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Temafloxacinの 抗菌力 および口腔組織 移行性の検討
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(主任:瀦 田桂告教授)

Temafloxacin(TMFX)の 歯 科 ・口腔外科領域における有用性 を評価する目的で,基 礎的

検討 を行った。

1)抗 菌力について当科保存の臨床分離菌81株 に対するTMFXのMICを 測定 した結果,

tosufloxacinよ り劣 るが,ofloxacinお よびciprofloxacinと ほ ぼ同等の抗菌力を示 し,検 出頻

度の高いSlreptococcuS属に対するMIC80値 は3.13μg/mlで あ った。

2>家 兎にTMFX20mg/kg投 与 後の血清および組織 内濃度 は1～2時 間値が最 も高 く,

口腔軟組織では全ての時間で血清濃度を上まわった。顎骨組織内濃度は血清濃度以下であ

ったが,血 清の約50%以 上の濃度を示 しており,1～8時 間後 まで大差な く持続する傾向

が認め られた。

3)ヒ ト口腔組織への移行性については,TMFX300mg投 与後25～300分 に組織を摘出

し測定 した。歯肉内濃度 は測定限界以下～2.40μg/gに 分 布 し,血 清と同程度ないしはや

や低かったが,他 の口腔軟組織はいずれも血清濃度以上 を示 した。顎骨組織内濃度は,

180～300分 で1。05～2.31μg/gに 分布 し,平 均対血清比は0.56で あった。

4)抜 歯創濃度は,46例 の患者を対象にTMFX300mg投 与 後測定 した。投与120分 未満

では,測 定限界以下のものが多かったが,120分 以後は0.17～3,95μg/mlに 分布 し,St砂

tococcus属のMIC80値3.13μg/mlを 越 えた症例は13.8%で あ った。

以上のことよりTMFXは,抗 菌力 と組織移行の両面から,歯 科 ・口腔外科領域 における

感染症治療 に十分期待のもてる薬剤であると考 える。
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Temafloxacin (TMFX)は 米国アボ ット社で合成 され,

本邦においては田辺製薬株式会社およびダイナボ ット

株式会社の両社で協同開発中のピリ ドンカルボン酸系

合成抗菌剤である。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性

菌および嫌気性菌などに対 し,幅 広い抗菌スペ ク トル

と強い抗菌力を有 してお り,ま た,吸 収は良好で,経

口投与により高い血中濃度と良好 な組織移行性が得 ら

れるといわれている1}。

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,当 科臨床分離菌に対するTMFXの 抗

菌力,家 兎組織内濃度,ヒ ト口腔組織および抜歯創へ

の移行濃度 を測定 したのでその概要を報告する。

1.方 法および対象

1.抗 菌力

1990年1月 から同年10月 までに口腔領域の感染症よ

り得 ら れ た,当 科 保 存 菌81株(Streptococcus spp. 68株

Staphylococcus spp. 7株Bacilh偲spP.2株.Klebsiella spp.

2株,Enterobacter spp 2株)に 対 す るMICを 日本化 学療法

学 会 標 準 法 のに 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ofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX),

ampicillin (ABPC), cefaclor (CCL)を 使 用 した。

2.家 兎 に お け る 血 清 ・主 要 臓 器 お よ び 口腔組 織内

濃 度

使 用 動 物 は ニ ュ ー ジ ー ラ ン ドホ ワ イ ト種 ラ ビ ッ ト

雄,体 重 約30009,20羽(各 群3～5羽)で,投 与前over

night絶 食 させ た の ちTMFXを20mg/kgの 用量 で ネラ ト

ン チ ュ ー ブ を用 い て 直 接 胃 内 に投 与 した 。 血 中濃度 に

つ い て は 本 剤 投 与 後,0 .5,1,2,4,6,8時 間 に採

血 し,直 ち に3000rpmで10分 間 遠 心 分 離 し,血 清 を

*〒650神 戸市中央区楠町7-5-2
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測定試料とした。組織内濃度 については同時間に脱血

屠殺し,肝臓 腎臓,脾 臓,肺 と口腔軟組織では歯肉,

舌,咬筋,顎 下腺,顎 下 リンパ節および骨組織 として

上顎骨,下 顎骨皮質骨,下 顎骨骨髄,大 腿骨皮質骨,

大腿骨骨髄を摘出した。摘出組織 は氷冷生理食塩水で

軽く洗浄し,ろ 紙上で水分を除去後秤量 した。各組織

は0.1NNaOHを 加 え5倍 に希釈 し,ホ モジナイズ した

のち4℃,12000rpm,5分 間 遠心後 の上清 を測定試料

とした。濃度測定はHPLC法 を用いて行 った。

3.ヒ トにおける血清および口腔組織内濃度

対象は1990年7月 から1991年3月 までに神戸大学医

学部付属病院歯科口腔外科で手術 を受けた患者で,年

齢16～74歳(平均年齢44.6歳),体 重37～82kg(平 均 体

重54.8kglの男性11例,女 性11例 の計22例 で あ る。

TMFX300mgを 術 前 に単 回経 口投与 し,25分 か ら

300分後に組織を摘出 し,同 時に末梢静脈から得た血

清を検体とした。摘出 した組織 は家兎組織 と同様の方

法でホモジナイズ後,遠 心分離 して得た上清を測定試

料とし,Esch8物hiacoliKp株 を検 定菌 とす るpaper

disc法によりTMFXの 濃度を測定 した。

4,ヒ トにおける抜歯創濃度

対象は1990年7月 から1991年3月 までに神戸大学医

学部付属病院歯科口腔外科を受診 した外 来患者の う

ち,抜歯を必要とした46例 で,年 齢14～71歳(平 均年

齢31。3歳),体重4g～78kg(平 均 体重55.2kg)の 男性19

例,女性28例 である。抜歯前,TMFX300mg(症 例18,

29のみ150mg)を 単 回経口投与 し,15分 か ら480分 後

に局麻下で抜歯を行ない,抜 歯直後に充分防湿を行 っ

たうえ,抜 歯創内に貯留 した血液を8mmthickのpaper

diScに採取し,こ れを検体とした。採取 した検体はた

だちに冷凍 し,測 定時 まで 一80℃ に保 存 した。

TMFXの 濃度測定は,E -coliKp株 を検定菌とす るpap-

erdisc法により行なった。

II.結 果

1.抗 菌力

各薬剤に対する臨床分離菌81株 の感受 性分布をFig,

1,2お よびTable1に 示 した。

Streptomcus spp .68株 に対す るTMFXの 抗 菌 力は

OFLX,CPFXお よびCCLと ほ ぼ同程度で
,1.56μg/ml

にピークが認められたが
,TFLXよ り4管,ABPCよ り

3管程度劣る成績であった。ABPCやCCLで は 高度耐

性を示す株が認められたが,TMFXを 含 めてピリ ドン

カルボン酸系抗菌剤ではみ られなかった(Fig.1)。

Staphylococcus spp 7株 に対するTMFXのMICはTFLX

より4管,OFLXよ り1管 劣るが
,0.39～3.13μg/m豆 に

分布しており,CPFXやCCLと 同程度のMICを 示 した。

ABPCもTMFXと 同 等の抗菌力であ ったが,ABPCで

はMICが50μg/mlの 高度耐性株が1株 み られた(Fig2>。

以 下,グ ラム陽性菌およびグラム険性菌で株数の少

ない菌種については各i薬剤のMIC値 をTable1に まとめ

て示した。Bacillus spp., Khbsiella spp.お よびEnlerobac。

ter spp.各2株 に対するTMFXの 抗 菌力はTFLXよ り劣る

ものの,OFLXお よびCPFXと ほぼ同等であった。

2,家 兎における血清 ・主要臓器 ・口腔軟組織およ

び骨組織内濃度

血清濃度 は,測 定点中2時 間値 が叢 も高 く,1.48

μg/mlを 示 した。 その後,徐 々に減少 したが,8時 間

値において もピー ク時の約4分 の1程 度の濃度が認め

られた。臓器および諸組織への移行性はF噛3～5に

示 した。大部分 は1～2時 間値が高い濃度 を示 し,主

要臓器では肝臓が17.12μ9/9(1時 間値)と 最 も高 く,

次 いで腎臓15.93μg/g(2時 間値),肺5,12μg/g(1時 間

値),脾3.24μg/g(1時 間値)の順であった。

口腔軟組織では顎下腺が5.97μg/g(2時 間値)と 最 も

高 く,以 下歯肉5.27μg/g(2時 間値),舌3.84μg/g(1時

間値),顎 下 リンパ節2.77μg/g(2時 間 値),咬 筋2.03

μg/g(2時 間値)の順であり,こ れ らはいずれ も血清濃

度を上 まわっていた。

一方
,骨 組織 につ いては(Fig.5),大 腿 骨骨髄が最

も良好な移行性がみ られ,ほ ぼ血清 と同様の時間的推

移を示 した。上顎骨 と下顎骨は同程度の移行濃度であ

り,測 定点中1時 間値が最 も高 く,そ れぞれ0.90μg/g,

0.68μg/gを 示 したが,下 顎骨皮質骨のピークは2時 間

値の1.20μg/gで 下 顎骨骨髄 よ りもやや高 い移行濃度

であった。 しか し大腿骨皮質骨では,1時 間値が最 も

高 く,そ の移行濃度 は0.44μg/gで あ り,大 腿骨骨髄

の約3分 の1で あった。上顎骨,下 顎骨 におけるピー

ク時の対血清比 は0.46～0.81と 血 清 よ りも低か った

が,4～8時 間後 までほぼ血清濃度 と同等の移行濃度

が認められた。

3.ヒ トにおける血清および口腔組織内濃度

TMFXの 血 清への移行性については抜歯,あ るいは

手術時に採血 し得た42例 でみると,投 与後120分 未 満

の症例では8例 中4例 が測定限界以下であったが,120

分 か ら480分 まで,0.37～3.82μg/mlに 分布 しており,

良 好な移行濃度 と持続性がみ られた(Fig.6)。 各 組織

内濃度 についてはTable2に 示 した。上顎骨お よび下

顎骨への移行濃度は180分 以 前に採取 した症例の全て

が測定限界以下で,移 行は血清 よりやや遅れる傾向が

み られた。180分 以 後で濃度の確認 された症例 は1.05

～2 .31μg/gに 分 布 し,上 顎 と下顎の移行濃度 に大差

はみ られなかった。血清濃度 と比較すると,症 例12
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Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of Streptococcus spp., 68 strains.

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus spp., 7 strains.

Table 1. Susceptibilities of gram-positive and gram-negative bacteria
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の上顎骨では血清を上 まわる高い移行濃度を示 した

が,他 の症例における対血清比は0.32～0、78で,お お

むね血清よりも低 く,平 均対血清比は0.56で あ った。

歯肉組織は25分 か ら270分 まで10例 について測定

したが,60分 以 内に採取 された6例 中5例 は測定限界

以下であった。180分 以後では1.40～2.40μg/gに 分 布

しており,顎 骨組織と同程度ない しはやや高い移行濃

度がみられ,対 血清比は0,68～1.45を 示 した。

顎下腺や耳下腺 などの大唾液腺への移行濃度は270

分か ら300分 で3,15～8.00μg/gを 示 し,い ずれも血清

を上 まわる高い移行が得 られ,平 均対血滴比は2,99で

あ った。

舌および他の筋組織 を採取で きた3例 で も唾液腺同

様,血 滴以上の良好な移行性を示 した。

上顎洞粘膜は120分 億 が0、87μg/g,180分 値 が1.89

μg/gであ り,対 血滴比はそれぞれ0.24,1.42を 示 した。

△－ △ Lung

○-○ Liver

●-● Kidney
△-△ Spleen

●-● Serum

Fig. 3. Serum and tissue concentrations of temafloxacin in rabbits (20 mg/kg p.o.).

□-□ Tongue

●-● Gingiva

△-△ M .masseter

○-○ Submandibular gland

□-□ Submandibular lymphnode

●-● Serum

Fig. 4. Serum and tissue concentrations of temafloxacin in rabbits (20 mg/kg p.o.).
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一方
,顎 骨嚢胞壁は180分 か ら348分 までの3例 で,

1.53～2.82μg/gに 分 布 してお り,岡 一症例の顎骨組

織内濃度 とほぼ同等の値 を示 した。

4.ヒ トにおける抜歯創濃度

抜歯創濃度 は投与後120分 未満では18例 中12例,

66.7%が 測定限界以下であったが,120分 以後は測定

限界以下の症例24を 除いて0.17～3、95μg/mlに 分 布 し

てお り,360分 後 までほぼ同程度の移行濃度を示 した。

■-■ Maxma

●-● Serum

○-○ Mandibula (cortex)

●-● Mandibula (bone marrow)

●-● Serum

△-△ Femur (cortex)

▲-△ Femur (bone marrow)

●-● Serum

Fig. 5. Serum and bone concentrations of temafloxacin

in rabbits (20 mg/kg p.o.).

また,480分 後 に採取 された検体で も,1,24～1,74

μg/mlの 濃度が得 られてお り,長 時間持続する傾向が

認められた。一方,抜 歯 と同時に末梢静脈血を採取で

きた26例 について,血 滴濃 度 と抜歯創濃度を比較す

ると,血 清あるいは抜歯創濃度が測定限界以下の症例

および投与量が150mgで あ った症例 を除いて,対 血清

比は0.64～1.57を 示 し,血 清を越える症例もみられた

が,概 ね血清 と同等 ないしはやや低い結果であった

(Table3)。

III. 考 察

歯科 ・口腔外科領域における感染症 はa-StyePtoco

acusを 中心 とするグラム陽性球菌 と嫌気性菌との混合

感染の占め る割合が高い3,4,ことから,こ れらに感受

性 を示すことが抗菌剤 を選択するうえで重要な条件と

なる。新 しく開発 されたピリドンカルポン酸系抗菌剤

TMFXも 幅広い抗菌スペク トルを有 し,し かもグラム

陽性菌 に対す る抗菌力はOFLXやCPFXに 比べて強い

とされてお り,本 領域の感染症においてもその臨床的

有用性が検討 されている1)。今回,我 々はTMFXを 抗

菌力および組織移行性の面か ら検討 し,本 領域におけ

る有用性 を評価 した。

本剤の抗菌力について当教室保存の臨床分離菌株の

MICを 測 定 した結果,グ ラム陽性菌のうち検出頻度の

高 いStreptococcus spp. 68株 に対 す るMIC80値 は3.13

μg/mlで,同 系薬剤の中ではTFLXよ り劣るが,ごPFX

やOFLXと 同等の抗菌力を示 した。また,本 剤が嫌気

性菌にも有効である蓋に とを考えあわせると,抗 菌力

の面での治療効果は十分期待 し得るものと考えられ

る。

抗生物質を投与する際に考慮すべ きこととして,そ

の抗菌力に加えて病巣組織への移行性の問題がある。

すなわち,目 標組織に抗菌力を発揮 し得る濃度が移行

し,十 分な時間持続することが必要である。そこで家

兎およびヒトの口腔組織における本剤の移行濃度を測

定 した。家兎における血清および口腔組織内濃度は,

概 ね120分 後 にピークを示 し,口 腔軟組織はどの組織

も全ての測定点において血清以上の濃度を示 した。舌

は,60分 後 にピークとなったが,こ れは働数が少な

いためばらつ きによる差が現れたものと思われる。軟

組織の中で も特 に顎下腺への移行が良好で,次 いで歯

肉の順であったが,こ れは我々が以前家兎を用いて検

討 を行 った同系薬剤 であ るTFLX5),CPFX6)お よび

OFLX7)の 結 果 と同様 で,概 してピリドンカルボン酸

系抗菌剤は,軟 組織への移行が良好であるといえる。

また軟組織内濃度はほほ血清と類似 した時間的推移を

示 した。
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Fig. 6. Concentrations of temafloxacin in human serum (300 mg p.o.).

Table 2. Serum and tissue concentrations of temafloxacin in human (300 mg p.o.)

(): tissue/serum * S ubm andibular gland **

 parotid gland
***  M. mylohyoideus ND: not detected
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Table 3. Concentrations of temafloxacin at extraction sites in human (300 mg p.o.)

* 150 mg p.o. (case 18, 29) ND: not detected



VOL.41 S-5
Temafloxacinの 口 腔 組 織 移 行 性

737

顎骨組織内濃度については上顎骨 と下顎骨皮質骨,

骨髄に分けて検討 したが,い ずれも血清濃度 を下まわ

っていた。ピーク時で は血清の約50%以 上 の濃度を

示したが,投 与後4時 間以後はほぼ血清 と同様の移行

濃度が認められ,8時 間後 まで大差 なく持続する傾向

がうかがわれた。部位別にみると,上 顎骨が下顎骨骨

髄よりもやや高い移行濃度 を示 し,ま た下顎骨では皮

質骨の方が骨髄に比べて良好 な移行性が認められた。

一般に骨髄への抗菌剤の移行濃度は皮質骨と同程度な

いしはそれより高い と考え られている6噌が,今 回は

それとは逆の結果が得られた。この理由は明らかでは

ないが,特 に高値を示 したのは,2時 間値のみで,他

の測定点では皮質骨と骨髄濃度に大差がみられなかっ

たことから個体差によるバラツキのためと思われた。

同系薬剤であるOFLX20mg/kgを 家兎に投与 した際

の顎骨組織への移行性に関する報告7)では上顎骨,下

顎骨皮質骨および下顎骨骨髄内濃度 は,お よそ2～4

時間値が高 く,そ れぞれ3-12μ9/9,2.58μ9/9お よび

5.49μg/gを示 しているが,今 回測定 した本剤の顎骨

組織内濃度はいずれ もこれ らを下 まわる結果であっ

た。また,投 与量は異なるが,TFLX 150mg/kg投 与

後の下顎骨骨髄内濃度 は,4時 間値が最 も高 く,ピ ー

ク時の対血清比は0.69で あ ったとの報告5)もみ られる

が,本 剤の対血清比は0.46で ほぼTFLXと 同程度の移

行率と考えられた。

歯科・口腔外科領域の感染症は,根 尖性または辺縁

性歯周炎に続発する化膿性炎が主体であ り,本 剤が歯

肉や顎骨にも良好な移行性 を示す ことから,本 領域の

感染症治療には有利であろうことが推測 された。

一方
,ヒ ト口腔組織内濃度について も十分な移行が

得られているかどうか検討 したが,顎 骨組織への移行

濃度は,測 定限界以下か ら2,31μ9/9,歯 肉 は測定限

界以下から2.40μg/ｇに分布 し,顎 骨組織 は血清 より

もやや低値を示 したが,腺 組織へは3 .15～8.00μg/g,

筋組織へは5.10～6.40μg/gと 血 清 を上 まわる良好 な

移行性が得られた。顎骨組織 内濃度は,180分 未 満が

全て測定限界以下であ り,血 清に比べて移行はやや遅

れる傾向がみられたが,180～300分 で血清の約30%

以上の良好な移行が認め られた。

他のピリドンカルボン酸系抗菌剤の ヒト口腔組織移

行性に関する報告は少な く,ま た投与量が若干異なる

ため単純に比較することはできないが,な かで も報告

の多い顎骨や歯肉への移行性に関す る諸家の報告 を見

てみると,佐 野ら7)はOFLX200mg投 与 後の顎骨 内濃

度を測定し,105～270分 値 で0 .39～1.50μg/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。 また,山 根 ら9)は10mefloxacin (LFLX)

200mg投 与後 の歯槽骨濃度は2～3時 閥値 が高 く,平

均値で0,43～0.47μg/gの 倣 を示 したと報告 している

が,本 剤 では300mg投 与 後,180～300分 で1.05～

2.31μ9/9(測 定 隈界 以下3例 を除 く)の移行濃度が得 ら

れてお り,OFLXと 岡程度で,LFLXよ りも便れた顎

骨移行性が見られ,し かも畏時間持続する傾向が認め

られ た。 歯 肉 内 濃度 につ いて,有 藤 ら5)はTFLX

150mg投 与後1時 問前後では測定限界以下の症例が多

いが,2時 關以後は血溝濃度 を越える症例 もみ られた

と報告 している。 また,山 根 ら9)はLFLX200mg投 与

後の歯肉内濃度は,2～3時 間値が高 く,1.04～1、22

μg/gを 示 した と報告 し,ま た,大 野 ら1ωに よれば

OFLX300mg投 与 後の歯肉内濃度は2時 間値が7.0μg/g

と高 く,血 清の約2倍 の移行がみられたと している。

本剤300mg投 与後の歯肉内濃度 は,OFLXよ りは低か

ったが,TFLXやLFLXよ り も良好で,こ れら2剤 に比

べ ると本剤の移行 はやや遅れるものの,顎 骨 と同様に

持続性がみられた。これは家兎を用いた実験でも示 さ

れたように,口 腔軟組織への移行性が良好であること

を裏付ける結果であった。また,顎 骨へ も他のピリド

ンカルボン酸系抗菌剤の移行性 と比べて遜色な く,顎

炎や顎骨骨髄炎などにも効果 を期待 し得ることが予測

された。

前述 した ごとく口腔感染症からの検出菌の うち,

Streptococons属の 占める割合は特に高いが,こ れらに

対す る本剤のMIC80値3.13μg/mlを 治 療 目標濃度 に設

定すると,投 与後180～360分 までこれを越える症例

が24.0%で,吸 収はやや遅れるが持続性 もあ り,十 分

満足で きる口腔組織移行性であると思われる。

抜歯創濃度について,他 のピリドンカルボン酸系抗

菌 剤 に関す る報 告 をみる と,金 子 ら11)はfleroxacin

200mg投 与 後の抜歯創内の血 中濃度 は服用後141～

370分 の55例 で,0.45～4,43μg/mlに 分布 したと報告

してお り,ほ ぼ我々の測定 したTMFXの 抜歯創濃度と

同レベルと思われた。椎木 ら12)は予 防投与の観点から

OFLXの 抜 歯創濃度 を測定 し,OFLXのMIC70値3.13

μg/mlを こえた症例は1時 間以後であったことから,1

時 間を予防投与の至適時間であるとしている。それに

対 してTMFXで は,2時 間 未満の症例のほとんどが測

定限界以下であったが,高 頻度に検出 されるSlrepto-

coccus属 に対するMIC80値3.13μg/mlを 参考 にすると,

2時 間以後 は29例 中の4例,13.8%が これ を越えてい

た。そのため,抜 歯などの予防投与は少なくとも手術

開始2時 間以前 に行 う必要があると思われた。

従来,我 々は開発された新 しい薬剤に対 して基礎的
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検討として,臨 床分離菌に対する抗菌力,家 兎を用い

た口腔組織およびヒトにおける口腔緑織内濃度を測定

し,さ らに臨床的検討として実際の臨床応用をもって

評価 してきたが,今 回は基礎的に検附を加えてみた。

その結果以上述べてきたようにTMFXは 同系抗菌剤で

あるCPFXやOFLXと 同等の抗菌力を有し,し かも良

好な口腔組織移行性が認められ,口 腔感染症に対して

十分期待のもてる有用な薬剤であると思われた。今後,

さらに臨床応用がすすめられ歯科 ・口腔外科領域にお

ける本剤の有用性が明らかになるものと考えている。
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A study on antimicrobial activity and

oral tissue transfer of temafloxacin
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Iwao Takenono, Takahiro Yamazaki, Shinya Magara, Takashi Shimazaki,
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and Keikichi Shimada
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(Director: Prof. K. Shimada)
7-5-2, Kusunoki-cho, Chuo-ku, Kobe-city, Hyogo 650, Japan

A basic study was carried out to evaluate the usefulness of temafloxacin (TMFX) in dentistry

and oral surgery, and the following results were obtained:

1) The antimicrobial activity of TMFX was determined and compared with those of ofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX), ampicillin (ABPC) and cefaclor (CCL) against

81 strains clinically isolated in our department. The antimicrobial activity of TMFX was inferior

to that of TFLX and ABPC, but was equal to those of OFLX, CPFX and CCL. The MIC 80% of

Streptococci isolated at a high frequency from oral infections was 3.13 pg/ml.

2) Oral tissues in rabbits showed their peaks from 60 to 120 minutes after oral administration

of-20 mg/kg. The levels in oral soft tissues were superior to those in serum. The levels in the jaw

bone were almost half that in serum, and were maintained continuously from 60 to 480 minutes.

3) The penetration of TMFX into oral human tissues from 25 to 300 minutes after oral

administration of 300 mg was determined. The levels in gingiva ranged from N. D. (not detected) to

2.40 pg/g, and were almost the same as those in serum. Other oral soft tissues, however, showed

higher levels than those measured in serum. The levels in the jaw bone ranged from 1.05 to 2.31

ig/g between 180 and 300 minutes after administration. The mean ratio of the concentration in

the jaw bone to that of serum was 0.56.

4) TMFX was orally administered at a single dose of 300 mg to a total of 46 patients before

extraction. The levels in blood flowing from extraction sites ranged from N.D. to 3.95 pg/ml

between 25 and 480 minutes. When the blood concentration in the extraction site was set at MIC
80% of Streptococci as a target level, 13.8% of the cases whose samples were taken between 120

and 480 minutes after administration exceeded the target level.

From these results, TMFX is considered to be an useful antimicrobial agent for treating oral

infections.


