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新 しい経 口用ペ ネム 系抗 菌剤SY5555に つ いて歯科 ・口腔 外科 へ の適 応 を臨床 的 に検 討 した。

1)26例 の抜歯予 定者 を対 象 に,本 剤150mgを 単回投 与 し,抜 歯創 の血 液 を採 取 し抜 歯創 内

濃 度 を測 定 した。そ の結 果,投 与後40分 か ら4時 間 までで96.2%が0.05μg/ml以1.の 濃 度 を示

した。

2)歯 科 ・口腔 外科 領 域感 染症 患 者118例 にSY5555を 投 与 した,,臨 床 効 果 は担 当医 判定 で

86.8%,委 貝会 判定 で は90.4%の 有効 率 が得 られ た。副 作用 は7例(6 .0%)に 認め られ消 化 器

症状 が5例,発 疹 等が2例 で あ った。

3)54例 の閉 塞膿瘍 よ り136株 の起 炎菌 が分離 され た。内訳 は好気 性 グラム 陽性 菌39 。7%,好

気性 グラム陰性菌6.6%,嫌 気性 菌53.7%で あ った。 細 菌学 的 効果 につ いて は92 .6%/50例/54

例)の 消失率 が得 られた。

Key words:SY5555,ペ ネム系抗 菌 剤,歯 科 ・口腔外 科領 域感 染症,抜 歯創 内濃 度

SY5555は サ ン トリー株 式会 社生 物 医学研 究 所 に て

合戒 され,サ ン トリー株 式会 社 と山之 内製薬 株式 会社

に よ り共同 開発が すす め られて い る新 しい経 口用 ペ ネ

ム系抗菌 剤 であ る。

本剤 は,緑 膿菌 を除 くグラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌

お よび嫌 気性菌 に対 して広 い抗 菌 スペ ク トル と優れ た

抗菌 力 を有 し1),歯 科 ・口腔外科領 域 感染症 にお い て検

出頻 度の 高い 口腔 レ ンサ球 菌や嫌 気性 菌 に対 して も強

い抗 菌力 を有す るこ とよ り2～4),同領域 に おけ る高 い有

用性 が期待 され た。 この ため本剤 の 基礎 的 お よび臨床

的 な検 討 を行 い,そ の有効性,安 全性 につ いて検 討 し

たの で報告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.抜 歯創 内 ・口腔組 織 内へ の移 行

1)抜 歯創 内濃度

(1)対 象

下 顎埋 伏智歯 患者 な ど,抜 歯 を必要 とす る患 者26名

を対 象 とし検討 を行 っ た。

患 者は いずれ も腎機 能II三常 者 で,本 剤の投 与に際 し

ては患 者の 同意 を得 た、,

(2)投 与 方法

SY5555150mg(力 価)1錠 を抜 歯約40分 前 か ら4時

間 前に 食後 また は空腹 時に 経 口投 与 した。 本 剤投与 後

に抜 歯 し,抜 歯創 内に貯 留 した血液 を 主 とす る体液 を

注射 筒 で採 取 したあ と直 ちに遠心 分離 し,血 球 成分 を

除 いた後,-80℃ にて凍結 保 存 した。

(3)測 定

測 定は三 菱油化BCLに て行 一,た、,

(2)で 得 た 前L清を3%6NHCIで 希 釈 し遠心 分離

した後,lL清 を用 いてBond ElutC18カ ラムで抽 出,

agarwell法 に よ りbioassayを 行 った5)、

検 定菌 はBacillus suntilis ATCC6633,検 定 培地 は

クエ ン酸 ナ トリウム培 地 を用 いた,,

2)ヒ トの 口腔 組織 内へ の移行

(1)対 象

口腔外 科 毛術 子定 患 者3名 につ い て検 討 を行 っ た.

*〒259-11神 奈川県伊 勢原市望 星台
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内訳 は下顎 骨骨 折 で固定 に用 い た金属 プ レー トの 除去

手術,左 側 下顎 骨嚢 胞の摘 出 手術,旬 の 抜歯 手術 の施

行 患者 で あっ た。 本 剤の投 与 に際 して は患 者の同 意 を

得 た。

/2)投 与方 法 お よび処理 方法

手術 施 行 前1時 間 か ら4時 間 に本 剤150mg錠 また

は200mg錠(力 価)を1錠 経1]投 与 し,採 取 され た組

織 は 直 ち に-80℃ の デ ィー プ フ リーザ ー に て 凍 結 し

た。 また,組 織採 取時 に同時 に血 液採 取が 可能 であ っ

た ものに つ いては併 せ て血 中濃度 の測 定 も行 った。

(3)測 定 方法

濃度 測定 は三 菱 油化BCLに て行 った。得 られた組

織 をシ ラス タチ ン を含 むM/15リ ン酸緩 衝 液 を添加 し

ホ モ ジネー トした。 遠心 .L清 を用 い前 記 のagarwell

法に て測定 した。

2.臨 床 的検 討

1)対 象 患者

1991年8月 か ら1992年3月 まで に 東 海 大 学 医 学部

口腔 外科,い わ き市立総 合磐 城 共立病 院 歯科 口腔 外

科,足 利 赤十字病 院 歯科 口腔外科,豊 僑 市民病院 歯

科[腔 外科 を受 診 し,同 意 を得 られ た118例 に本 剤 を投

与 した。

2)対 象疾 患

I群:歯 周組織 炎(歯 槽 骨 炎,歯 槽骨 膜 炎,歯 槽 膿

瘍,歯 周囲膿 瘍 な ど)

II群:歯 冠 周 囲 炎(智 歯周囲 炎な ど)

III群:顎 炎(顎 骨骨 膜 炎,顎 骨骨 炎,顎 骨周 囲 炎な

ど)

ただ し,各 疾 患 群 とも 「歯科 ・口腔 外科 領域 にお け

る抗 生 物質 効 果 判定 基 準6)」でい う投 与 開始 時 評点 が

1群,II群 は10点 以上,III群15点 以上 の患 者 を対象 と

した。年齢 は17歳 以.L80歳 以 下,性 別 お よび 入院 ・外

来別 は問 わ ない こ とに した,,

なお,実 施計 画書 で は下記 項 目に該 当す る患 者は あ

らか じめ 除外す るこ とに したが,や む を得 ず治験 に組

み 入れ られた場 合 には,判 定 委 員会 で個 々 に症例 の採

否 を検 討 した。

(1)β-ラ クタム系(カ ルバペ ネム系,セ フ ェム系お

よびペ ニ シ リン系 な ど)抗 生物 質 にア レル ギー既往 の

あ る もの

(2)SY5555に 類 似 のペ ネム 系抗菌 剤 を前 治療 薬 と

して使 用 してい た もの

(3)SY5555投 与 開 始前 に他 の 化学 療 法が 施行 され

既 に症状 が改 善 しつつ あ る もの

(4)SY5555投 与に非 感性 の 菌種 に よ る感 染症 で効

果 が期待 しが た い もの

(5)重 症感 染症 な どで経 口剤 に よる治 療が不 適 当 と

判 断 され る もの

(6)重 篤 また は進行性 の基礎 疾 患 ・合併 症 を有 し,

本 剤の有 効性,安 全 性 の判定 が困難 な もの

(7)重 篤 な心,肝 または腎機 能障 害 を有 す る もの

(8)妊 婦,授 乳婦 お よび妊娠 してい る可 能性 のあ る

もの

(9)フ ロセ ミドな どの利 尿剤 の使用 を必要 とす る も

の

(10)そ の他治験 担 当医師 が不適 当 と判断 した もの

3)患 者 の 同意

本 治験 に先立 ち治験 の 目的,内 容等 を説 明 し,治 験

参 加 の同意 を原 則 と して本 人か ら得 るこ と とした。

4)投 与 方法

SY5555100mg,150mg錠(力 価)を1回1～2錠

1日3回 経 口投与 した。 投与期 間 は原則 と して3～14

日以 内 とした。

5)投 与の 中止

次 の項 目の いずれ かに該 当す る場合,治 験 担 当医師

の判 断 で投 与 を中止 し,こ の時点 で所 定の検 査 を実施

す るこ と とした。

(1)副 作 用 ・臨床 検査 値 の異常 変動 が発現 し,継 続

投 与 困難 と判断 され た場 合

(2)本 剤 の効果 が期待 出来 な い と判断 した場 合。 た

だ し,無 効 の判定 は少 な くとも3日 分投 与後 に行 うこ

とと した。

(3)対 象か ら除外 すべ き条件 が投 与開始 後 に判 明 し

た場 合

(4)患 者 もし くは法定代 理 人等か ら中止 の 申 し出が

あ った場合

(5)そ の他,治 験 担 当医師が 継続投 与不適 当 と判断

した場 合

6)併 用療法

(1)原 則 と して他 の抗菌性 薬剤(局 所 投与 を含 む)

あ るいは ステ ロ イ ド剤,解 熱鎮 痛消 炎剤,消 炎 酵素剤,

健 胃剤,消 化 酵素 剤 な どSY5555の 効果 判定 と安 全性

判定 に影響 を与 え る薬 剤の併 用 は避 け た。治療 上や む

を得 ず これ らの薬 剤 を使 用 した場合 に は必ず薬 剤名,

1日 投 与量,投 与期 間 な どを調 査表 に記載 す る こと と

した。

(2)原 則的 に投与期 間 中は治療 の ため の特別 な処 置

は避 け るが,外 科的 処置 を行 った場合 に はその 内容 を

調査 表 に記載す るこ と とした。

7)観 察 項 目お よび検査

(1)重 症 度 お よび病 型

投 与開始 時の症 状所 見に よ り重症 度 を 「軽症 」,「中
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Table 1. Criteria for evaluation of clinical efficacy by the Japanese Society of Oral and Maxillo-Facial Surgeons

Grades of symptoms and numerical points

Assessment of clinical efficacy

Excellent : R 0.3

Good : 0.3<R<0.7

Poor : R _> 0.7

Score ratio (R)
Score (total numerical points) of Day 3
Score (total numerical points) of Day 0

等症 」お よび「重症 」の3段 階,ま た病 型 を「急性」,「慢

性 」 お よび 「慢性 の 急性増 悪」 の3段 階 に評価 した。

(2)臨 床症 状 の観 察

(1)観 察 時期

可能 な限 り投 与 中は頻繁 に観察 す るが,投 与 開始 日

(投与前),投 与3日 目に は必ず,さ らに投 与 を継 続す

る場合 に は投与終 了時 に も観 察す るこ と とした。

(2)観 察 項 目お よび症 状 の評点 基準

Table1に 示 す項 目につ い て観 察す るこ と とした。

また,排 膿 ・閉塞膿 瘍の 有無 につ いて,来 院 日に は

必ず観 察 し記録 す るこ と とした。

8)細 菌 学的検 査

検 査材料 は 原則 として閉塞膿 のみ と し,穿 刺 に て検

体 を採取 した。 検査 は投 与開始 日 と閉塞 膿瘍 の再 形 成

が あれ ば,投 与中 あ るいは投与 終 了時に も実施 す る こ

ととした。

採 取検体 は変 法嫌 気 ポー ター(ク リニ カル ・サプ ラ

イ社 製)に 封 入後,速 や か に三菱 油化BCLに 送付 し

た。 同施 設に て菌 の分離,同 定 な らびに対 照薬 剤 につ

い ての最小 発育 阻 止濃度(MIC)を 日本化 学療 法学会

標準 法7,8)に従 い測定 した。

9)副 作 用 お よび臨床検 査値 の 異常 変動

本 剤投 与開始 後 に生 じた副作 用 が疑 われ る症状 また

は臨床 検査値 の 異常 変動 につ い て,そ の種 類,程 度*,

発現 日,対 症療 法,転 帰 を症状 が 消失 す る まで追跡調

査 し,本 剤 とその症 状 との 因果関係 を,患 者の状 態,

既 往 歴,併 用療 法,投 薬 と発 症 との時 間的 関係 な ど を

勘 案 の上,下 記の分 類 で判定 した。

この うち,治 験 薬 との関連 性 につ いて否 定 で きない

症状 を,副 作 用 また は臨床検 査値 の 異常変 動 として取

り扱 うこ と とした。

1.明 らか に関 係 あ り
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2.多 分 関係 あ り

3.関 係 あ るか もしれ な い

4.関 係 な い ら しい

5.関 係 な し

*:副 作用 お よ び臨床検 査値 の 異常 変動 が 疑われ る

症状 の程 度 は,日 本化 学療 法学 会副作 用 判定 基準

案9)に基づ き判定す るこ とと した。

10)臨 床検 査

委員会 に て投与 前 として投 与3日 前か ら投 与開 始 日

まで,投 与後 としては投 与開 始後3日 後か ら投与 終了

3日 後 までに,原 則 と して下 記の臨 床検 査の うち主 な

もの を実施 してい る症 例 を評価 例 とした。

また委 員会 では,k治 医が 異位常変 動有 と判定 した症

例 につ い てその 妥当性 を 日本化 学療 法学 会副作 用 判定

基準案9)を 参 考に しなが ら判 定 した。 なお好 酸球 数 に

つ い ては500コ 以 上に増加 した場 合,主 治 医判定 と無 関

係 に取 り上 げ る こと とした。

(1)JnL液:赤 血球 数,血 色素 量,ヘ マ トク リッ ト値,

白血球 数,r舶L球 分画,血 小 板数,プ ロ トロン ビン時

間 な ど

(2)肝 機 能:s-GOT,s-GPT,ALP,ビ リル ビ ン(直

接,総)な ど

(3)腎 機 能:BUN,血 清 クレアチ ニ ンな ど

(4)尿 所 見:蛋 白,糖,ウ ロビ リ ノー ゲ ン,沈 渣 な

ど

(5)そ の他:血 清 電解 質(Na,K,Cl),CRP,赤

沈値,ク ー ム ス反応 な ど

11)効 果 判定

(1)臨 床効 果

工 担 当医判定
「歯科 ・口腔外 科領 域に おけ る抗 生物質 の効 果判定

基準6)」を参 考 に「著効 」,「有効 」,「や や有 効」,「無効」

の4段 階,ま たは 「判定 不能 」 で判定 した もの を主 判

定 とした。なお,判 定 基 準はTable1の とお りで あ る,,

(2)委 員会 判定

判定 委 員会 では,「 歯科 ・口腔外科 領域 に おけ る抗 生

物 質 の効果 判定 基 準6)」に従 い,「筈効 」,「有効 」,「無 効」

の3段 階 で判定 を行 った。

(2)細 菌学 的効 果

閉塞 膿 よ り検体 が採 取 され,菌 が検 出 され た症 例 の

細 菌学的 効果 を 「消失 」,「菌消失せ ず」,「不明」 で判

定 した.ま た,判 定 委員会 では,「 菌消 失せ ず」と判定

され た症例 に つ いて,「 菌不変 」,「菌 交代」お よび 「菌

不明」 の3段 階 で 判定 した。

(3)安 全性

副作用 お よび臨 床検 査所 見の推 移 を も とに担 当医 の

Fig. 1. Blood concentration of tooth extraction

wound after SY5555 150mg p.o.

判断 に よ り 「安全 」,「ほぼ安 全」,「やや 問題 が あ る」,

「問題 が あ る」 の4段 階お よび 「判定不 能」 で判定 し

た。

(4)有 用性

臨床効 果,安 全性 な ど を勘 案 して本 剤 の有用性 を「極

め て有用 」,「有用」,「や や有用 」,「有用 で ない」の4

段 階 または 「判定不 能」 で判定 した。

n.試 験 成 績

1.抜 歯創 内,口 腔 内組 織へ の移行

1)抜 歯 創 内濃度

抜 歯症例26名 よ り得 られたSY5555の 抜歯創 内へ の

経時 的 な濃度移行 をFig1に 示す。

投与 時期 の 内訳は,21例 が 食後 投与 であ り空腹 時投

与は5例 であ った。検体 採取 時間 は40分 か ら240分 まで

の問 で,60分 か ら120分 までが全体 の約30% ,120分 か

ら180分 ま で が27%で あ っ た。 抜 歯 創 内 濃 度 は

0.01～2.24μg/mlで あ った。

2)ヒ トロ腔組織 内へ の移行

SY5555の 歯 肉 内濃度,嚢 胞壁,顎 骨,血 漿 中濃度

をTable2に 示 した。3例 に実 施 し,5検 体 を得 た。

嚢胞 壁 の1検 体 は0.21μg/gの 濃 度 を得 たが,そ れ以

外の4検 体 は検 出限 界以下 で あった。

2.臨 床 成績

1)症 例 内訳

検 討症例 の内訳 はTable3に 示す とお りで,総 投 与

例数118例 の うち有効 性評価 例数 は114例,安 全性 評価

例 数 は117例,有 用性 評価例 数 は116例,細 菌 学的効 果
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Table 2. Concentration of SY5555 in plasma and oral tissue

(1) Iwaki Kyoritsu General Hospital

(2) Ashikaga Red Cross Hospital

Table 3. Patients structure

Table 4. Sex and age of patients evaluated for

clinical efficacy

Table 5. Daily dose and duration in patients evaluated

for clinical efficacy
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Table 6. Clinical efficacy assessed by doctors in charge

Table 7. Clinical efficacy assessed by symptom score

評価 例数 は54例 であ った。疾 患別 症例 数 は歯周 組織 炎

37例,歯 冠周 囲 炎27例,顎 炎50例 で あ った。除 外,脱

落症例 の内 訳は,抗 菌 剤 を併 用 した1例 につ いて は有

効性,有 用性 か ら除外,1日 服薬 したが,副 作 用の た

め投 与 を中止 した症 例1例,3日 目判定 な しの2例 の

計4例 は有 効性 の 評価 か ら除 外 した。3日 目判定 な し

の1例 で2日 目朝 に来院 しその後 来院せ ず,安 全 性 を

電話 のみ で確 認 した症例 につ い ては,安 全性,有 用性

の評価 も除外 した。 また,2日 間投 与 して,無 効,中

止 した症例 につ い ては,本 剤 が無効 であ ったため 投与

を中止 し,他 剤 に切 替 えた もの であ るので,臨 床 効果

は無効例 として採 用 した。 この場合 に は,評 点比 判定

は2日 目の所 見 を3日 目の もの と して補 順 し,判 定 し

た。

2)患 者背 景

有効 性評 価例114例 の患 者背 景 因 子別 の症 例 数 は 以

下の とお りで あ る。

性 年齢 別分 布 はTable 4に 示す とお りで40歳 代 の

33例 が もっ と も 多 く28.9%を 占 め,次 に20歳 代 が

24.6%を 占め てい た。 性別 で は 男女に偏 りは見 られ な

か った。

1日 投 与量 ・投与 日数分 布 はTable 5に 示す とお り

150mg×3回 投 与が全 体 の90%以 上 を 占め,3日 間 以

内 の投与 が43.0%を 占め た。

3)臨 床 効果

(1)疾 患別 臨床効 果

各疾 患別 お よび投 与量別 の主 治医判 定お よび委 員会

判定(評 点 比判定)をTable 6,7に 示 す。 総症例114

例 に おけ る主治 医判定 で は,著 効27例(23.7%),有 効

72例(63.2%),や や 有効8例(7.0%),無 効7例(6.1%)

で有効率86.8%で あ った。一 方,委 員会 判定 で は,著

効30例(26.3%),有 効73例(64.0%),無 効11例(9.6%)

で有効率90.4%で あ った。投 与量別 で は,全 体 の9割

が150mg×3回 投 与 で あ ったの で この 有 効 率 を見 る

と,主 治 医判 定 では87.0%,委 員会 判定 では89.8%で

あ り主治 医判定 と委 員会判 定 の有効率 の あ いだに殆 ど

差 はみ られ なか った。

疾 患 別の有 効率(主 治 医判 定)は,歯 周組織 炎86.5%,

歯冠 周 囲 炎88.9%,顎 炎86.0%と いず れ も85%以 上 の

有効 率 を示 し,こ れ ら疾 患 間に は大 きな差 は認め られ
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Table 8. Efficacy rate assessed by type of infection (doctors in charge)

Table 9. Efficacy rate assessed by symptom score of Day 0 (doctors in charge)

Table 10. Efficacy rate assessed by presence of

surgical treatment (doctors in charge)

なか っ た。

(2)背 景 因子別 臨床 効果

患 者背景 因子 の臨床 効果(主 治 医判定)をTable 8,

9,10に 示 した。 病型 別 の臨床効 果 は,慢 性 の症例 が

2例 と少 ない ものの病 型別 の有効率 に特 に差 は 見 られ

なか った(Table 8)。 また,開 始 時評 点別 の臨床 効果

では,10～14点85.7%,15～19点91.1%,20点 以

上75.0%で あ り,軽 症 か ら中等症 の有効率 が,20点 以

上 の重症 例 に比べ 高か っ た(Table 9)。 投与 開始 日の

外科的処 置 の有無 につ いての 臨床効 果 は投与 開始 日に

外 科 的 処 置 を 行 った 群 は94.4%,行 わ な か っ た群

74.4%と,外 科 的処 置 を行 った群 は高 い有効率 を示 し

た(Table 10)。 また,Table 11にSY5555投 与 開始

直前の化 学療 法が無 効 であ った症例 につ いて の本剤 の

臨床 効果 を示 した。 ペ ニ シ リン系,セ フェム 系が無効

で あった もの に 対 して は70～80%の 有 効 率 で あ った

が,ピ リ ドンカル ボ ン酸 系等 の薬剤 に対 して は90.9%

の有 効率 で あった。

(3)自 他覚 症状 の3日 目お よび投与 終 了FIの 改善 度

投 与 開始 日に有症 で投 与3日 目お よび投 与終 了 日に

自他 覚症状 を観察 し得 た症例,な らびに投 与開 始 日に

は 無症 であ るが,投 与3日 目お よび終 了 日に悪化 し症

状 が出現 した症 例 を対 象 と し,投 与開 始時所 見 よ り投

与3日 目お よび投 与終 了 日の所 見が1段 階 以上 改善 し

た もの を改善例 と して,症 状 別 の改善 度 を求め た。症

状別 改善率 をFig.2に 示 す。

全 身所 見の体 温,全 身倦怠 感,食 欲不 振 の3日 目改

善率 は84～94%,終 了 日では90～98%,発 赤,腫 脹 の3

日目改善率 は 口腔 内が65～75%,終 了 日で は74～86%,

口腔 外 の3日 目改善 率 は86～87%,終 了 日で は89～

91%,疹 痛 に つ い て は3日 目改善 率 は 自発痛87.9%,

嚥下 痛86.2%,圧 痛27.4%,終 了 日で は 自発 痛91-6%,

嚥下痛89.7%,圧 痛40.7%の 改善率 で あ った。

4)細 菌 学的効 果

(1)疾 患 別分 離菌別 株数

臨床 効 果評 価 対象例 数114例 の うち 閉塞 膿 瘍 の あ っ

た症例 は74例 であ り,こ の うち細菌検 査 を実施 し,菌

が発育 した54例,136菌 株 につ いて細 菌学 的検 討 を行 っ

た。

疾 患別 の分 離菌 別株数 をTable 12に 示 した。歯 周組

織 炎 では グラム陽性 菌 の検 出率 が315%,グ ラム陰性

菌 が9.3%,嫌 気性 菌が59.3%の 割 合 で検 出 された。歯

冠 周囲 炎で は グラム陽性 菌 が45.5%,グ ラム陰性 菌 が

18.2%,嫌 気性 菌 が36.4%の 割合 で検 出 され た。

顎 炎 で は,グ ラ ム陽 性 菌45.1%,グ ラム 陰 性 菌 が

2.8%,嫌 気性菌 が52.1%の 割 合 で検 出 され た。全 検 出
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Table 11. Clinical efficacy in case of ineffectual prechemotherapy

菌 の割 合 で は グラ ム 陽性 菌39.7%,グ ラム 陰性 菌 が

6.6%,嫌 気性 菌が53.7%の 割 合 で検 出 され た。全 検 出

菌 中Oral Streptococciの 占め る割 合 は33.8%で あ っ

た。

(2)疾 患別 細菌 学的効 果

疾 患別 細菌 学的効 果 をTable 13に 示 した。歯 周組 織

炎37例 の うち閉塞 膿 よ り菌 が検 出 され た症例 は20例 で

あ り全例 菌 が消失 した。歯冠 周 囲炎27例 の うち菌検 出

症例 は5例 であ り全例 菌が 消失 した。 顎 炎50例 の うち

菌 が検 出 された症例 は29例 で あ り,こ の うち4例 が 「菌

消失せ ず 」 であ った。 この4例 の内 訳は,閉 塞 膿瘍 の

再形 成 が見 られ菌検 査 した結果 「菌 交代 」 であ った も

の1例,投 与 終 了 日に排膿 が 見 られ た もの(菌 不明)3

例 で あ り,消 失率 は86.2%,全 体 の 消失率 は92.6%で

あっ た。

(3)分 離菌 別細 菌学 的効 果

分 離菌 別細 菌学 的効 果 をTable 14に 示 す。グラム陽

性菌 の単 独菌 感染 は全 体 の13.0%を 占め,主 な検 出菌

はOral Streptococciで あ り消失率 は100%で あ った。

グラム陰性 菌,嫌 気 性菌 の単独 感 染例 は各 々全体 の

3.7%を 占め るの み で,消 失率 は グ ラ ム 陰 性 菌 で は

100%,嫌 気性 菌 ではFusobacterium sp.が 投 与終 了 日

に排 膿 が残 って い たため に 「菌 消失せ ず 」(菌 不明)と

な り消 失率 は1/2で あ った。複数 菌感 染 は全 体 の79.6%

を 占め,そ の うち3菌 種 以上 の感染例 が50.0%で あっ

た。2菌 種 の感 染 では嫌気 性菌 が構 成菌 とな る割 合 は

75.0%で あ った。複数 菌 感染例 で は43例 の うち3例 が

「菌 消失せ ず 」で あ り,う ち1例 が 「菌交代 」 で あっ

た。

交 代菌 と して,Streptococcus anginosus, peptostre-

ptococcus micros, Fusobacterium nucleatum各1株

が検 出 され た。

5)安 全性

(1)副 作用

本剤 との 因果関係 が否 定 し得 なか った副作用 の ま と

め をTable 15に 示 した。

安 全 性評 価例 数117例 中副 作用 発 現例 は,胃 部 不快

感 ・下痢1例,下 痢3例,発 疹 ・癌 痒感1例,薬 疹1

例,口 角 炎1例 の 計7例(6.0%)で あ った。発疹 ・癌

痒 感1例,薬 疹1例 の計2例 は本剤投 与 を中止 したが,

その他 の症例 は投 与継続 中 に症 状消 失 し,特 に問題 と

な る副作 用 は認め られ なか った。

6)臨 床検査 値 の異常 変動

評価例114例 の うち委 員会 で異常 変動 と して取 り上

げ た3例 の一 覧表 をTable 16に 示 した。

臨床 検 査値 の 異常 変動 の 内訳 は,好 酸 球 増 多1例

(1/80件,1.3%),ALP上 昇1例(1/68件,1.5%),

BUNと 血清K上 昇1例(そ れぞれ1/78件,1.3%お よ



650
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

Fig. 2. Improvement rate of symptoms a point of Day3 and Termination

び1/59件,1.7%)で あ り,臨 床 症状 を伴 う もの,あ

るいは重篤 な症例 は認め られ なか った。

7)有 用 性

有効 性 と安全性 を加 味 し,主 治医 が判定 した有用性

をTable 17に 示 す 。総 症 例116例 中極 め て 有 用27例

(23.3%),有 用70例(60.3%),や や有 用11例(9.5%),

有用 で ない8例(6.9%)で あ り,有 用 以上 の有 用率 は

83.6%で あ った。 また疾 患群 別 の有用 率 は歯周組 織 炎

86.8%,歯 冠周 囲炎85.7%,顎 炎80.0%で あ った。

III.考 察

従 来 よ り歯科 口腔外 科領域 感染 症 に対す る第一 選択

剤 としてペ ニ シ リン系薬剤 が主 流 であ ったが,最 近 は

Oral Streptococciに 対 して,耐 性 化傾 向 を しめ す薬 剤

が増加 して きてい る。 本剤 は特 に グラム陽性 菌,嫌 気

性菌 に対 し強 い抗 菌 力 を有 し,各 種 β-ラ クタマ ーゼ に

対 して安定 で あ る。 また,本 邦 では初 め ての新規 経 口

ペ ネム系抗 菌剤 で あるため 本領域 に対 す る高 い有 用性

が 期 待 さ れ た。SY5555の 抜 歯 創 内 移 行 は25/26例

(96.2%)が 本 剤のOral Streptococciに 対す るMICg。

(0.05μg/ml)以 上 の 濃度 を示 し,本 剤 は術 前の予 防投

与 に対 して も使 用 しうる もの と考 え られ る。 しか し,

口腔 組織 内移行 につ い ては,5検 体 中濃度 が測定 で き

た もの は1検 体 の みで あ った。抜 歯創 内濃度 の測 定 に

つ いては,当 初,他 の抗 菌剤 と同様 に6mm thickの

ペー パー デ ィ ス クを用 い る方 法 で試み たが,本 剤の蛋

白結 合 率 の 高 さ等 の 理 由 で正 確 な値 が 得 られ なか っ

た。 この ため採 取方 法,抽 出方法 等 を再 検 討 し,今 回

の結 果 を得 た。 組織 内濃 度 につ いて も新 たな測定 方法

が確 立 され た が5),試 料 が少 なか ったの で今 回の検 体

での再 測定 は で きなか った。

臨床 的 検討 では,臨 床効 果 評価 例114例 で検 討 した

結 果主治 医判定 で86.8%,委 員会 判定 で90.4%と 高 い

有効性 が示 され た。疾 患 別に 見 る と,主 治 医判定,委

員会 判定 ともに差 は 見 られ なか った。SY5555の 委 員
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Table 12. Clinical isolates from the closed abscesses of patients evaluated for bacteriological response

*Gram positive rod

Table 13. Bacteriological response

* Eradicated/ evaluated
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Table 14. Bacteriological effect on isolated organisms

Anaerob. : anaerobic bacteria

Table 15. Side effects

Table 16. Aggravation of laboratory findings 会 判 定 の 有 効 率90.4%と い う結 果 を,実 施 時 期,参 加

施 設,対 象 患 者 な ど の 背 景 因 子 が 同 一 で は な い が,歯

科 ・口 腔 外 科 領 域 の 統 一 基 準 に よ り臨 床 効 果 が 検 討 さ

れ て い る他 の 抗 菌 剤 の 有 効 率 と比 較 す る と,cefaclor

(CCL)は70例 で 検 討 さ れ 有 効 率82.8%10),cefprozil

(CFPZ)は97例 で 有 効 率81.4%11),cefuroxime axetil

(CXM-AX)は234例 で 有 効 率83.8%12),cefteram

pivoxil(cFTM-PI)は201例 で 有 効 率88.1%13),

cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は92例 で 有 効 率

89.1%14),cefdinir(CFDN)は174例 で 有 効 率90.8%15),

cefditoren pivoxil(CDTR-PI)は94例 で 有 効 率84.0
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Table 17. Utility judged by doctors in charge

%16)で あ り,SY5555はCFDNと 同等,ま たそれ 以外

の抗 菌剤 よ り高い有 効率 を示 した。

背景 因子 の検 討に つ いては,病 型 では,急1生,慢 性,

慢 性 の 急性 増 悪 の 有 効率 に 大 き な差 は 見 られ な か っ

た。投 与開 始 日の評 点別 臨床効 果 につ いては,10～14

点群 と15～19点 群 の 比較 では 歯周組 織 炎の10～14点 の

有 効率 が83.3%と 若 千低 か ったが,そ れ 以外 では殆 ど

差 が 見 られ なか っ た。20点 以.上は顎 炎の み であ るが有

効 率75.0%で あった。今 回の 検討 では200mg投 与例 が

3例 と少 なか ったた め この結果 を考察す るに は不 十分

だが,20点 以上 の 重症例 には,150mgの 投 与 量で は若

干 不十分 であ る と考 え られ る。 投与 開始 日の外 科的 減

圧処 置の有 無別 では,外 科 的処 置 を行 ってい る症例 が

全症 例 の62.3%で あ り,有 効 率 は94.4%,外 科 的処 置

を行 って いな い群 の有 効率 は74.4%で 明確 な差 がみ ら

れ た。 前投与 抗 菌薬 が無効 で あ った症 例 に対す る有効

率 では,ペ ニ シ リン系薬剤 に対 しては71.4%,セ フェ

ム 系薬剤 に対 しては78.9%,ピ リ ドン カルボ ン酸 系 と

マ クロ ラ イ ド系な どの薬 剤に 対 しては90.9%と 高 い有

効 率 を示 した,,10年 程 前 の 口腔外科 領域 感染 症 に 多 く

用 い られ た薬 剤はampicillin(ABPC),bacampicillin

(BAPC)等 のペ ニ シ リン系 薬剤が1三流 であ ったが,最

近 ではABPCに 耐 性傾 向 を示 す 口腔 レンサ球 一菌 が増

1川して い る傾 向が あ り,ま たセ フ ェム系抗 菌剤 はペ ニ

シ リン系薬剤 ほ ど口腔 レンサ球 菌に対 す る抗 菌 力 を持

た ない.こ の ため,ペ ニ シ リン系薬剤 の抗 菌力 を持 ち

構造 的 には新 しい本剤 の登場 は,歯 科 ・口腔外科 領域

に とっ て大 きな期待 が もて る,,

自他覚 症 状 の3日 目改 善率 の 検 討 で は 口腔 内 の 発

赤 ・腫 脹 お よび硬結,圧 痛 を除 き3日 目で80%以 上の

症 例 にお いて改 善が 認め られ た,,日 腔 内発 赤 ・腫 脹,

硬 結 な どはや や 改 善がお くれ る傾 向がみ られ3日 目に

は65～75%で あ った が,投 与終 了日には ほぼ75%の 症

例 が改 善 してい る。 圧痛 は 最 も低 値 であ り,3日 目は

27.4%で あ ったが投 与終 了日には40.7%の 症例 が 改 善

した。本 剤 と同等の 有効 率 であ るCFDNと 比 較す る と

ほぼ 同様 の傾 向が 見 られ るが,特 に全 身倦怠 感,嚥 下

痛,リ ンパ節 所見 は本剤 の改善 率 が約10%高 く,圧 痛

の改善率 は10%低 か った15)。

細 菌学 的検 討 では,54例 よ り有意菌 が分 離 され細菌

学 的効果 は消 失率 で92.6%と 優 れ た成績 であ った。起

炎菌 の構 成 は,こ こ10年 ほ どの傾 向 よ り若 干嫌 気性菌

の割 合 が高か ったが同様 の傾 向 を示 した。 大 まか な検

出頻 度 はStaphyrococcus属2.2%,Oral Streptococci

33.8%,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌6.6%,Peptostrepto-

coccus属14.7%,1%cteroides属3.7%Prevotella属18.4%

で あ る。2～3年 前 の 統 計 と比 較 す る と,OralSt-

reptococciの 頻度 が若 干低 下 し,Bacteroi6es属,Pre-

votella属の頻度 が増加 した17,18)。従 って起 炎菌 の面 で

も本 剤の 歯科 ・口腔 外科領 域感 染症 に対す る高 い有用

性 が期待 で き ると考 え る。

安 全性 につ いて は下痢,胃 部 不快 感,口 角炎 等の消

化器症 状 が5例 お よび発疹 等が2例 計7例(6.0%)で

認 め られ た が,他 領 域 で検 討 され た 副 作 用 発 現 率

4.9%1)と 明 らか な差 は認め られ ず,特 に重 篤 な症状 も

なか った。 発疹が 認め られ た症例 は投与 の 中止 を必 要

としたが,投 与 中止後 に症状 は消 失 した。下痢 等 の消

化 器症状 が 発現 した症例 で整 腸剤 等 を処 方 した2例 以

外は特 に処 置は行 わ ずSY5555の 投与 を継続 し,投 与

中に症 状 は消失 した。 臨床検 査値 の異常 変動 につ いて

は好酸 球増 多,ALP上 昇 お よびBUNと 血清Kの 上 昇

各1例 の計3例 に発現 した。 しか し,い ず れの症例 も

臨床症 状 を伴 う異常変 動 はな く軽 度 であ った。 なお,

発疹 出現例 にお いて好 酸球 の増 多はみ られ てい ない。

有効 性 と安 全 性 を総 合 的 に 判定 した有用 率 は全 体 で

83.6%と 高 い有用 性 を示 した。

以上 の 成績 よ りSY5555は 歯 科 ・口腔 外科 領域 感 染

症 に対 し1回150mg×3回 投与 で優 れ た臨床 効果 を示

し,本 領 域感染 症 の治療 に高 い期待 が もて る薬 剤 であ

る と考 え られ た。
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Clinical studies on SY5555 dentistry and oral surgery
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We performed experimental and clinical studies on SY5555
, a new penem antimicrobial agent for oral use,

in the field of oral surgery.

1) Twenty-six patients were orally given 150 mg of SY5555, and the concentration of the drug in blood

accumulating in the wound after tooth extraction was determined. The concentration of SY5555 was 0 .05

ƒÊg/ml or higher in 96.2% of the patients during the period from 40 min to 4 hours after medication.

2) SY5555 was administered to 118 patients with bacterial infections in the field of oral surgery . The

efficacy rate evaluated by doctors was 86.8%, while that evaluated by committee was 90 .4%. Side effects

were observed in 7 patients : the gastrointestinal tract was affected in 5
, and 2 showed eruption.

3 ) A total of 136 strains of organisms were isolated from occlusion abscesses in 54 patients . The isolation

rate of aerobic gram-positive bacteria was 39.7%, aerobic gram-negative bacteria 6 .6% and anaerobic

bacteria 53.7%. The eradication rate was 92.6% (50/54 cases) in this study.


