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Cefdinir(CFDN)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。

1)抗 菌力 につ いて当講 座 保存 の臨床 分離 菌95株 につ いて調 べ た結果,グ ラム陽性 菌(86

株)に 対 す る抗 菌 力 は,ampicillin(ABPC),cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX)

とほ ぼ同 等で あ り,cefuroxime(CXM),cefaclor(CCL),oHoxacin(OFLX)よ り3～4管

優 れ,グ ラム陰性 菌(9株)で は,OFLXと 同程度 ～2管 程度 劣 るが,CFTM,CPDXと ほ ぼ

同等で,CXM,CCL,ABPCよ り優 れ てい た。

2)ヒ トロ腔 組 織 へ の移行 につ いて は,本 剤100mgま た は200mg投 与 後80～505分 で組

織 を摘出 し測定 した。 顎骨 内濃 度 は,ND～1.272μg/gに 分布 し,軟 組織 へ の移行 は血 清 を上

回る もの も多か った。

3)抜 歯 創貯留 液 中濃度 は,36例 の患者 を対 象 に,本 剤100mg投 与後,抜 歯創 の血 液 を採

取 し測定 した。2時 間 か ら4時 間 で約 半 数 の 症例 が,歯 性 感 染 症 か ら高頻 度 に分 離 され る

Streptococcus spp.のMIC70値0.2μg/mlを 越 えて いた。

4)歯 周組織 炎5例,歯 冠 周 囲炎1例,顎 炎7例 に投 与 した結 果,主 治医 判定 で は有 効以上

の症例 が11例,有 効 率84.6%で あ っ た。点 数判 定 で は,そ れ ぞれ10例,76.9%と い う結 果

で あった。副作 用 は,1例 に下痢,2例 に胃部不快 感 を認 めたが軽 度 な もので あった。 また1

例 にGOT,GPT,Al-Pの 異 常値 が投与 中 に認 め られ たが軽度 な もの であ り,投 与 終了 後正常

値 に復 した。

以上 の こ とよ り本 剤 は歯科 口腔外 科領 域 の感染症 治療 に安 全で有 用性 の高 い抗菌 剤 であ る と

思われ る。

Key words: cefdinir,口 腔 外科,口 腔 組織 内濃度,抗 菌力,抜 歯 創貯 留液 中濃度

Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品工業株式会社で開発 され

た新 しい経 ロセ フェム剤ηで,従 来 の経 口用 β-ラ クタム

剤に比べ,β-ラ クタマーゼ に対 して安定 であ り,作 用 点

であるペニシリン結合蛋 白に対す る親和性 も高 く,グ ラム

陰性菌に対 して は外膜透過 性が良好 な こ と2〕か ら,好 気

性,嫌 気性のグラム陽性菌およびグラム陰性菌群 に幅広 い

抗菌スペク トル と強 い抗菌力 を示す とされている3)。

今回,我 々は,本 剤の歯科 口腔外科領域における有用性

を検討する目的で,基 礎的検討 として,当 科臨床分離菌 に

対するCFDNの 抗菌力,ま た,口 腔組織 お よび抜歯創貯

留液中への移行濃度の測定,歯 性感染症に対する治療効果

と副作 用 につ い て検 討 した。 それ らの 結果 か ら その 概 要 を

報 告 す る。

Ｉ.　抗 菌 力 に つ い て

1.　 方 法

1990年1月 か ら1991年9月 に 得 ら れ た,当 講 座 保

存 の 臨 床 分 離 菌95株(Streptococcus spp.73株,Sta-

phylococcus aunus6株,Staphylococcus epidermidis

5株,Bacillus spp.1株,Enterococcus spp.1株,

Klebsiella ssp.3株,Enterobacter spp.3株,

Pseudomonas spp.2株,Neisseria spp.1株)に 対 す

るMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じ た 平 板 希

* 
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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), cefuroxime

(CXM), cefteram (CFTM), cefpodoxime

(CPDX), ampicillin (ABPC), ofloxacin(OFLX)

を使 用 した 。

2.　 結 果

各 薬 剤 に 対 す る 臨 床 分 離 菌95株 の 感 受 性 分 布 を

Figs.1～3お よ びTable1に 示 した 。

Streptococcus spp.73株 に 対 し て はCFDNは,

<0,025μg/mlお よ び0.2μg/mlに 集 中 し て お り,

感 受 性 分 布 は 二 峰 性 を 示 し,0.2μg/ml以 下 で73株

中52株 ま で の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 ま た,MIC70値 は

02μg/mlで あ り,ABPCと 同 等 でCFTMよ り1管

劣 る も の の,CPDXよ り1管,CCL,CXM,OFLX

よ り3～4管 優 れ た抗 菌 力 を示 し た。0.2μg/ml以 上

で は,CFDN,CFTM,CPDX,ABPCの4薬 剤 は同

様 のMIC分 布 を示 した 。 また,1.56μg/ml以 上 を耐

性 とす る と,CFDNの 耐 性 菌 の 割 合 は14株19.2%で

ABPCと 同 等 で 最 も 少 な く,次 い でCFTMと

CPDXが18株24.7%,OFLXが33株45.2%,

CCL35株47.9%,CXM40株54.8%の 順 で あ っ た

(Fig.1)。

CFDN, cefdinir; CCL, cefaclor; CXM, cefuroxime; 
CFTM, cefteram; CPDX, cefpodoxime; 
ABPC, ampicillin; OFLX, ofloxacin. 

Fig. 1. Susceptibility of Streptococcus spp. 

(73 strains) .

CFDN, cefdinir; CCL, cefaclor; CXM, cefuroxime; 
CFTM, cefteram; CPDX, cefpodoxime; 
ABPC, ampicillin; OFLX, ofloxacin. 

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus 

(6 strains) .

CFDN, cefdinir; CCL, cefaclor; CXM, cefuroxime; 
CFTM, cefteram; CPDX, cefpodoxime; 
ABPC, ampicillin; OFLX, ofloxacin. 

Fig. 3. Susceptibility of Staphylococcus epider-

midis (5 strains).



VOL. 40 NO.10 歯科口腔外科領域におけるCFDNの 検討 1239

Table 1. Susceptibility of gram -positive and -negative bacteria

CFDN, cefdinir; CCL, cefaclor; CXM, cefuroxime; CFTM, cefteram; CPDX, cefpodoxime;ABPC, ampicillin; 

OFLX, ofloxacin.

S.aureus6株 〔う ち米 国 臨 床 検 査 標 準 化 委 員 会 の ブ

レイ クポ イ ン ト5)に よ るmethicillin-resistant S.aur-

eus(MRSA)4株 含 む 〕 に 対 し て は,methicillin-

sensitive S.aureus(MSSA)に つ い てCFDNは

OFLXと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し,CCL,CXM,

CFTM,CPDX,ABPCよ り優 れ て い た が,MRSA

の4株 に つ い て は す べ て 他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤

(CPs)同 様100μg/ml以 上 と 高 度 耐 性 を 示 し た

(Fig.2)。

S.epidermidis5株 で は,MIC70値 で 比 較 す る と,

CFDN(0.39μg/ml)はABPCよ り2管,CCL,

CXM,CFTM,CPDX,OFLXよ り3管 以 上 優 れ た

抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,耐 性 菌 の 割 合 はCFDNが 最

も少 ない 結 果 で あ っ た(Fig.3)。

以下 グ ラム 陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 の 菌 株 数 が 少 な い 菌

種 につ い て は,各 薬 剤 のMIC値 をTable1に ま と め

て示 した。

Bacillus spp., Enterococcus spp.は と もに1株 ず つ

で はあ る が,他 のCPs系 の 中 で は 最 も低 いMICを 示

し,ABPC,OFLXと 同 程 度 で あ っ た 。

Enterobacter spp.3株 に 対 し て は,CFDNは,

CFTM,OFLXよ り2管 程 度 劣 る も の の,CPDXと

同程度 で あ り,CCL,CXM,ABPCよ り4～6管 以 上

優 れ て い た。

Klebsiella spp.3株 で は,CFDN,CFTM,CPDX,

OFLXは,0 .1～0.2μg/mlで 全 株 の 発 育 が 阻 止 され

た。 ま た,CCLよ り2管,CXM,ABPCよ り7～9

管以上 優れ た抗 菌力 であ った。

」Pseudomonas spp.2株 は,OFLXを 除 いて,他 の

薬剤 と同様 に100μg/ml以 上 と高度 耐性 を示 した。

Neisseria spp.は1株 で あ るが,ABPC,OFLXと

同 程 度 で,他 のCPsの 中 で 最 も強 い抗 菌 力 を 示 し

た。

II.　臨 床 的 検 討

1.　 方法 お よび対 象

1)ヒ トに おけ る血 清 お よび口腔組織 移行 性

対 象 は1991年5月 か ら1991年10月 まで に神 戸 大

学医 学部 附属病 院 口腔 外科 に入院 し,全 身麻 酔(症 例

5の み外来 で の局所麻 酔)の も とに手術 を受 けた患者

で同 意 を得 た30症 例 であ っ た。 そ の内訳 は年齢16～

72歳(平 均 年齢44.5歳 〉,体 重40～85kg(平 均 体重

58.1kg)の 男性23例,女 性7例 であ り,CFDN100

mgカ プ セル を1な い し2カ プセル術 前 に投 与 し,投

与 後80分 か ら505分 で組織 を摘 出 し,同 時 間 帯 に末

梢 静 脈 よ り採 血 を 行 っ た。 濃 度 測 定 はProvidencia

stuartii ATCC 43664を 検 定菌 とす るペ ーパ ーデ ィス

ク法 で行 っ た。

2)ヒ トにけお け る抜歯 創貯 留液 中濃度

対 象 は,1991年7月 か ら1991年10月 まで に 神戸

大学 医学部 附属 病院 口腔外 科 を訪れ た外来 患者 の うち

抜 歯 を必 要 と し同意 を得 た36症 例(42検 体)で,そ

の 内訳 は年 齢17～75歳(平 均 年 齢29.9歳),体 重38
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～85kg(平 均 体 重54 .0kg)の 男 性10例,女 性26

例 で あった。

患歯 の疾患別 内訳 は,鯛 蝕 に よる残 根が1検 体,辺

縁 性 歯 周組 織 炎 が1検 体,根 尖 性 歯 周組 織 炎 が3検

体,歯 冠周 囲炎 が6検 体,埋 伏 智歯 が24検 体,矯 正

治療 のた めの便宜抜 歯が6検 体,歯 根 肉芽腫 の ため に

抜 歯 を行 った1検 体 の計42検 体 で あ った。

患 者に あ らか じめCFDN100mgカ プセル1カ プセ

ル を経 口投 与 し,16～290分 後 に抜 歯 を行 っ た。 抜歯

直後 に,唾 液の混 入 を避 け十分 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)。 採 取 した 検 体 は た だ ち に

-80℃ で冷 凍 し,測 定時 まで保 存 した。

濃 度測定 は,P.stuartii ATCC 43664を 検 定 菌 とす

るペ ーパ ー ディス ク法 で行 った。

3)歯 性 感染症 に対 す る臨 床的検 討

対 象 は1991年6月 か ら10月 までの5か 月間 に,当

科 外来 を受 診 した歯 性感 染症 例 で,同 意 を得 た21歳

か ら68歳 までの男性7例,女 性6例 の計13例 で あっ

た。疾 患群 別 で は,1群:歯 周組 織 炎5例,2群:歯 冠

周 囲炎1例,3群:顎 炎7例 で あった(Table2)。

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 者な ど,本 剤服 用 が不適 当 と思 わ

れ る患 者 は対 象か ら除外 した。

投 与 方 法 は,1日 量300mgと し,100mgカ プ セ

ル を1回1カ プセ ル1日3回,食 後服 用 と した。服 用

期 間 は,3～8日,総 投 与 量 は900～2,400mgで あ っ

た。

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6》を 用 い た

(Table3)。

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<～ く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,自 他覚 的症状 の推移 等か ら主治医 の判 断 によ り投

与終 了 日に著効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 で行

った。

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R(ク リニ カ ル ・サ プ ラ イ社 製)に 採

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。

2.　 結 果

1)ヒ トにおけ る血 清お よび 口腔組 織移 行 性

Table4は,各 症例 の血清 お よび口腔組 織 内濃度 を

示 して いる。

血 清 中 濃 度 は,ND～3.081μg/mlに 分 布 し て お

り,同 一時 間 で もパ ラツ キが み られ たが,投 与後4～

5時 間 で高値 を示 す ものが 多 く,採 取 時 間 の長 い465

分,505分 で も そ れ ぞ れ0,414μg/ml,0.32μg/ml

(と も に100mg投 与 例)の 移 行 濃 度 が 認 め られ た。

また200mg投 与 群 が,100mg投 与 群 に比 し,明 ら

か に高値 を とる とい う傾 向 は認 め られな か った。

顎骨 につ いて100mg投 与 例 で は,移 行 濃度 の認 め

られ た症例 は12例18検 体 中6検 体 で,投 与後445分

にお いて も上 顎0.200μg/g,下 顎0.151μg/gと 良好

な移行 を示 した。 また,上 下顎 間 に明 らかな差 はみら

れ なか っ た。 一 方,200mg投 与 例 はす べ て上顎 で あ

るが,投 与 後147分 ～207分 で0.117～1.272μg/gの

移 行 が 得 ら れ,対 血 清 比 は0.28～2,09で あ っ た

(Table4)。

唾液 腺 に つい て は,特 に症 例 数 の 多 い顎下 腺10例

に お い て測定 限 界 以下 の4例 を除 く6例 で,投 与 後

204分 ～445分 で0.154～0.434μg/gに 分 布 し た

(Table4)。

筋 組 織 へ の 移 行 濃 度 は,ND～0.453μg/gに 分 布

し,対 血清 比 で は,0～2,25を 示 し,血 清濃度 を上回

る症例 もみ られ た。

歯 肉 お よび 舌 は,1例 ず つ(症 例5,21)で あ り,

そ れ ぞ れ180分 値0.533μg/g,290分 値0.69μg/g

と良好 な移行 を示 した。

また,口 蓋粘膜 は,1例 で検 討 したが測 定限界以下

で あ った。

血 清 お よび 口腔 組織 と も濃 度移 行 は,100mg投 与

群 と200mg投 与 群 の両者 が 明 らか な差 はみ られ なか

った。

また,嚢 胞 壁 にお け るCFDNの 移 行 濃 度 は,5例

中3例 が 測定 限界以 上で,こ の3例 につい てはすべて

血 清濃度 を上 回 って いた。

2)ヒ トにお ける抜歯 創貯 留液 中濃度

抜歯創 貯留 液 中濃 度 はND～0.554μg/mlに 分布 し

てお り2時 間 未満 で は,ほ とん どの症例 が測 定限界以

下 で あ っ たが,2時 間 以 後 で は,全 例 測 定 限界 以 上

で,2～4時 間 で 高 値 を示 す も のが 多 か った(Table

5)。

な お,組 織 移行,抜 歯創 移行 を検討 した症例で副作

用等 は まった く認 め られ なか っ た。

3)歯 性感 染症 に対 す る使用 成績

結果 は,Tables2,6に 示 す ように,主 治医判定で

は有効 以 上 の症 例 が13例 中11例,有 効 率84.6%で

あ り,点 数 判 定 で は,10例 が 有効 以 上 で,有 効率 は

76.9%で あ った。
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Table 4-1. Serum and oral tissue concentrations of cefdinir

* musculi infrahyoidei

submand. gl.: submandibular gland



1244 CHEMOTHERAPY OCT. 1992

Table 4-2. Serum and oral tissue concentrations of cefdinir

** musculus sternocleidomastoideus
*** musculus digastricus

submand. gl.: submandibular gland
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Table 5-1. Serum and extraction wound concentrations of cefdinir

* Tooth extraction wound

CFDN, cefdinir.
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Table 5-2. Serum and extraction wound concentrations of cefdinir

* Tooth extraction wound

CFDN, cefdinir.

Table 6. Clinical efficacy classified by diagnosis

(1) By points

(2) By doctors
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Table 7, Clinical efficacy and antibacterial susceptibility of isolates

CFDN, cefdinir; CFTM, cefteram; CXM, cefuroxime; CPDX, cefpodoxime; ABPC, ampicillin.

また,疾 患群 別 で は,1群 の歯周組 織 炎5例 に対 す

る有効率 は,主 治医 判 定,点 数判 定 い ずれ も60.0%

であった。2群 の歯 冠周 囲炎1例 は,主 治医判 定 は有

効であったが,点 数 判定 で は無 効 であ った。3群 の顎

炎7例 に対 して は,主 治医 判 定,点 数 判 定 い ず れ も

100%で あった。

初診時 閉塞膿瘍 か ら検体 を採 取 で きたの は2例(症

例7,9)で あ り,2例 とも菌 が分離 され,と もに閉 塞

膿瘍の再形 成が認 め られず,か つ投 与3日 後以 降 に排

膿がみ られなか った ため細 菌学 的効 果 で は,菌 消失 と

判定 した。

検出菌の内訳 は,Streptococcus spp.2株,Paptos-

treptococcus spp.2株,Lactococcus spp.1株 の計5

株であった。今 回の検 出 菌 に対 す るCFDNの 抗 菌 力

は,5株 中4株 までが0.1μg/ml以 下 の 低 いMICを

示 し,02μg/mlで す べ て の菌 の発 育 が阻 止 され た

(Tables2,7)。

副作 用 に関 して は,3例(症 例1,3,11)に み ら

れ,下 痢1例,胃 部不快 感2例 であ った。下痢 のみ ら

れた症例(症 例1)は,投 与 開始2日 後 に1日2回 程

度の軽度 の ものがあ り,整 腸 剤併 用 によ り症状 発現 後

4日 目に消失 した。 胃部 不快 感 を訴 えた2例 につ いて

は,投 与 開始当 日(症 例11)お よび翌 日(症 例3)に

認められ,と もに胃腸剤 併用 し,症 状発 現後 それ ぞれ

3日 目お よび2日 目に消失 した。3例 とも継続 投 与 を

行ったが,併 用薬 に よ り症 状 消 失 した。 ま た,血 液,

生化学 検 査 に お い て は,症 例13で 投 与 中 にGOT

(48),GPT(104),Al-P(279)の 異 常値 が認 め られ

たが,投 与終 了後 に は正 常値 に 回復 してい た。

なお本 検討 は,同 時 期 に行 わ れ たCFDNの 全 国 治

験の一部 であ る。

III.　考 察

CFDNは,藤 沢薬 品 工 業株 式 会 社研 究 所 で 先 に開

発 され たCFIXの7位 側 鎖carboxymethoxyimino

aminothiazole基 の代 りにhydroxyimino aminothi-

azole基 を導入 す るこ とに よ り,弱 点 で あっ た グラム

陽性 菌 に対 して も強 い抗菌力 を有 す る ようにな った抗

菌剤 で,歯 科 口腔 外科 領域 の感染症 に対 して も期待 の

もてる薬剤 と考 え られて い る。

そ こで 今 回 我 々 は,CFDNを 抗 菌 力,組 織 移 行 性

の面 か ら検 討 し,臨 床 効果 とと もに本領 域 にお ける有

用性 を総合 的 に評 価 した。

CFDNの 抗菌 力 を当講 座保 存 の臨 床分 離菌95株 に

つ いて調 べた結 果,グ ラム陽性菌 で は,特 に歯性感 染

症 か ら高頻 度 に検 出 され るStreptococcus spp.に 対す

るMIC70値 は0.2μg/mlで,ABPCと 同 等 で あ り,

グラム陰性 菌 に対 して も他 剤 と比 較 して,良 好 な抗菌

力 を示 した。

優 れ た抗 菌剤 の条件 と して,強 い抗 菌力 と同時 に良

好 な組織 移行性 を有 す る ことが 臨床効 果 を上 げるた め

に必 須 であ る。 口腔領 域 の感染症 は,顎 骨 に歯 牙が植

立 して い るため,骨 組 織 への感 染が たい へん多 い。 そ

のため 口腔組織 の なかで も,特 に顎骨 へ の移行 は重 要

と考 え られ てい る。 他 の,セ フ ェム系経 口用抗 菌剤 の

ヒ ト顎骨 へ の移行 を検 討 した報 告で は,CCL500mg

で は0.33～0.51μg/g,対 血 清 比0.07～0.26(測 定

限 界 以 下1検 体 を除 い た3検 体 の検 討 で3検 体 と も

120分 値)7),L-CEX1,000mgで は1.45～18.0μg/

g,対 血清比0.21～2.67(測 定 限界 以下1検 体 を除 い

た3検 体 で,す べ てが240分 値 で あ り,血 清 を上 回 る

も の2検 体 を 含 ん で い る)8),CFTM200mgで は

0。11～0.90μg/g,対 血清 比0.03～0.70(測 定限 界 以

下11検 体 を除 いた5検 体 で,す べ て180分 値)91な ど

が み られ る。本 検 討 で はCFDN100mgま た は200

mg投 与 で他 の薬 剤 よ りも少 ないが,投 与 後147～445

分 にお いて,測 定 限界以 下 の12検 体 を除 いた11検 体

に つ い て は0.117～1.272μg/g,対 血 清 比0.05～

2.09(症 例4を 除 く)を 示 し,CCLやCFTMよ りも
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良 好 な移 行 性 が 得 られ た。症 例4(下 顎 骨155分 値

0.747μg/g,血 清165分 値0.024μg/ml,下 顎 骨191

分 値0.158μg/g)で は対 血 清 比 が31.1お よ び6.58

と他 よ りも高値 を示 す結果 とな ったが,こ れ は血 清値

が組織 内濃 度 に比 べ て特 に低 値 を示 した こ とに よる と

思 われ る。 症例 に よって は この よ うに低 い血 清内濃 度

で も比 較 的 良好 な組 織 へ の 移行 が み られ る こ と もあ

り,血 清濃 度 か ら必 ず し も組織 内濃度 を推定 す る こと

は困 難で あ る。 今回 の検 討 で は顎骨 につい ては採取 し

た最 も早 い投与後 約2.5時 間 よ り移 行 が認 め られ,約

7.5時 間(100mg投 与 例)で も上 顎0.200μg/g,下

顎 は0.151μg/gと 良好 な移 行性 を示 し,こ れ はす で

に報 告 され て い るよ うにCFDNは 濃度 が長 時 間持 続

す るゆ とい う特 徴 と一 致 して い た。一 方,顎 骨 組 織

へ良好 な移 行 を示 す といわ れて いる新 キ ノロン系抗菌

剤 に つ いて佐 野 ら11)は,OFLXの 骨 組織 移 行性 の研

究 で9例 に お い て200mg投 与 後105～270分 値 で

0.39～1.56μg/g,対 血 清比0.19～0.53(測 定 限界 以

下1例 を除 く)で あ った と報 告 してい る。 これ らと比

べ る と,CFDNは ほぼ 同程 度 の移 行性 と思 わ れ,ま

た血清 濃度 に比 し顎骨組織 内への移行 が良好 で あ るこ

とが判 明 した。

ヒ ト唾液腺 で は,症 例 数が少 な いため投与 量別,各

唾液腺 別 に分 けて検 討 す るこ とは困難 で あっ たが,移

行性 は対血 清比0～1。05で,特 に顎 下腺 で は10例 中

6例 にお い て測 定 可能 で,そ の濃 度 は0.154～0.434

μg/gに 分布 してお り,顎 下 腺 炎 な どの疾 患 治療 に対

し十分 奏効 し得 る移 行濃 度 と考 えられた。 また最高 値

を示 した症例(症 例29)は100mg単 回投 与例 の検 体

で あ るが,そ の採 取 時間 は7時 間25分 で あ り,顎 骨

同様 に持 続性 を有 す るこ とが示 唆 され た。

抜歯 創貯留 液中濃 度 は,投 与後2時 間未満 で は測 定

限界以下 の症例 が 多か ったが,投 与後2時 間 以上 で全

例 移行 が認 め られ,特 に3時 間 前後 で は ほぼ0.2μg/

ml以 上 の移 行 を示 した。

竹 野 々 ら三2)は,new oral cephemsの 抜歯 創へ の移

行性 の研 究 で,各 測 定時間 におけ る平均 抜歯 創貯留 液

中濃度 の最高値 は,cefuroxime axetil 250mg投 与 群

で は2時 間値1.70μg/ml,cefteram pivoxil200mg

で は3時 間値1.64μg/ml,cefixime 200mgは5時 間

値0.95μg/mlで あ っ た と報 告 して い る が,今 回 の

CFDNの 抜歯 創貯 留 液 中濃度 は投 与量 が,100mgと

前3剤 の半 量以 下で あ り,ま た,全 般 に,報 告 され て

い るTmax10)よ りも早 い時 間 の採取 のた めに や や低 い

移行性 とな った もの と思わ れた。

口腔感 染 症 の 多 くは,1,2群 の軽 度 の感 染 症 で あ

るが,さ らに進展 した3群 の顎 炎や重症 感 染症 であ る

4群 の蜂 窩織 炎 も少 な くない 鋤。特 に,蜂 窩織 炎 にお

いて は抜 歯後 の感 染 に起 因 す る もの も多 く,し か も難

治 例 の割 合 も高 い こ と1のか ら,抜 歯 癌 後 の感 染 予 防

に も十分 考慮 す る必 要 が ある。今 回得 られ た抜歯創貯

留 液 中 濃 度 は,streptococciのMIC70を120～240分

で約 半数 の症例 が上 回 ってお り,抜 歯後 の感 染予防 に

も十 分期 待 し うる もの と推 察 され た。 また,予 防投与

は薬 剤 のTmaxな どに よ り2時 間以 前 を 目安 に行 う必

要 が あ る と考 え られ た。 抜 歯後 の感 染 予防 として は,

術 部 の局所感 染 は もち ろんの ことであ るが,感 染性 心

内膜 炎な どの原因 とな る一 過性 の菌血 症 の予防 も重要

で あ る。感 染 性 心 内膜 炎 の 原因 菌 はviridans-group-

streptococciが 最 も多 く15),ま た,感 染性 心 内膜 炎 由

来 のviridans-group streptococciに は β-ラ クタム剤

耐 性 株 が 多 い16)と も言 わ れ て い る。 今 回 の抗 菌 力 の

検 討 か らCFDNはABPCに 匹 敵 す るMICに 加 え,

良 好 な 血 清 へ の 移 行 性 を 示 し,ま たStreptococcus

spp.に 対 して耐性 菌 が 最 も少 な い結 果 が 得 られ た。

この こ とは,心 疾 患 を有 す る患者 をは じめ,菌 血症 を

防止 しな けれ ば な らない患者 に対 して も,感 染予防 に

際 し,有 利で はないか と考 え られ る。

歯 性感 染症 に対 す る臨 床的検 討 で は,歯 周組織 炎5

例,歯 冠 周囲 炎1例,顎 炎7例 に投 与 した結果,主 治

医判 定 で有効 以上 の症例 が11例,有 効 率84.6%で あ

った。点 数判定 で は,そ れ ぞれ10例,76.9%で あ り,

や や主治 医判定 が上 回 る結果 となった。

点 数 判 定 で の 無 効 症 例(症 例4,9,13)は,い ず

れ も極 期 の症 例 で,症 例4,9は,歯 周組 織 炎,症 例

13は 歯 冠 周 囲炎 であ った。症 例4は,全 顎 に わ た り

進行 した慢 性辺 縁性 歯周組 織 炎が存 在 し,約1か 月前

よ り急性症 状 を繰 り返 し,そ の都度,投 薬 と切 開等 に

よ り症 状 の改善 を認 め てい たが,受 診 の2週 間前 よ り

症状再 燃 し同様 の処 置 を受 け るも改 善傾 向 ないため来

院 した症例 で あ る。初 診 時,上 下顎 全般 に,辺 縁歯 肉

お よび付着 歯 肉 に著 しい発赤,腫 脹,疼 痛 および排膿

を認 め,本 剤 投 与 に よ っ て も症 状 改 善 せ ず,ま た

talampicillinも 同 様 に無 効 で あ っ た た め,ceftriax-

one2g/日 投 与 に変更 した とこ ろ改善 が み られ た症例

で あ る。本 症例 は,慢 性 炎症 が存在 し,ま た口腔 内の

衛生状 態 も不 良で あ った こ とや,以 前 か ら抗菌剤投与

が繰 り返 しな され て いた こ とに よ る菌 の耐性化 な どが

治療 抵抗性 の原 因 と考 え られ た が,そ の中 で も局所 の

衛生状 態 が不 良で あ った こ とが最 大 の原因 であ ると思

われ た。症 例9は,発 症5日 目の比 較 的急性期 の中等

症症 例 で,自 発 痛 や 口腔 外 の腫脹 の軽減 が み られたた
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め,主 治医判定 で はやや有効 とな ったが,口 腔 内 の発

赤,腫 脹 や圧痛 の改善 が み られ なか っ たため点 数判 定

で無効 とな っ た 症 例 で あ る。 こ の症 例 の検 出 菌 の

MICは 低 値 であ り臨床 効 果 と一 致 しない 結果 で あ っ

たため,移 行性 の問題 か,あ るい は基礎 疾患 として存

在 した軽度 の糖 尿病 が治療 に対 し影 響 した可能 性 も考

えられ た。症例13は,当 科初診 時 の点数 評価 で29点

を示 した重症 感染 症 で,点 数 評 価 で は3日 目21点 で

点数判定 では無効 となったが,臨 床 的 に は明 らかに投

与2日 後 より全身状 態 や局所 の腫脹 ・硬 結 等の改 善が

みられたため投与 を6日 間追 加投 与 し,投 与 終了2日

後にはほぼ症 状消 失,主 治 医判定 に て有効 と判定 され

た症例 であ る。

初診時 閉塞 膿瘍 よ り菌 が検 出 され た症 例 は2症 例

で,そ の内訳 は好 気性 菌3株,嫌 気性 菌2株 の計5株

であ った。細 菌学 的 効果 で は と もに 菌 消 失 と判 定 さ

れ,今 回 の 検 出 菌 に 対 す るCFDNのMICは,≦

0.025～0.2μg/mlで あ り,CFTM,CXM,CPDX

とほぼ同等 で,ABPCと は同 等 あ るい は1管 劣 る結

果であった(Table7)。

一般 に,β-ラ ク タム剤 は,濃 度 をむや み に 上 げ て

も効果 にあ ま り差 はな く,む しろMIC以 上 の濃 度 を

維 持 す る時 間 に大 き く左 右 さ れ る と い わ れ て い

る17,18)。こ の点 に つ い て は,す で に述 べ た ご と く

CFDNは 良好 な顎 骨 移行 性 と濃度 持 続 性 を有 す るた

め,歯 科 ・口腔 外科 領域 の感染 症 に有利 な薬 剤で あ ろ

うと考 え られ,実 際 に3群 の顎 炎 に対 し全例有 効 であ

った ことは,顎 骨 への移行 の 良好 な こ とを裏 づ ける も

のと考 え られた。

副作 用に関 して は,3例 にみ られ,下 痢1例,胃 部

不快感2例 で あった。 それ ぞれ整腸 剤,胃 腸 剤 を併 用

し,投 与 を継 続 したが,症 状 発現後4日 目まで に は消

失 してお り,ま た臨床 検 査 値 の異 常 は1例 でGOT,

GPT,Al-Pの 軽 度 異常 値 が投 与 中 にみ られ たが,終

了後正常値 に復 してお り,安 全性 の高 い薬剤 で あ る と

考えられた。

以上 の ことよ り本 剤 は歯科 口腔外 科領 域 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 cefdinir in oral surgery

Yoshiki Ohtsuka, Iwao Takenono, Takahiro Yamasaki, 

Shinya Magara, Takashi Shimazaki, Kouji Ichiki, 

Shigeki Motoji, Eisaku Sano, Takashi Yoshii, 

Kaoru Nakao and Keikichi Shimada

Department of Maxillo-facial Surgery (Director: Prof. Shimada K) School of Medicine, Kobe 

University, 5-2, 7-chome Kusunoki-chou, Chuo-ku, Kobe-city, Hyogo 650, Japan

Basic and clinical studies were carried out to evaluate the usefulness of cefdinir (CFDN) in 

dentistry and oral surgery, and the results obtained were as follows: 

1. The antibacterial activity of CFDN was determined and compared with that of cefaclor 

(CCL), cefuroxime (CXM), cefteram (CFTM), cefpodoxime (CPDX), ampicillin (ABPC) and 

ofloxacin (OFLX) against 95 strains clinically isolated in our department. Against gram-positive 

bacteria, the antibacterial activity of CFDN was inferior to that of ABPC and CFTM by 1 to 2 

dilution steps, equal to that of CPDX, and superior to CXM, CCL and OFLX by 3 to 4 steps. Against 

gram-negative bacteria, the antibacterial activity of CFDN was inferior to that of OFLX, equal to 

that of CFTM, CPDX, and superior to that of CXM, CCL and ABPC. 

2. The penetration of CFDN into oral tissues after oral administration of 100 or 200 mg was 

determined. The level of CFDN in jaw bone ranged from ND (not detected) to 1.27 ƒÊg/g. Some 

oral soft tissues had higher concentrations than plasma. 

3. CFDN levels in blood flowing from the extraction wounds were determined. CFDN was 

administered orally to a total of 36 patients before extraction in a single dose of 100 mg. When the 

blood concentration in the extracted wound was set at MIC 70% of streptococci as a target level, 

almost half of the patients from whom samples were collected between 2 and 4 hours after adminis- 

tration achieved more than the target level. 

4. 5 patients with periodontitis, 1 with pericoronitis and 7 with osteitis were treated with 300 mg 

CFDN per day. The efficacy of treatment was assessed by the doctors in charge as "excellent" or 

"good" in 11 cases
, the efficacy rate being 84.6%. Based on scoring by points, efficacy was assessed 

as "excellent" or "good" in 10 cases, the efficacy rate being 76.9%. Adverse reactions were diarrhea 

in 1 patient and stomach discomfort in 2, and all were mild in severity. Abnormal laboratory findings 

were elevation of GOT, GPT and Al-p in 1 patient, and these were also mild in severity. 

5. CFDN was concluded to be a safe and useful drug in treating mild or moderate infections in 

dentistry and oral surgery.


