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Ofloxacinの 抜 歯創移行性 につ いて

―抜歯後の感染予防の検討―
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オ フ ロキ サ シ ン(OFLX)の 抜 歯 後 の 予 防 投 与 に お け る有 用 性 を検 討 す る た め 抜 歯創 貯 留 液 中 の濃 度

を測 定 した 。 抜 歯 予 定 患 者53例(59検 体)にOFLX 100mg(2例200mg)を あ らか じめ 術 前 に服 用

し,抜 歯 直 後 に抜 歯 創 貯 留 液 を8mm thickのpaper discに 直接 採 取 し,bioassay法 に よ りOFLX濃

度 を測 定 した 。 抜 歯 創 貯 留 液 中濃 度 は 薬 剤 投 与 後30分 ～8時 間 でND～15.55μg/mlに 分 布 して い た。

また,121分 ～210分 でStreptococcus sp.に 対 す るMIC50を 上 回 る もの は85.7%,MIC90を 上 回 る も

の は50.0%で あ っ た 。 以 上 よ り抜 歯 後 の 感 染 予 防 と してOFLXを 投 与 す る場 合,2～3.5時 間 前 に投 与

す る必 要 が あ る と 考 え られ た。

Key words:オ フ ロキ サ シ ン,抜 歯 創 移 行,口 腔 外 科

オ フ ロキサ シ ン(以 下OFLX)は ピ リ ドンカ ルボ ン酸 系

抗 菌薬で,す で に歯 科 口腔外 科領 域 の感染 症 に対す る有用 性

が確認 され てい る薬 剤で あ る1)。我 々 は,本 剤 の抜 歯 後 の予

防投 与にお け る有用性 を評価 す る 目的で抜 歯創 貯留 液 中濃度

を測 定 したので 報告 す る。

I.対 象

対 象 は,1992年3月 か ら1993年4月 まで の1年2

か 月 間 に,神 戸 大 学 医 学 部 附 属 病 院 口 腔 外 科 外 来 を受

診 した抜 歯 予 定 の 患 者 に 本 検 討 の 説 明 を 行 っ た うえ で

同意 の 得 られ た53例59検 体 で あ る。 年 齢 は15～76

歳(平 均33.5歳),体 重 は43～90kg(平 均56.7kg)

の男性25例,女 性28例 で あ っ た(Table 1)。

II.方 法

抜 歯 予 定 の 患 者 にOFLX 100mg(た だ し症 例1と 症

例23の2例 の み200mg投 与)を あ らか じめ 術 前 に服

用 させ,抜 歯 直 後 に 唾 液 の 混 入 を 避 け る た め 十 分 に 防

湿 を 行 っ た う え で,抜 歯 創 貯 留 液 を8mm thickの

paper discに 直 接 採 取 した 。 検 体 は た だ ち に-80℃ で

冷 凍 し,測 定 時 ま で 保 存 し た 。 濃 度 測 定 は,

Escherichia coli Kp株 を検 定 菌 とす るbioassay法 に よ

り行 っ た。

III.結 果

抜 歯 創 貯 留 液 中 濃 度 は,30分 か ら480分 で 測 定 限 界

以 下(以 下ND)～15.55μg/mlに 分 布 し(Table 1,

Fig.1),10μg/ml以 上 の移 行 性 が み られ た2例 を除 く

と,お お む ね4μg/mlま で の 分 布 で あ っ た。1時 間 未 満

の 症 例 で は,測 定 限 界 以 下 が14検 体 中8検 体(57.1%)

と半 数 以 上 を 占 め て い たが,1時 間 後 か ら移 行 濃 度 が 測

定 さ れ る症 例 が 多 くな り,2時 間 以 後 で は ほ とん どが 測

定 限 界 以 上 と な り,お よそ2時 間 か ら3.5時 間 まで に

高 い 移 行 濃 度 が 認 め られ た(Fig.1)。 また 全 症 例 の う

ち0.78μg/mlを 上 回 っ た の は30検 体(50.8%),

1.56μg/mlで は17検 体(28.8%),3.13μg/mlで は7

検 体(11.9%)で,6.25μg/mlを 上 回 る の は2検 体

(3.4%)の み で あ っ た(Tables 1,2)。 な お,200mg

を投 与 さ れ た の は2例 の み で あ り,症 例1は1.24

μ9/ml(205分 値),症 例23が3.00μg/ml(126分 値)

を示 した。

IV.考 察

我 々 は こ れ ま で に抜 歯 後 の 感 染 予 防 投 与 の 有 用 性 を

Fig.1.Concentration,of ofloxacin in extraction wounds.

* 神戸市中央区楠町7-5-1
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Table 1.Concentrations of OFLX in extraction wounds

評価 する基礎的資料 として,各 種抗菌薬の抜歯創貯留

液中濃度を測定 して きた2～4)。今回はすでに歯性感染症

に対す る有用性 の確認されているピリ ドンカルボ ン酸

系であるOFLXの 抜歯創貯留液中濃度を測定した。本

剤の一般的な投与量は1回100ま たは200mg,1日 量

300ま たは600mgと されているが,歯 性感染症に対す

る有用性 を検討 した報告1)に よると300mgと600mg

投与群で有用性の大 きな差はみ られなか った。そこで

投与量の少ない1回100mgを 主体に感染予防の有用

性の検討を試みた。その結果,100mg投 与後,移 行濃

度は30分 か ら480分 において認められ,ND～15.55

μg/mlに 分布 した。すでに報告 されているOFLXの 血

清中濃度をみると,100mgを 食後に投与したCmaxは,

1.00μg/ml,Tmaxは2～3時 間5)であ り,200mg投 与例

では,Tmax前 後の2時 間値において1.44～2.89μg/ml

の血清中移行が得 られている6)。今回の100mg投 与後

の抜歯創貯留液中濃度は,さ きに述べ た血清中濃度移

行 とほぼ同様の時間的推移を示 し,ま た移行濃度も血

清中濃度 と大差ない結果であった。検討症例の中には

投与後1時 間以内にもかかわらず10μg/mlを 越える高

い移行濃度を示 した症例が2例 み られたが,や はり個

体差によるバラツキが大 きく現れたものと考えられる。

抜歯に対する予防投与を行 う際に 目標 となる濃度と

して,歯 性 感 染 症 か ら も っ と も 検 出 率 の 高 い

8treptococcus sp.のMICを 上回る濃度を設定し検討し

た。すでに報告 している我々の検討では,OFLXに 対
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Table 2.Concentrations of ofloxacin in extraction wounds

す るStreptococcus sp.のMIC分 布 はTable 3に 示 す よ

うに0.78な い し1.56μg/mlで もっ と も感 受 性 が 高 く,

MIC50は0.78μg/ml,MIC80は1.56μg/ml,MIC90も

1.56μg/mlを 示 して い る3)。 こ の値 を も とに 今 回 の 症 例

につ い て 有 効 性 を 検 討 す る と,0.78μg/mlを 上 回 っ て

い たの は59検 体 中30検 体(50.8%)で あ り,1.56

μg/mlで は17検 体(28.8%),3.13μg/mlで は7検 体

(11.9%),ま た6.25μg/mlで は2検 体(3.4%)の み で

あ った 。 した が っ て,MIC50で み る と50.8%と 約 半 数

の症 例 で 感 染 予 防 に 対 す る 有 効 性 が 期 待 で き る結 果 で

あ った が,MIC80ま た はMIC90の1.56μg/mlで み る と,

この 値 を越 え て い た の は28.8%に す ぎ なか っ た 。

抜 歯 創 貯 留 液 中 濃 度 の 報 告 の う ち キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬

につ い て み る と,同 薬 剤 のOFLX(274例)200mg投

与7)で は空 腹 時 にお い て 服 用 後1～7時 間 で,食 後 投 与

で は1～6時 間 で,少 な く と も1μg/ml以 上 維 持 さ れ て

い た(95%信 頼 限 界)と して い る 。 対 して,今 回 の 検

討 で は 大 部 分 が 半 量 の100mg投 与 で あ っ た た め こ れ ら

よ り全 般 に 低 い 値 を示 し た もの と考 え られ た 。 ま た 同

系 の他 の 薬 剤 につ い て,lomenoxacin(LFLX>(74例)

200mg投 与81で はND～3.76μg/ml(25～240分)に

分 布 し,ま た 同 様 にoralStreptococciに 対 す るMIC50,

MIC80,MIC90は そ れ ぞ れ6.25,12.5,12.5μg/mlで あ

る8.9)。そ の た め こ れ らMICを 上 回 っ て い る症 例 は な か

っ た(Table 4)。Sparfloxacin(SPFX)(206例)200

mgl0)で はND～2.36μg/ml(22～920分)に 分 布 し,

MIC50,MIC80,MIC90は そ れ ぞ れ0.39,0.39,0.78

μg/mlで あ る 。 こ れ ら のMICを 上 回 る の は そ れ ぞ れ

65.5,65.5,31.1%と な っ て い る(Table 5)。 本 検 討 で

は大 部 分 が100mg投 与 でLFLX,SPFXに 比 べ 投 与 量

は 少 な か っ た が,MICを 指 標 と した 有 効 性 か ら考 え る

とSPFXと 同 等 でLFLXよ り も優 れ た 結 果 で あ っ た 。

次 に 実 際 に術 前 投 与 す る 際 に,そ の 目安 と な る べ き時

間 を 設 定 す る た め,OFLX投 与 後 の 時 間 と濃 度 との 関

係 を み た 。 測 定 限 界 以 下 の 症 例 が 多 か っ た の は1時 間

ま で で あ り,14検 体 中8検 体(57.1%)に 移 行性 が 認

め られ なか っ た 。 ま た,1時 間 以 上2時 間 以 下 の8検

体 で は2検 体 が 測 定 限 界 以 下 で あ っ た 。

こ れ に 対 して2時 間 を越 え る37検 体 で は1検 体 の み

測 定 限 界 以 下 で,予 防 投 与 の 確 実 性 を 期 待 す る た め に

は 少 な く と も1時 間 以 上 前 に投 与 す る こ とが 前 提 条 件

で あ る と考 え られ た 。 さ ら にMIC50,MIC80,MIC90を
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Table 4.MIC(lomefloxacin)

Table 5.MIC(sparfloxacin)

もとに投与時間別に検討した。MIC50の0.78μg/mlを

上回っている検体が過半数 となる時間帯は,91～270

分,301～330分 であった。 このなかで もMIC80や

MIC90の1.56μg/mlを 上回っている症例が比較的多い

のは121～210分 で,こ の時間帯ではMIC50は14検 体

中12検 体(85.7%),MIC90で みると14検 体中7検 体

(50.0%)に これらの値を上回る良好な移行性が認めら

れた。

投与量の違いでの検討は,ほ とんどの症例が100mg

投与で,200mg投 与はわずか2例(No.23,126分 値

3.00μg/ml,No.1,205分 値1.24μg/ml)の みであった

ため,明 確 な判断はで きないが,佐 々木 ら7)の200mg

投与の報告に比べると今回100mg投 与 した症例での移

行性 は低い結果であ り,抗 菌力の面か ら考えると200

mg投 与の方が望ましいと思われた。なお,投 与に際 し

て,臨 床の実態に近づけるため食後服用,空 腹時服用

の指示は特 に与えなかったが,OFLXは 食事の影響を

受けにくい7)ことも本剤の利点のひとつである。

また,OFLXは1/2MIC,1/4MICで も殺菌性を示

す との報告11)もあ り,必 ず しもMIC以 上の移行濃度が

必要か どうかは不明である。 したがって,ど の程度の

移行性が得 られれば生体 とのかかわ りも含めて感染予

防することがで きるかは,今 後 も検討すべ き重要 な課

題である。

V.結 語

1)53例(59検 体)の 患者にあ らかじめOFLX100

mg(2例 のみ200mg)を 服用させ,抜 歯後に抜歯創貯

留液中濃度を測定 した。

2)抜 歯創貯留液中濃度は30分 から480分 でND～

15.55μg/mlに 分布 していたが,お おむね4μg/mlま で

の移行性が得 られた。

3)OFLXの Streptococcus sp. に対する抗菌力の面

か ら移 行 濃 度 を み る と,121～210分 の 時 間 帯 で は

MIC50を 上 回 る も の は85.7%で,MIC90で は50%で

あ っ た 。

4)抜 歯 の 感 染 予 防 と してOFLXを 用 い る場 合 に は

2～3.5時 間 前 に投 与 す る必 要 が あ る と考 え られ た。
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Blood levels of ofloxacin in the extraction wounds
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Ofloxacin(OFLX)levels in the blood flowing from dental extraction wounds were determined,

and evaluated from the aspect of antimicrobial activities.OFLX was administered to a total of 53

patients before extraction at a single dose of 100 mg.Blood samples from the extraction wounds

were collected on 8mm thick paper discs and the sampling ranged from 30 minutes to 8 hours

after administratin.The blood concentrations of OFLX in the extraction wounds ranged from ND

(not detected)to 15.55ƒÊg/ml.The MICH of OFLX against Streptococcus sp.isolated at a high

frequency from odontogenic infections was 1.56ƒÊg/ml.When the blood concentrtions in the extrac-

tion wound was set at the MIC90 as a chemoprophylactic target level,the percentage of cases

achieving levels exceeding the target level was 50% between 121 and 210 minutes. It was thus

concluded that OFLX should be administered 2 hours before extraction.


