikuchi, Kazuya Inoshita,
Yohsuke Iwashige, Masashi Tanaka and Noboru Sonoyama

The Nippon Dental University, School of Dentistry at Tokyo,
Department of Oral and Maxillofacial Surgery I
2-3-16 Fujimi, Chiyoda-ku, Tokyo 102, Japan

Hisashi Miyazaki and Yoshimasa Matsunaga
Research Laboratory, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Sparfloxacin (SPFX) was orally administered to New Zealand white rabbits locally infected

with bacteria in the mandibular tissues, and its penetration from the blood into the mandibulae

was confirmed.

On the basis of the preliminary result, (14 C] SPFX was administered in a single oral dose

of 20mg/kg to the similarly infected rabbits and the animals were killed at the time of the

peak blood concentrations, 3 or 24 hours after the administration. The penetration of the

labelled SPFX into the jaw bone was studied by autoradiography.

1. The pharmacokinetic parameters obtained in the infected animals were as follows:

For the sera: Tmax, 3.1hours; Cmax, 0.82ƒÊg/ml; and AUC, 8.79ƒÊg•Eh/ml. For the jaw

bones: Tmax, 3.4hours; Cmax, 0.48ƒÊg/g; and AUC, 5.00ƒÊg•Eh/g.

2. Autoradiography revealed that the penetration of•k14C•lSPFX into the cortical bones was

poor in the control rabbits, whereas distribution in the bone marrow, teeth, dental pulp and

peridental membrane in the submaxilla was excellent.

3. In the infected model group, extremely high levels of•k14C•lSPFX were observed around

the infected foci.

4. The above results indicate that SPFX distributes around the acutely infected tissues rather

than the core part of the infected foci, suggesting SPFX's usefulness as an antimicrobial

against odontogenic infections.


