
VOL.42 S-3 口腔 外科領域におけ るFK037の 基礎的 ・臨床的検討 409

口腔外科領域感染症 に対するFK037の 基礎的 ・臨床的検討

佐々木次郎 ・ 金子 明寛 ・ 太田 嘉英

東海大学医学部口腔外科学教室*

椎木 一雄 ・ 坂本 春生 ・ 内藤 博之

いわき市立総合磐城共立病院 歯科口腔外科

山根 伸夫 ・ 富田 文貞 ・ 加藤 久視

足利赤十字病院歯科口腔外科

中川 清昌 ・ 岡部 孝一 ・ 佐伯 亮太

藤井 正行 ・ 原田 博紀・ 山本 悦秀

金沢大学医学部歯科口腔外科学講座

吉位 尚 ・ 麻柄 真也 ・ 市来 浩司

大塚 芳基 ・ 中西 孝一 ・ 島田 桂吉

神戸大学医学部口腔外科学講座

新 しいセフェム系抗生物質FK037に ついて口腔外科領域への適応を基礎的・臨床的に検討 し

た。

1) 口腔外科手術施行例11症 例 に術前にFK0371.0gを60分 点 滴静注 し,ヒ トロ腔組織へ

の移行を検討 した ところ,各 組織内濃度 は,歯 肉1.26～77.3μg/g,嚢 胞 壁9.33～51.8μg/g,

肉芽1.23～72.5μg/g,上 顎骨,顎 下腺等のその他口腔組織5.79～22.7μg/gで あった。

2) 抜 歯 予定患者のべ30例 にあらかじめFK0370.5gを30分 間 あるいは1.0gを60分 間

点滴静注 し,抜 歯時における菌血症に対 する予防効果の検討 を行 った ところ,1例 に好気性グ

ラム陽性桿菌 と,Eubacterium sp.が,ま た1例 にPrmtella intermediaが 検 出されたが,そ

の他28例 に菌血症は認められなかった。

3) 口腔外科領域感染症35例 に対するFK037の 臨床効果 は評点比判定で,顎 炎では著効4

例,有 効11例,無 効1例,有 効率93.8%,顎 骨 周辺の蜂巣炎では著効1例,有 効16例,無 効

2例,有 効率89.5%,症 例 全体では著効5例,有 効27例,無 効3例,有 効率91.4%で あ った。

また,細 菌学的効果は20例 から55菌 株 が検出され,閉 塞膿が消失 しなかった3例 を除いて全

て消失 し,菌 消失率は85.0%で あ った。

副作用 としては,悪 心 ・血圧低下1例 および下痢1例 が認 められ,ま た臨床検査値異常 とし

て肝機能酵素の軽度上昇が3例 に認められた。
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FK037は 藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 新 規 注 射

用 セ フ ェム 系抗 生物 質 で あ る。本 剤 は β-ラ ク タ マー ゼ に対

す る安 定 性 が 良好 で あ り,そ の抗 菌 ス ペ ク トル は ブ ドウ球

菌 を含 む グ ラム 陽性 菌 か ら,緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム陰 性 菌 ま

で幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,特 にmethicillin high

resistant Staphylococcus aureus (H-MRSA)に 対 して 既存

の セ フ ェム系 抗 生物 質 よ り強 い抗 菌 力 を示 す1～5)。

今 回,本 剤 の 口腔 外 科 領 域感 染 症 に対 す る有 効性,安 全性

を評価する目的で基礎的 ・臨床的検討を行った。

I 口腔組織移行の検討

1. 対 象 および方法

対象症例 は1993年2～6月 に東海大学 医学部付属

病院口腔外科および足利赤十字病院歯科口腔外科にお

いて,本 治験参加 についての自由意志 による同意が文

書により得 られた口腔外科手術予定患者11例 で,年 齢

は45～70歳,性 別 は男性8例,女 性3例,体 重 は
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39～62kgで ある。術前 にFK037皮 内反応試験を実施

し陰性であることを確認 した後,FK0371.0gバ イア

ル を100mlの 生 理食塩液 に溶解 して60分 間点滴静

注 し,投 与開始60～320分 後 に口腔組織 および可能な

症例では同時 に血液を採取 した。なお,濃 度測定は三

菱油化 ビーシーエルにおいてBacillus subtilis ATCC

6633ま た はMorganella morgauii IFO 3848を 試 験

菌 として用いた寒天平板拡散法(Paper disk法)に よ

るBioassay法 で行 った。標準液は口腔組織 内濃度測

定ではM/15リ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を,血 清につ

いてはヒ ト新鮮血清を用いた。検体の取扱いに関して

は,口 腔組織 は採取後生理食塩液 を浸 したガーゼで軽

く洗浄 したあ と,ま た血液 は血清 を分離 し,-20℃ で

凍結 して測定時 まで保存 した。

2. 結 果

口腔外科手術時 に採取された各種口腔組織および血

清中のFK037の 濃度 をTable1に 示 す。歯肉には,点

滴開始60～320分 後 に1.26～77.3μg/g,嚢 胞 壁 には

65～140分 後 に9.33～51.8μg/g,肉 芽 には70分 後 に

1.23あ るいは72.5μg/gの 濃 度が認められ,上 顎骨,

舌,顎 下腺等の その他 口腔組織 には65～320分 後 に

5.79～22.7μg/gの 濃 度が認め られた。 また各組織の

対血清比 は,歯 肉1.7～103.6%,嚢 胞 壁38.7～49.8%,

肉芽97.2%,上 顎 骨,舌,顎 下腺等のその他口腔組織

13.0～56.1%で あ った。

II. 菌血 症の予防効果に対する検討

1. 対 象 および方法

対象症例 は1993年1～6月 に東海大学医学部付属

病院 口腔外科および足利赤十字病院歯科口腔外科にお

いて,本 治験参加 についての自由意志による同意が文

書 または口頭 にて得 られた,抜 歯あるいは歯根端切除

手術(以 下は抜歯 と略記する)の 予定患者のべ30例 で,

年齢 は21～79歳,性 別 は男性21例,女 性9例,体 重

は44～70kgで あ る。抜歯前 にFK037皮 内反応試験を

実施 し陰性であることを確認 した後,FK0370.5gを

30分 間 あるいは1.0gを60分 間 点滴静注 し,点 滴終

了の50分 前か ら30分 後 に抜歯 を実施 し,そ の直後に

肘静脈 より血液を採取 し,BACTEC (R) (NR16A:好

気性菌用,NR17A:嫌 気性菌用)に 注入後,三 菱油化

ビーシーエルに送付 し,同 所 において細菌の分離 ・同

Table 1. Concentration of FK037 in serum and oral tissue

(1.0g, 60min D.I.V.)

Hospital code No. : 1. Department of Oral Surgery, School of Medicine, Tokai 

University 

2. Department of Dentistry and Oral Surgery, Ashikaga Red 

Cross Hospital
*: 70min ,**: 300min
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定および日本化 学療 法学会標準法6)に てMICの 測 定

を行 った。 また,可 能 な症例では濃度測定用に血液 を

採取 し,前 述の方法で濃度測定 を行った。

2. 結 果

抜歯後の血液 中の菌 の検索および,血 清中のFK037

の濃 度 をTable2に 示 す。30例 中2例 に菌が検出 さ

れ,そ の菌種 は,1例 では,好 気性 グラム陽性桿菌

(MIC:0.05μg/ml)とEubaclerium sp.(MIC:0.05

μg/ml),ま た1例 ではPrevotella intemedia (MIC:

0.78μg/ml)で あ り,そ の時のFK037の 血 清中濃度

は,そ れぞれ46.1μg/ml,39.2μg/mlで あ った。そ

の他の28例 では菌は検出されなかった。

III. 臨 床 的 検 討

1. 対 象および方法

1) 対象 患者

1992年12月 ～1993年12月 までに表記5施 設 を受

診 し,事 前 に本試験の内容,期 待される治療効果,予

想 される副作用等について説明 を受 け,被 験者になる

ことを本人 あるいは代理人が文書にて同意 した口腔外

科領域感染症患者38例 を対象 とした。

対象疾患は,III群:顎 炎,IV群:顎 骨周辺の蜂巣炎

とし,感 染症 としての症状 ・所見の明確な患者を対象

とした。年齢は15歳 以上80歳 未満,原 則 として軽症・

中等症の入院患者 とし,性 別は問わないことにした。

なお,下 記項 目に該当する患者 はあらかじめ除外す る

Table 2. Prophylactic efficacy of FK037 against post-extration bacteremia

(0.5g 30min D.I.V.)

*: 1 .0g60min D.I.V.,1): same patient
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こと とした。

(1) セ フェム系 またはペニシリン系抗生物質に対する

アレルギー既往歴を有する患者,お よび本剤に対 して

アレルギー反応 を起 こす と予想 される患者

(2) 心 ・肝 または腎機能障害を有する患者および既往

を有する患者

(3) FKO37皮 内反応試験陽性の患者

(4) 重 篤 または進行性の基礎疾患 ・合併症 を有 し,治

験の安全な遂行 または効果の妥当な判定が困難 な患者

(5) 他 の抗生物質療法 によ り症状が改善 しつつある患

者,ま たは経過不明の患者

(6) フ ロセミドなどのループ利尿剤の併用を必要 とす

る患者

(7) 妊 婦 または妊娠の可能性のある女性,授 乳中の女

性

(8) その他,治 験担当医師(以 下担当医師)が 不適当

と判断 した患者

2) 投 与 方法

本剤投与開始前に皮内反応試験を実施 し,陰 性であ

ることを確認 した後,FKO370.5g(力 価), 1.0g(力

価)バ イアルあるいは1.0g(力 価)キ ッ ト品(100ml

生 理食塩液添付)を 用い,1回0.5g(力 価)あ るいは

1.0g(力 価)を100mlか ら500m1の 生理食塩液に溶

解 し,1日 朝 ・夕の2回60分 間かけて点滴静注した。

投与期間は原則 として3～14日 間(最 短3日 間)と し

た。

3) 投与 の中止

次の項 目のいずれかに該当する場合は投与を中止す

ることとした。ただ し,投 与を中止する場合は所定の

観察 ・検査を行い,中 止理由および所見などを記録す

ることとした。

(1) 高度 な副作用 ・臨床検査値異常変動が出現 し,継

続投与が不可能 と判断 した場合

(2) 本 剤の効果が期待出来ず無効 と判断 した場合。た

だし,無 効の判定 は投与開始後最短3日 間経過 した時

点で行 う

(3) 症状 が改善,治 癒 し,そ れ以上の治療の必要を認

めない場合

(4) 対象 か ら除外すべ き条件が投与開始後に判明した

場合

(5) 合併症 などで継続投与が不可能な場合

(6) 患者 もしくは代理人等か ら中止の申し出があった

場合

(7) その他,担 当医師が投与継続不適当と判断 した場

合

4) 併 用療法

(1) 他 の抗生物質は併用 しない。

(2) 原 則 としてステロイ ド剤,非 ステロイド性解熱消

炎鎮痛剤,消 炎酵素剤,γ-グ ロブリン製剤,G-CSFな

どFKO37の 薬効評価に影響 を与 える薬剤の併用 は避

けた。やむを得ずこれ らの薬剤を併用 した場合 は,そ

の薬剤名,用 法 ・用量,投 与期間を記録することとし

た。

(3) フ ロセ ミドなどのループ利尿剤はセフェム系抗生

物質の腎毒性 を増強するおそれがあるので併用 を避け

た。

(4) 穿刺,切 開,根 管処置などの消炎減圧処置等 を行っ

た場合は,そ の内容を記録することとした。

5) 観 察項 目および検査

(1) 観察 実施時期

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 後には必ず観察 した。 さらに投与

を継続する場合には可能 な限 り5日 後,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

Table3に 示す 「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,各 項 目について観察

し,症 状の程度 を点数で評価 した。

(3) 細 菌 学的検査

検査材料は原則 として閉塞膿 のみ とし,穿 刺により

検体 を採取することとした。検査時期は開始前および

可能な らば(閉 塞膿瘍の再形成があれば)投 与終了後

にも実施することとした。

また,採 取検体は変法 シー ドチューブ〓(栄研化学株

式会社)に 封入後,速 やかに三菱油化 ビーシーエルに

送付 し,同 所において好気性菌,嫌 気性菌の分離,同

定 な ら び にFKO37, cefpirome(CPR), flomoxef

(FMOX), ceftazidime (CAZ)に 対 するMICの 測定

を日本化学療法学会標準法7)に て実施 した。また,藤 沢

薬品研究所 にてMBCの 測 定 をNCCLS8)に 準 じて実

施 した。

6) 効 果判定

(1) 臨床効果

Table3に 示 す 「歯科 ・口腔外科領域 における抗生

物質の効果判定基準6)」に準 じた点数による判定(評 点

比判定)を 主判定 とした。投与3日 後の合計点数を投

与開始 日の評点合計で除 して得られた評点比から著効

(≦0.3),有 効(>0.3～<0.7),無 効(≧0.7)の3段

階での判定を行 った。

また,担 当医の判断により 「著効」,「有効」,「やや

有効」,「無効」の4段 階 または 「不明」での判定を行っ

た。
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Table 3. 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 Score ratio (R) =
 Score (total number of points) on day 3 / 

Score ( total number of points) on day 0
Poor : R ≧ 0.7

(2) 細菌学的効果

起炎菌と推定される検出菌の推移をもとに,下 記の

基準により 「菌消失」,「菌交代」,「存続」,「不明」に

判定した。

菌消失: 投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められ

ず,か つ投与終了直後に排膿がみられない症例

菌交代: 投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認めら

れ,菌 再検査の結果,投 与開始時に検出された菌種が

すべて消失し,新 たな菌種が検出された症例

存 続:

i) 投与終了直後に排膿が見られた症例

ii) 投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められ,菌

再検査の結果,投 与開始時に検出された菌種 と同一の

菌種が少なくとも1種 以上検出された症例

iii) 投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められた

が,菌 再検査を実施しなかった症例

iv) 投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められ,菌

再検査の結果,菌 陰性であった症例

不 明:

i) 投与開始時に閉塞膿瘍が認められなかった症例

ii) 投与開始時に菌検査を実施しなかった症例

iii) 投与開始時に菌検査を実施したが菌が検出され

なかった症例

7) 副作用

本剤投与開始後に生じた随伴症状については,症 状

が消失するまで追跡調査し,その種類,程 度*,発 現日,
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対 症療法,転 帰 を記録 し,ま た本剤 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 して,1。 あ り,2多 分

あ り,3.可 能 性あ り,4多 分なし,5.な しの5

段 階で判定 した。

なお,分 類の1,2,3を 副 作用 として取 り扱 うと取

り決めた。

*: 随伴 症状(副 作用)の 程度

軽 度: 無処置で投与継続可能な程度

中等度: 減量 あるいは何 らかの処置により投与継続

可能 な程度

高 度: 投与中止すべき程度

8) 臨床 検査

原則 として本剤投与開始 日および投与終了 ・中止日

に下記項 目の検査を実施 した。本剤投与開始後に異常

値がみ られ,こ れが投与前値 よりも悪化の傾向にある

場合には直ちに再検査を行い,原 則 として正常値ある

いは投与前値に回復するまで追跡調査 した。 また,異

常変動(悪 化)が みられた場合には,本 剤 との因果関

係を患者の状態,既 往歴,併 用療法,投 薬 と異常値発

現 との時間的関係などを勘案の上,1あ り,2多

分 あり,3.可 能性 あり,4多 分な し,5な しの

5段 階に判定 した。

なお,分 類の1,2,3を 臨 床検査値異常変動 として

取 り扱うと取 り決めた。

(1) 血 液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値,

白血球数,白 血球分類,血 小板数,プ ロ トロンビン時

間など

(2) 肝 機能: S-GOT, S-GPT, ALP, LAP, γ-GTP,

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: クー ムス反応,CRP,赤 沈 値など

2 臨床成績

1) 症例 内訳

検討 した全例の概要をTable4に 示 す。総投与例数

38例 のうち,No.36は 外 来で治療 し,3日 間投与 した

がそれ以降来院せず投与3日 後の観察ができなかった

ため,有 効性 ・安全性 の評価を不採用,副 作用のため

1日 で投与中止 としたNo.37の 有効性の評価 を不採

用,ま たNo.38は 投与開始 日評点15点 未満であ り感

染症 としての症状 ・所見が不明確であるので有効性 の

評価 を不採用 とした。

2) 患者 背景

有効性評価例35例 の患者 背景 因子別 の症例 数 を

Table5に 示 す。年齢 は40歳 代(31。4%)が 最 も多 く

20～59歳 で全体の82.9%を 占めていた。性別では男性

が女性 よ り多 く,疾 患群 はIII群 とIV群 は ほぼ同数 で

あった。疾患の重症度は,重 症例(24例:68.6%)が

多 く,ま た,病 期は極期の症例(24例:68.6%)が 多

かった。投与開始 日の消炎減圧処置は,あ りの症例が

多 く,投与開始 日評点合計 はいずれの疾患 も20点 以上

の症例が多かった。1日 投与量 は,0.59を1日2回 投

与が1例 で,そ の他 は全例1.0gを1日2回 投与であ

り,そ の内キット品での検討は4例 で実施された。投

与期間は4～5日 間が19例(54.3%)と 最 も多 く,最

短3日 間,最 長10日 間 であった。

3) 臨床効果

有効性の評価が可能であった35例 の臨床効果(評 点

比判定)は,III群 で は著効4例,有 効11例,無 効1例

で有効率93.8%,IV群 で は著効1例,有 効16例,無 効

2例 で有効率89.5%,全 体 での有効率は91.4%で あっ

た(Table6)。 担当医判定 はIII群で は著効3例,有 効

12例,無 効1例 で有効率93.8%,IV群 で は著効2例,

有 効15例,や や有効1例,無 効1例 で有効率89.5%,

全体 での有効率は91.4%で あった(Table7)。

4) 細 菌学的効果

閉塞膿瘍から菌が検 出された20例 の細菌学的効果

は,菌 消失17例,存 続3例 で,菌 消失率85.0%で あっ

た。20症 例の内訳は,単 独菌感染5例,複 数菌感染15

例(2菌 種5例,3菌 種4例,4菌 種4例,5菌 種1

例,7菌 種1例)で あ り,合 計55株 が検出された。

菌種別の検 出頻度はStreptococcus spp. 36.4% (20

株), Prevotella spp.25.5% (14株),Peptostreptococ-

Cusspp.21.8%(12株)の 順に高 く,こ れら3菌 種で

全 体 の80%以 上 を占 めていた。起炎 菌別 の消長 を

Table8に 示 したが,Streptococcus spp.は20株 中19

株 消失(消 失率95.0%),Prevotella spp.は14株 全 て

消失(消 失率100%),Peptostreptococcus spp.は12株

中11株(消 失率91.7%)が 消 失した。 これらの分離株

に対す るFKO37のMIC分 布 をTable9に 示 した。

MIC50は0.2μg/ml,MIC90は3.13μg/mlで あ った。

また,本 剤のMBCはMICと ほ ぼ同様 の成積であっ

た。

5) 随伴 症状 ・臨床検査値異常

副作用は安全性評価例37例 中2例(5.4%)に 発現

し,内 訳は1例 については投与開始直後 に悪心と軽度

の血圧低下(92/52mmHg)が 発 現 したが,投 与中止後

電解質液の補充 によ り10分 後 には症状消失・血圧回復

(112/76mmHg)し た。因果関係はあ りと判定 された。

また1例 については投与開始3日 後に軽度の下痢が

発現 したが,整 腸剤投与により本剤の投与 を中止する



VOL.42 S-3 口腔 外科領域 におけ るFKO37の 基礎的 ・臨床的検討 415



416 CHEMOTHERAPY OCT. 1994



VOL.42 S-3 口腔外科領域におけ るFK037の 基礎的 ・臨床的検討 417



418 CHEMOTHERAPY OCT.1994



VOL.42 S-3 口腔外科領域におけるFK037の 基礎的 ・臨床的検討 419

Table 5. Background data of patients

Table 6. Clinical efficacy judged by the comparative score

* : Excellent + Good/ Total

Table 7. Clinical efficacy judged by doctor

* : Excellent+ Good/ Total

こ とな く,翌 日には症状消失 した。因果関係は可能性

ありと判定 された。

臨床検査値異常は,投 与前後に検査が実施された32

例 のうち3例(9.4%)に 認 められた。内訳はGPT (29

→51)の 上昇(No.22), GOT(18→ 39), GPT (12

→41), γ- GTP(72→ 119)の 上 昇(No . 15), GPT (37

→79), ALP (296→ 419), LAP(113→ 134), γ- GTP

(121→ 177)の 上 昇(No.32)各1例 で あ り, No. 32の

GPT上 昇 は 因 果 関 係 多 分 あ り,そ の 他 は可 能 性 あ り と

判 定 さ れ た 。 ま た,No.22のGPT上 昇 とNo.15の
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Table 8. Bacteriological effects of FK037

Eradication rate* = Eradicated •~ 100/Total

GOT,GPT上 昇 については,そ の後に正常域 まで回復

した事が確認 された。

IV. 考 察

歯科口腔外科領域感染症に用いる抗生物質 は,口 腔

外科領域で主に検出される連鎖球菌をはじめ とするグ

ラム陽性球菌 とPrevotella, Peptostrepfococcus等 の嫌

気性菌に対 し,幅 広 くかつ良好な抗菌力を持 っている

こと,ま た口腔組織への良好な移行性が重要である。

FK037は 好 気性 および嫌気性のグラム陽性 菌から

グラム陰性菌 まで広範な抗菌スペ クトルを有 し,各 種

β-ラ クタマーゼに対 して も安定である注射用セ フェ

ム系抗生物質である。 また,他 剤耐性菌 に対 しても抗

菌力を有 し,特 にH-MRSAに 対 して既存の β-ラクタ

ム薬中最 も優れた抗菌力を有するとい う特徴 を有 して

いる1～5)。

今 回,本 剤の口腔外科領域感染症 における基礎的 ・

臨床的有用性 を検討するため,多 施設共同試験 を実施

した｡

ヒ トにおける口腔組織への移行 を検討 したところ,

21組 織 中,投 与終了直後 の歯肉2組 織 と投与終了10

分 後の肉芽1組 織の計3組 織 を除 く18組 織が,今 回

の臨床検討 で閉塞膿 よ り検 出 され た臨 床分離株 の

MIC90(3.13μg/ml)を 越 える組織 内濃度 を示 した。 こ

の ことよ りFK037の1回1g投 与 によ り口腔組織内

で抗菌力を発揮するのに十分な薬剤濃度が得 られてい

る と考 えられた。

抜歯施行患者における菌血症の予防効果の検討は,

のべ30例 中2例(6.7%)に お いて血液中に菌が検出

されたが,28例 で は菌血症 は認 められなかった。著者

らは抗生物質の予防投与を実施せずに抜歯を行 った場

合の菌血症 を検索したが,69.2%(39例 中27例)と 高

い発生率 を示 した9)。 このように抜歯時における菌血

症の発生率は高 く,糖 尿病や免疫不全等の基礎疾患を

有 している患者や,免 疫抑制剤,副 腎皮質 ステロイ ド
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Table 9. MIC distribution of FK037 against isolated organisms

剤等が投与 され宿主抵抗力が減弱 している患者では,

敗血症へ と移行する危険性があ り,菌 血症を予防する

ことは重要である。今回2例 に菌血症が認められたが,

これはBACTECRに は培養ボ トル中の樹脂の吸着効

果によ り抗生物質が除去 されるという特長があり,抜

歯後すぐに採血 してBACTECRに 注 入す ると,抗 生物

質が菌 に作用す る時間が短 く,殺 菌 にまで至 らなかっ

た菌が培養後検出された と考 えられた。 しかし,同 時

に採取 した血清中のFK037の 濃 度は検出 されたいず

れの株のMICも 上 回ってお り,十 分 な効果が期待で

きる と考 え られた。 これ らの結果 よ り,抜 歯 前 に

FK0370.5gあ るいは1.0gを 投 与することによ り,

菌 血症の予防に有効であることが示唆された。

臨床検討では,総 投与例数38例 中35例 で有効性の

検討を行 った0評 点比判定,主 治医判定のいずれの判

定においても全体では90%以 上 の有効率 を示 した。評

点比判定における無効の3例 の内訳 は,No.34は 複数

菌感染例で,菌 種 は,Prevotella corporis (MIC : 0.39

μg/ml)とFusobacterium nucleatum (MIC : 1.56

μg/ml)で あ った。本剤を10日 間投与 し,3日 後の判

定では無効であったが投与終了時 には炎症症状 はほ と

んど消失 して改善 を認 め,ま た検出菌 も消失 した。

No.16は 複 数 菌 感 染 例 で 菌 種 は,Streptococcus

salivarius (MIC : 0.20μg/ml), Gemella haemolysans

(MIC : ≦ 0.025μg/ml), Peptostreptococcus micros

(MIC : 0.10μg/ml), Clostridium hastiforme

(MIC : ≦ 0.025μg/ml)で あった。本剤投与終了後,

嫌 気性菌に よるガス壊疽 とな り,頸 部 を抓 把す るに

至 った難治の症例であった。No.35は 投与開始 日に菌

検査が実施 されなかった症例で,本 剤 を8日 間投与 し

たが,炎 症症状,排 膿の改善が認め られず,本 剤投与

終了後 さらに化学療法を実施 したが無効であり,そ の

後カンジダが出現 したため抗生物質の投与 を中止 し,

不 要組織除去術 を実施するに至った難治の症例 であっ

た。

口腔外科領域感染症を対象 とした同 じ評価基準で検

討 されている別な試験で実施 された他の注射剤での有

効率 と比較する と, cefpiramideは38例 で検討 され,

有 効 率76%10). ceftriax0neは91例 で 有 効 率

86.8%11), panipenem/ betamipronは57例 で 有 効 率
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Table 10. MIC distribution of antimicrobial agents against clinical isolated oral streptococci 

Oral streptococci 20 strains

78.9%12), meropenemは48例 で 有効率83.3%13)で

あ り,FK037の 有効率(91.4%)は 他剤 と比較 して同

等あるいはそれ以上の有効率を示 した。

細菌学的効果は閉塞膿 よ り菌が検 出された20例 で

検討され,菌 消失率は85.0%と 良好であった。菌が存

続 した3例 は,単 独菌感染2例 と,複 数菌感染(4菌

種)1例 であ り,こ の複数菌感染例は有効性が無効 と

判定された症例(No.16)で あ った。分離株 は,口 腔外

科領域で多 く分離 されるOral streptococci, Prevotel

la sp., Peptosepiococou ssp.が 今 回の試験において

も全分離株の80%以 上 を占め,こ れ ら主要分離株 はい

ずれの菌種において も90%以 上 が消失 し,細 菌学的効

果は良好であった。 また今回最 も多 く分離 され,ま た

口腔外科領域の主要起炎菌であるOralstreptococci

に対 す るFK037のMIC90は3.13μg/mlで あ り,こ

れは対照薬剤 として測定 したCPRと 同等,FMOX,

CAZと 比 べ良好 な成績 であった(Table 10)。 ま た

MBCはMICと 同様の成績であり,そ の作用は殺菌的

であった。

副作用は,37症 例 中2例 に悪心 ・血圧低下 と下痢が

発現 したが,悪 心 ・血圧低下 は投与中止後す ぐに回復

してお り,ま た,下 痢 も軽度で,投 与継続中に症状消

失 してお り,特 に重篤な ものはなかった。臨床検査値

異常変動 は,軽 度の肝機能酵素の上昇が3例 に認めら

れたが,随 伴症状を伴 うような ものはなかった。また,

今 回1.0g(力 価)キ ット品 を計5例 に使用 したが,

cefazolin, ceftizoximeの キ ッ ト品については医療現

場で広 く使用 されてお り,無 菌的にしかも簡便に溶解

操作が可能である等,有 用性が確認 されてお り14),本剤

のキッ ト品 も有用性が期待 される。

以上,口 腔組織移行性 は優れてお り,菌 血症の予防

効果 も認められ,臨 床 でも90%以 上 の高い有効率が得

られ,安 全性の面で も特に問題 はなかった。FK037は,

口腔外科領域感染症に対 して有用な薬剤 となり得るも

のであると考 えられた。
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Experimental and clinical studies on FK037, a new cephalosporin antibiotic, were made in the field 

of oral surgery with the following results. 

1) The concentration of FK037 in serum and oral tissues was measured in 11 patients after 

intravenous drip-infusion of 1.0g during a period of 60min. The concentrations of gingiva, cyst-

wall, granulation and other oral tissues were 1.26•`77.3 ƒÊg/g, 9.33•`51.8 ƒÊg/g, 1.23•` 72.5 ƒÊg/g, 

5.79•`22.7 ƒÊg/g, respectivery. 

2) Prophylactic efficacy of FK037 against post-extraction bacteremia was examined. Doses of 

0.5 g or 1.0 g were administered before tooth extraction in 30 patients. There were no bacteremia 

after tooth extraction in 28 patients. 

3) The clinical effect and safety of FK037 were evaluated in 35 patients with odontogenic 

infection. The clinical effect was excellent in 4, good in 11, poor in 1, with an effectiveness rate of 

93.8% in osteitis of jaw, and excellent in 1, good in 16, poor in 2, with an effectiveness rate of 

89.5% in cellulitis of perimandibular space. The overall effect was excellent in 5, good in 27, poor 

in 3, with an effectiveness rate of 91.4%. The bacteriological effect was eradicated in 17, persisted 

in 3, with eradication rate of 85.0% in 20 patients. Adverse events were observed in one case of 

diarrhoea, and in the other case of nausea and decrease in blood pressure. As to abnormal findings 

in laboratory tests, an increase of transaminase was noted in 3 cases. No serious events were seen 

in any of the patients.


