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Lomefloxacin経 口投与後 の ヒ ト血 液お よび口腔 組織へ の移行 につ いて

小 俣 裕 昭1)・ 秋 元 芳 明1)・ 藤 井 彰2)

1)日本犬学 松 戸歯学 部 第2口 腔 外科 学教室*
,2)同 薬理学 教室

(平成7年10月31日 受 付 ・平成7年12月28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lomefloxacin(LFLX)200mgを 経口投与

し,血 清,歯 肉,下 顎骨および歯嚢中の濃度をpaper disk法 で測定し,以 下の結果を得た。

1)血 清中LFLX濃 度のpeak時 間はLFLX投 与後3時 間に認められ,1.37μg/m1で あった。

2)歯 肉中ピークLFLX濃 度はLFL-X投 与後3時 間に認められ,224μg/gで あった。また,ピ ーク

時間における歯肉/血 清の濃度比は1.60で あった。

3)下 顎骨中ピークLFLX濃 度はLFLX投 与後3時 間に認められ,0.77μg/gで あった。また,ピ ー

ク時間における下顎骨/血 清の濃度比は0.58で あった。

4)歯 嚢中ピークLFLX濃 度はLFLX投 与後3時 間に認められ,1.77μg/gで あった。また,ピ ーク

時間における歯嚢/血 清の濃度比は1.22で あった。

以上の結果より,歯 肉を除 く下顎骨および歯嚢中のLFLX濃 度は,oralstreptococciのMIC80値 を越

えていなかった。しか し,LFLXが 良好な口腔組織移行性を示 したことより,連 続投与後では,よ り高

い口腔組織濃度が得 られると推察され,歯 性感染症に対 しても有用であると考えられた。また,術 後感

染予防のためのLFLXの 使用は,手 術前日よりの連続投与が必要であると思われた。

Keywords:lomefloxacin,口 腔組織内移行

口腔外科臨床では,感 染症の治療および術後の感染予防を

目的とした抗菌薬の投与が頻繁に行われている。その対象と

なる主 な細 菌 は, oral Streptococci や Peptostreptococcus

などのグラム陽性球菌である。したがって,こ れらグラム陽

性球菌に対 し良好な抗菌力を有するpenicillin系 および

oephem系 の抗菌薬が多く用いられている。一方,近 年new-

quhlolone系 抗菌薬の開発が進み,口 腔外科臨床においても

使用頻度が高くなってきている。Ibmenoxacin(LFLX)

は,歯 性感染症に対する適応を有する経口mew-quinolone

系抗菌薬である。本研究は,LFLXを 経口投与後のヒト血清,

歯肉,下 顎骨,歯 嚢中のLFLX濃 度を測定した。

1.材 料 と 方 法

1)患 者 と生体試料

日本大学松戸歯学部付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 につ いて説明を受け,被 験者 になる

ことを同意 した45名 を対象 とした。ただし,術 前3週

間以内に抗菌薬の投与 を受けている患者 は除外 した。

対象とした患者は,男 性23名,女 性22名,平 均年齢

は24.5歳,平 均体重は58.4kgで あった。

2)Lomefloxacinの 投与

食後1～2時 間の患者に,LFLX200mg(ロ メバク

トカブセル(R),100mg,2カ プセル,塩 野義製薬)を 水

約200m1と ともに服用させた。

3)試 料 の採 取 お よ び調 整

血 液 お よ び 口 腔 組 織 は,LFLX投 与 後 約1,1.5,2,

2.5,3あ る い は3.5時 間 に 採 取 した 。

血 液 は,肘 正 中 皮 静 脈 よ り約3ml採 血 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 洗 浄 後,重 量 を測 定 し,3～4倍 量

のpH7.0,1115Mリ ン酸 緩衝 液 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coldextraction(4℃,18h)後,遠 心 分 離

(4℃,1,500×8,15min)を 行 い,そ の 上 清 を 試 料 と

した 。

血 清 お よ び上 清 は,適 宜,pH7.0,1115Mリ ン酸 緩

衝 液 に て希 釈 を 行 い 定 量 用 試 料 と した 。

4)LomefIoxacin濃 度 の 定 量

血 清 お よ び 組 織 中LFL,X濃 度 の 定 量 は,Eschelicia

coliKp株 を検 定 菌,Muller-Hintonagar(栄 研)を 検

定 用 培 地 とす るpaperdisk法 で 行 った1)。 なお,LFLX

の標 準 溶 液 は,塩 野 義 製 薬 よ り供 与 され たLFLX(Lot.

TS-9002025,力 価:905.8μg/g)を 用 い,精 度 管 理 用 凍

結 乾 燥 プ ー ル 血 清(CONSERA(R),日 水)お よ び

pH7.0,1115Mリ ン酸 緩 衝 液 に 溶 解 し,5,2.5,1,0.5,

025お よ び0.1μg/mlの 各 濃 度 に 調 整 し,血 清 お よ び

組 織 試 料 の 検 量 線 を作 製 し た。
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II.成 績

1)血 清

全症例(n=45)の 血清 中LFLX濃 度お よび平均

LFLX濃 度をFig1に 示 した。全症例において測定可

能 なLFLX濃 度(0.11～2.36μg/m1)が 認め られた。

Peak時 間はLFLX投 与後3時 聞に認められ,peak濃

度は,1.37±023μg/m1(平 均士SE)で あった。

2)歯 肉

全症例(n=44)の 歯肉中LFLX濃 度お よび歯肉と

対応する血清中の平均LFLX濃 度をFig.2に 示 した。

歯肉中LFLX濃 魔は,測 定不能(n=3,全 症例1時 間)

～4 .38μg/gで あった。歯肉および対応する血消のpeak

時間はともにLFLX投 与後3時 間に認められ,そ れぞ

れ224士0.53μg/gお よび1.37±023μg/m1(平 均 ±

SE)で あった。各症例における歯肉/血清の濃度比(測

定不可能症例を除 く)は,0.21～3.73で あった。 また,

Peak時 間に含まれる症例(n=6)に おける歯肉1血清

の濃度比は,1.60士0.22(平 均 ±SE)で あった。

3)下 顎骨

全症例(n342)の 下顎骨中LFLX濃 度および下顎

骨 と対応する血清中平均LFLX濃 度をFig.3に 示 し

た。下顎骨中LFLX濃 度は測定不能(n=7,1時 間:3

症例,1.5時 閥:1症 例,2時 間:2症 例,3.5時 間:1症

例)～L88μg/gで あった。下顎骨および対応する血清の

peak時 閥はともにLFLX投 与後3時 間に認められ,そ

れぞれ0.77土0.20μg/gお よび1.37±0.23μg/ml(平

均 ±SE)で あった。各症例における下顎骨1血清の濃度

比(測 定不可能症例 は除 く)は,0.23～2.89の 間であ

った。また,peak時 間に含まれる症例(n=6)に おけ

Fig. 1. Lomefloxacin concentration in human serum

(ƒÊg/m1) after a single oral administration.

●: mean serum concentration

… …: MIC80 0f oral streptococci

ND: Not detected.

る下顎骨1血清の濃度比は,0.68±0,13(平 均 ±SE)で

あった。

4)歯 嚢

全症例(n=39)の 歯嚢中LFLX濃 度お よび歯嚢と

対応する血清中平均LFLX濃 度をFig.4に 示 した。幽

Fig. 2. Lomefloxacin concentration in gingiva (ƒÊg/g)

and the mean corresponding serum level (ƒÊg/m1)

after a single oral administration.

●: individual gingiva concentration

▲: mem serum concentration

●: mean serum oonoentration

…: MIC80 of oral streptooocci

ND: Not detected.

Fig. 3. Lomefloxacin concentration in mandibular bone

(mg/g) and the mean corresponding serum level

(ƒÊg/m1) after a single oral administration

●: individual mandibular bone concentration

▲: mean mandibular bone concentration

●: mean serum concentration

… …: MIC80 of oral streptococci

ND: Not detected.
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Fig. 4. Lomefloxacin concentration in dental follicles

(ƒÊg/g) and the mean corresponding serum level

(ƒÊg/ml) after a single oral administration.

●: individual dental follicle concentration

▲: meaa dental follicle concentration

●: mean serum concentration

…: MIC90 of oral streptococci

ND: Not detected.

嚢 中LFLX濃 度 は,測 定 不 能(n=3,全 症 例1時 間)

～414μg/gで あ っ た
。 歯 嚢 お よ び対 応 す る血 清 のpeak

時 間 は と もにLFLX投 与 後3時 間 に認 め られ,そ れ ぞ

れ1.77±0.47μg/gお よ び1.37土0.23μg/m1(平 均 ±

SE)で あ っ た 。 各 症 例 に お け る 歯 嚢/血 清 の 濃 度 比(測

定 不 可 能 症 例 は 除 く)は,0.28～3.07の 間 で あ っ た 。

Peak時 間 に 含 ま れ る症 例(n富6)に お け る歯 嚢/血 清

の濃 度比 は,122±0.19(平 均 士SE)で あ っ た 。

m.考 察

LFIX200mgを 食 後 に経 口投 与 して 得 られ た 血 清 中

LFILX濃 度 の 報 告 で は,peak時 間 は1.75～3時 間,

peak濃 度 は0.93～2.89μg/mlで あ っ た2～8)。本 研 究 で

得 られ た 血 清 中LFLX濃 度 のpeak時 間(3時 閥),

peak濃 度(1.37μg/ml)は,報 告 さ れ て い る 数 値 内 で

あ っ た。

Penicillin系,cephem系 お よ びmacrolide系 抗 菌 薬

の ヒ ト口 腔 組 織 移 行 が 報 告 さ れ て い る 。 各 抗 菌 薬 の

peak時 間 に お け る組 織/血 清 の濃 度 比 は,penicillin系

(cloxacillin, dicloxacillin, flucloxacillin, ampicillin,

amoxicillin, talampicillin, bacampicillin, lenampi-

cillin, 歯 肉: 0.24～0.51,下 顎 骨:0.16～0.63,歯 嚢:0.34

～0 ,35)9～17),cephem系(cephalexin, cefadroxil,

cefaclor,歯 肉:0.49～0.53,下 顎 骨:0.18～0.19,歯 嚢:

0.32)18-20)お よ びmacrolide系(josamycim,歯 肉:

1.91,下 顎 骨:1.32,歯 嚢:1.47)21)で あ っ た 。 本 研 究 で 得

られ たLFLX投 与 後 の 組 織/血 清 の濃 度 比 は歯 肉:1.60,

下 顎 骨10.58お よ び歯 嚢11.22で あ り,josamycinの 濃

度比 と,ほ ぼ 類 似 した 値 で あ っ た(下 顎 骨 を除 く)。 一

方,new quinolon系 抗 菌 薬 の ヒ ト口 腔 組 織/血 情 の 濃

度 比 は,ofloxacin(薗 肉:1.21～2.13,下 顎 骨:0.19～

0.53)22.28)lomefloxacin(歯 肉; 1.14～4.45, 下 顎 骨:

0.07～3.14)6.26). tosufloxacin(歯 肉:0,09～

7.00)25～27),fleroxacin(歯 肉:1.75,顎 骨:0.20)26)

お よ びtemafloxacin(歯 肉:0,68～1.84,顎 骨:0.32～

0.78)20)で あ る 。 各 報 告 の 濃 度 比 は,本 研 究 と 同 様 に

バ ラ ツ キが 大 き く,ま た 本 研 究 で 得 られ たLFLXの 口

腔 組 織 の 濃 度 比(薗 肉:0.21～3.73,顎 骨:0.23～2,89)

と類 似 して い た 。

歯 性 感 染 症 よ り多 く分 離 さ れ るoral Streptoeocciの

LFLXに 対 す るMIC80値 は,2μg/mlで あ る と報 告 され

て い る24)。本 研 究 で 得 られ た 各 口 腔 組 織 のLFILX濃 度

と比 較 す る と、 歯 肉:2/3症 例,下 顎 骨:全 症 例,お よ び

歯 嚢:4/5症 例 にお い てMIC80値 以 下 のLFLX濃 度 で あ

っ た 。 高橋 ら2)は,LFLXを1日 量600mgで 連 続 投 与

時 に得 られ る血 清 中peakLFLX濃 度 は,投 与 後7回 目

で ほ ぼ 一 定 と な り,初 回 投 与 時 の 約1.7倍 の 濃 度 で あ

る と報 告 して い る。Akimotoら24)は,LFLXを1日 量

600mgで 投 与 し,最 終 投 与 後 の 血 清,歯 根 嚢 胞 嚢 胞 壁,

嚢 胞 内 溶 液,歯 肉 お よ び 顎骨 中 のLFLX濃 度 は,最 終

投 与 後3時 間 でpeakを 認 め,そ れ ぞ れ2.31μg/m1,

4.06μg/g,1.54μg/m1,4.52μg/gお よ び2 .79μg/gで

あ り,嚢 胞 内 容 液 を 除 く ほ と ん ど の 組 織 で,oral

StreptococciのMIC8。 値 を越 え て い た と報 告 して い る 。

本 研 究 はLFLXを 単 回 投 与 して 得 られ た 結 果 で あ り,

連 続 投 与 後 の 口腔 組 織 に お い て は,多 数 の 症 例 でora1

8traptococciのMlc80値 以 上 と な る と推 察 され た 。 また,

歯 性 感 染 症 に対 す るLFlLXの 有 効 率 は63～78.8%で あ

る と報 告 さ れ て い る 卵渕 。 森 鼻 と金 子30)はLFLXを

200mgの 用 量 で 空 腹 時 投 与 後 に得 られ た血 清 中濃 度 の

C_値 は,好 気 性 お よ び 嫌 気 性 の グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対

し効 果 が 期 待 で きる 値 で は な いが 細 菌 学 的 有 効 率 は78

%で あ り,こ れ は,血 清 移 行 に 対 し歯 肉 や 唾 液 へ の 移

行 が 良 好 な こ と,半 減 期 が 長 く菌 との 接 触 時 間 が 長 い

こ とが 予 想 され る こ と,お よ び マ ウ ス 実 験 感 染 症 に 対

す る 感 染 予 防効 果 の 実 験 よ りLFLXが 有 す る抗 菌 力 よ

り予 測 され る 以 上 の 臨 床 効 果 が 得 られ た もの と推 察 し

て い る。 また,Akimotoら24)は,ora1 streptococciに

対 す るLFLXの 抗 菌 力 は,invitroに 比 較 しin vivoの

方 が 強 い 可 能 性 が あ り,さ ら に,歯 性 感 染 症 に 対 す る

切 開 排 膿 処 置 がLFLXの 効 果 を 強 く補 足 して い る可 能

性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 本 研 究 で 得 られ た 口腔

組 織 中LFILX濃 度 は,Akimotoら24)の 報 告 と 同様 に 多

くの 症 例 に お い てoral streptococciに 対 す るMIC80値

以 下 で あ っ た 。 し か し,LFLXが 良 好 な 口 腔 組 織 移 行

性 を示 した こ と よ り,連 続 投 与 後 で は,よ り高 い 口腔
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組織濃度が得 られると推察され,歯 性感染症に対 して

も有用であると考えられた。 また,術 後感染予防のた

めのLFLXの 使用は,手 術前日よりの連続投与が必要

であると思われた。
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Lomefloxacin concentrations in human serum and oral tissues following a single

oral administration

Hiroaki Omata", Yoshiaki Akimoto", Akira Fujii2)

"Second Department of Oral Surgery and 'Department of Pharmacology, Nihon University School of
Dentistry at Matsudo, Nihon University, 2-870-1 Sakae-Nishi, Matsudo, Chiba, Japan

Lomefloxacin (LFLX) concentrations in human serum, gingiva, mandibular bone, and dental folli-
cles following a single oral administration of LFLX (200 mg) were studied. The mean concentra-
tions in serum, gingiva, mandibular bone, and dental follicles peaked at identical times, 3 h after
administration, and were 1.37 g g/ml, 2.24, 0.77, and 1.77 pg/g, respectively. The mean concentra-
tion ratios of gingiva/serum, mandibular bone/serum, and dental follicles/serum at the peak time
were 1.60, 0.58, and 1.22, respectively. All or most of the lomefloxacin concentrations in gingiva.
(2/3 cases), mandibular bone (all), and dental follicles (4/5 cases) did not exceed the MICK)of clin-
ically isolated strains of oral streptococci. As the present results were obtained after a single dose
study, however, higher concentrations of LFLX in oral tissues would be expected after a multiple
dose study.


