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Lenampicillin経 口投与後 の ヒ ト血液お よび口腔組織 へのampicillinの 移行 について

小俣 裕昭 ・小宮 正 道 ・秋元 芳明

金子 賢司 ・藤 井 彰1)

日本大学松戸輿学部第2口 腔外科学教室*,1)薬 理学教室

(平成5年7月22日 受付 ・平成5年11月9日 受理)

下顎埋伏第3大 臼歯 を抜歯 した患者 を対象 とし,術 前にlenampicillin(LAPC)500mgを

経 口投与 し,血 清,歯 肉,下 顎骨,歯 嚢,お よび歯髄中のampicillin(ABPC)濃 度 をpaper

disk法 で測定 し,以 下の結果を得た。

1)血 清中ABPC濃 度 のpeak時 間 はLAPC投 与 後1.5時 間 に認 められ,mean peak濃 度

は6.87μg/mlで あった。

2)歯 肉中ABPC濃 度 のpeak時 間 はLAPC投 与 後1,5時 間 に認 められ.mean peak濃 度

は2.54μg/gで あ った。 また,peak時 間 における歯肉/血 清 は,0.47で あ った。

3)下 顎骨中ABPC濃 度 のpeak時 間 はLAPC投 与後L5時 間 に認められ,mean Peak濃

度 は0.88μg/gで あった。 また,peak時 間 における下顎骨/血 清 は,0.14で あった。

4)歯 嚢中ABPC濃 度 のpeak時 間 はLAPC投 与 後1.5時 間 に認められ,meanpeak濃 度

は2.31μg/gで あった。また,peak時 間 における歯嚢/血 清 は,0.49で あ った。

5)歯 髄中ABPC濃 度 のpeak時 間 はLAPC投 与後1.5時 間 に認められ,mean peak濃 度

は3.07μg/gで あった。 また,peak時 間 における歯髄/血 清は,0.52で あ った。

以上の結果より歯肉,下 顎骨,歯 嚢および歯髄中のmean peak ABPC濃 度 は,歯 性感染症

より分離 された α-hemolytic StreptococciのMIC80値 を越えており,LAPCは 歯 科臨床上有

用な抗菌薬であると推察された。
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Lenampicillin(LAPC)は,ampicillin(ABPC)の

prodrug(エ ステル型経口penicillin剤)で あ り,腸 管壁

に存在するエステラーゼによりABPCと アセ トインとに

加水分解され,生 体内ではABPCと して作用する抗菌薬

である。歯科口腔外科領域においてLAPCは,使 用頻度

の高い抗菌薬であるが,LAPC経 口投与後のヒト口腔組織

へのABPC移 行 に関する報告は見あたらない。本研究は,

術 前にLAPCを 経 口投与し,ヒ ト血清,歯 肉,下 顎骨,

歯嚢および歯髄中のABPC濃 度 を測定した。

I.材 料 と 方 法

1)患 者 と生体試料

日本大学松戸歯学部附属歯科病院口腔外科で,下 顎

埋伏第3大 臼歯を伝達麻酔下にて抜歯 した患者で,術

前に本試験の内容などにつき説明 を受 け,被 験者 にな

ることを本人が同意 した33名 を対象 とした。ただ し,

術前1週 間の期間に抗菌薬の投与 を受 けている患者は

除外 した。LAPCを 投 与 した患者 は,男 性24名,女

性9名,平 均年齢 は25.2歳,平 均体重 は61.5kgで

あ った。

2) Lenampicillinの 投 与

LAPC 500mg(タ カ シリン錠(R),250mg,2錠.日

本 メク ト)を 術 前に水約200m1と 共 に服用 させた。

食事に関 しては,食 後1～2時 間の状態 とした。

3)試 料の採取および調整

血液および口腔組織 は,LAPC投 与 後約1,1.5,2,

あ るいは2.5時 間 に採取 した。

血液 は,肘 正中皮静脈 より約3ml採 血 し,15分 間

室 温 に放 置 後,遠 心 分 離(4℃,1,500×9,15分)

し,血 清を得て試料 とした。

口腔組織 は,採 血時間の5分 以内に採取 し,た だち

に生理的食塩液 にて付着 している血液を洗浄除去後,

重量測定 し,3～4倍 量の1%リ ン酸緩衝液(pH6.0)

を加 え,氷 冷下にてガラスホモジナイザーを用いてホ

モジネー トを得 た。すべての試料 はcold extracdon
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(4℃,18時 間)後,遠 心分離(4℃,1,500xg,15

分)を 行 い,そ の上清 を試料 とした。

血清お よび上 清 は,適 宜,1%リ ン酸緩 衝液(pH

6.0)に て希釈を行 い定量用試料 とした。

4)Ampicillin濃 度 の定量

血清および組織中ABPC濃 度 の定量 は,Mi6rococ-

cus luteus ATCC 9341株 を 検 定 菌 と し,Bacto

Penassay Seed agar (Difco Laboratories, Detroit,

Mich.,USA)を 検定用培地 とするpaper disk法 で行

った1)。なお,ABPCの 標 準溶液 は,ampcillin・Na

(Slgma,Lot.85F-0583,力 価:910μg/g)を,1%

リン酸緩衝液(pH6。0)に 溶 解 し,0.25,0.1,0.05,

0.025お よび0.01μg/m1の 各 濃度 に調整 し検量線 を

作製した。

II.成 績

1)血 清

全症例(n=33)の 血清中ABPC濃 度 およびmean

ABPC濃 度 をFig.1に 示 した。全症例 において測定

可能 なABPC濃 度(0。65～17.38μg/ml)が 認 め ら

れた。peak時 間 はLAPC投 与 後1.5時 間 に認 め ら

れ,peak濃 度 のmean±SDは,6.87±4.56μg/ml

であった。

2)歯 肉

全症例(n=29)の 歯 肉中ABPC濃 度 および歯肉 と

対応する血清中のmeanABPC濃 度 をFig.2に 示 し

Fig. 1. Ampicillin concentrations in human
serum Wimp after a single oral adminis-
tration of lenampicillin.
▲: mean concentrations of serum

… …: MIC80s of α-hemolytic streptococci

ND: Not detected

た。全症例 において測定可能なABPC濃 度(0.08～

7.11μg/g)が 認 め られた。歯肉お よび朗応する血清

のpeak時 間 は共 にLAPC投 与 後1,5時 間 に認め ら

れ,peak濃 度 のmean±SDは,そ れ ぞ れ2.54±

1.68μg/gお よび7.11±4。74μg/mlで あ った。個々

の症例 におけ る歯 肉/血 清 の濃度比 は.0,09～0、99

の 間 で あ っ た。 また,peak時 間 に 含 まれ る症 例

(n=9)に お ける歯肉/血 清 の濃 度比 のmean±SD

は,0.47±0、28で あった。

3)下 顎骨

全症例(n=26)の 下 顎骨中ABPC濃 度 および下顎

骨 と対応す る血清中meanABPC濃 度 をFig.3に 示

した。全症例において測定可能なABPC濃 度(0,03

～2 、01μg/g)が 認 められた。下顎骨および対応す る

血清のpeak時 間 は共 にLAPC投 与 後1.5時 間 に認

め られ,peak濃 度 のmean±SDは,そ れ ぞ れ

0.88±0.57μg/gお よび6。98±5.36μg/m1で あ った。

個々の症例における下顎骨/血 清の濃度比 は,0.01～

0。28の 間 であった。peak時 間 に含 まれ る症例(n=

7)に お ける下顎骨/血 清の濃度比 のmean±SDは,

0、14±0.08で あった。

4)歯 嚢

Fig. 2. Ampicillin concentrations in gingiva

(pg/g) and corresponding serum (pg/m1)
after a single oral administration of
lenampicillin.
△: mean concentrations of gingiva

▲: mean concentrations of corresponding

serum

… …: MIC80s of α-hemolytic streptococci

ND: Not detected
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Fig. 3. Ampicillin concentrations in man-

dibular bone (ƒÊg/g) and corresponding

serum (ƒÊg/ml) after a single oral adminis-

tration of lenampicillin.

•¢: mean concentrations of mandibular

bone•£

: mean concentrations of corresponding

serum•c

: MIC.os of a-hemolytic streptococci

ND: Not detected)

全症例(n=30)の 歯 嚢中ABPC濃 度 および歯嚢と

対応する血清中meanABPC濃 度 をFig.4に 示 した。

全症例 において測定可能なABPC濃 度(0.08～4.31

μg/g)が 認 め られ た。歯嚢 お よび対 応す る血 清の

peak時 間 は共にLAPC投 与 後1.5時 間 に認 められ,

peak濃 度 のmean±SDは それぞれ2.31±1.12μg/g

お よび5.16±3.28μg/mlで あ った。個々の症例 にお

ける歯嚢/血 清の濃度比 は,0.07～1.13の 間 であっ

た。peak時 間 に含 まれる症例(n=7)に お ける歯嚢

/血 清の濃度比のmean±SDは,0.49±0.19で あ っ

た。

5)歯 髄

全症例(n=31)の 歯髄中ABPC濃 度 および歯髄 と

対応する血清中mean ABPC濃 度 をFig.5に 示 した。

全症例において測定可能 なABPC濃 度(0.23～6.88

μg/g)が 認 め られ た。歯髄 お よび対応 す る血清 の

peak時 間 は共にLAPC投 与 後1.5時 間 に認め られ,

peak濃 度 のmean±SDは,そ れ ぞ れ3.07±1.64

μg/gお よび6.87±4.56μg/mlで あ っ た。個々の症

例 における歯髄/血 清の濃度比 は,0.06～1.06の 間

であった。peak時 間 に含 まれる症例(n=10)に お

Fig. 4. Ampicillin concentrations in dental

follicle (pg/g) and corresponding serum

(ƒÊg/ml) after a single oral administration

of lenampicillin.

•¢: mean concentrations of dental follicle

•£: mean concentrations of corresponding

serum•c

: MICeos of a-hemolytic streptococci

ND: Not detected

Fig. 5. Ampicillin concentrations in dental

pulp (ƒÊg/g) and corresponding serum

(ƒÊg/ml) after a single oral administration

of lenampicillin.•¢

: mean concentrations of dental pulp•£

: mean concentrations of corresponding

serum•c

: MIC80s ofƒ¿-hemolytic streptococci

ND: Not detected
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け る歯 髄/血 清 の濃 度 比 のmean±SDは,0.52±

0.22で あ った。

m.考 察

LAPCを500mgの 用 量で食後投与 した報告は見当

たらない。LAPCを500mgの 用 量で空腹時 に経 口投

与して得 られた血清中ABPC濃 度 の報告では,peak

時間 は0.5～1時 間,peak濃 度 は10.45～16.3μg/ml

であった2～4)。本研究で得られた血清中ABPC濃 度 の

peak時 間1.5時 間,mean peak濃 度6.87μg/mlは,

空腹時の報告 と比較すると,peak時 間 は遅 く,peak

濃度 は低い値であった。一方,LAPCを250mgの 用

量で食後に経口投与 して得 られる血清中ABPC濃 度

は,空 腹時 に経口投与 して得 られ る濃度 の約60～70

%で あ り,ま たpeak時 間 は遅 くなる と報告 されてい

る4～6)。本研究ではLAPCを 食後 に投与 したため,空

腹時に投与して得 られた結果 と比較 しpeak濃 度 が低

く,ま たpeak時 間 が遅 くなった と考えられた。

ABPC,amoxicillin(AMPC),talampicillin

(TAPC)な らびにbacampicillin(BAPC)を 食 後に

500mgの 用量で経 口投与 した時に得 られた各抗菌薬

の血清中peak時 間 お よびpeak濃 度 は,そ れ ぞれ

ABPC:2.0時 間,2.01μg/ml,AMPC:2.0時 間,

5.99μg/ml,TAPC(ABPC濃 度):2.5時 間,9.64

μg/mlお よ び,BAPC(ABPC濃 度):1.5時 間,

13.48μg/mlで あ ると報告 されている7～12)。本研究で

得 られたLAPCのpeak濃 度(ABPC濃 度)は6.87

μg/mlで あ り,ABPCお よ びAMPCの 投 与後 に得

られたpeak濃 度 より高 く,TAPCお よびBAPCの

投与後に得 られたpeak濃 度(ABPC濃 度)よ り低か

った。

Penicillin系 抗 菌薬の ヒ ト口腔組織移行を調べた報

告は少ない。経 口penicillinで は,Kondellら13)に よ

るisoxazolylpenicillin投 与 後 の下顎骨 への移行(下

顎骨/血 清 の 平 均,cloxacillin:0.63,dicloxacillin:

0.17,flucloxacillin:0.16),三 木 ら14)に よ るTAPC

投与後の埋伏智歯周囲組織へのABPCの 移行(組 織

/血 清:0.23～1.48),鈴 木 ら15)に よ る持続性AMPC

の歯肉への移行(peak時 間 における歯 肉/血 清 の平

均:024),お よ びAkimotoら7～12,に よ るABPC,

TAPC,BAPC投 与 後の口腔組織 へのABPCの 移 行

およびAMPCの 投 与後 の口腔組織へ の移行(peak

時間 におけ る口腔組織/血 清 の平均,歯 肉:0,47～

0.51,下 顎 骨:0.16～0.20,歯 嚢:0.34～0.35,歯 髄:

0.52～0.61)が 報告 されている。各報告における個々

の症例の濃度比 のばらつ きは,本 研究 と同様 に大 き

い。本研究で得 られたLAPC投 与 後の濃度比 は,歯

肉:0.47,下 顎 骨:0.14,歯 嚢:0.49お よ び歯髄:0.52

で あ り,前 述の報告の中で,同 一測定条件での報告で

あるAkimotoら の報告 と比較 し,歯 嚢でやや高い値

が認められたが,他 はほぼ同様の値であった。

歯性感染症より多 く分離 され る α-hemolytic Stre-

ptococciのABPCに 対 す るMIC80値 は,0.10μg/

mlで あ ると報告 されてい る16)。本 研究で得 られた各

口腔 組織 のABPC濃 度 は,歯 肉:0.08～7.11μg/g,

下 顎 骨:0.03～2.01μg/g,歯 嚢:0.08～4.31μg/g,

お よび歯髄:0,22～6.88μg/gで あ り,MIC80値 以 下

の症例数 は,歯 肉29症 例 中1症 例,下 顎骨26症 例 中

3症 例,お よび歯 嚢30症 例中1症 例のみ であ った。

これらの症例では,対 応する血清中のABPC濃 度 が

低いため,口 腔組織 中濃度 も低 く,MIC80値 を下 ま

わった と考 えられる。 しか し,多 くの症例 において

MIC80値 を越 えてお り,LAPCは 歯 科臨床上,有 用

な抗菌薬であると思われた。
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Ampicillin concentrations in human serum, gingiva, mandibular bone, dental follicle, and dental

pulp following a single oral administration of lenampicillin were studied. The mean peak concentra-
tions in serum, gingiva, mandibular bone, dental follicle, and dental pulp occurred at identical
times, 1.5 hours after administration, and were 6.87 pg/ml , 2.54, 0.88, 2.31, and 3.07 ;Leg,
respectively. The mean concentration ratios of gingiva/serum, mandibular bone/serum, dental
follicle/serum, and dental pulp/serum at the peak time were 0.47, 0.14, 0.49, and 0.52, respective-
ly. Most of the ampicillin concentrations in gingiva, mandibular bone, dental follicle, and dental

pulp exceeded the MIC50 of clinically isolated strains of a-hemolytic streptococci. Thus, lenampicil-
lin may be a valuable antimicrobial agent for the treatment of odontogenic infection.


