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フル オロキノロ ン系抗 菌薬gatifloxacin(GFLX,AM-1155)に つい て歯科・ 口腔外

科 領域へ の適応 を基礎 的,臨 床 的 に検討 し以下 の成績 を得 た。

1)手 術予定患者 に150mgを 内服 させ た後 の体 液組織移行 は,歯 肉0.97～7.28μg/g,

歯槽 骨0.13μg/g,口 蓋粘膜1.67μg/g,嚢 胞3.51μg/gで あ った。

2)抜 歯予定患者 に100mgを 内服 させ た後,抜 歯時 に抜歯創 に貯留 した血 液の濃度 を

測 定 した。個 人差 はみ られ たが,投 与後0.2～5.6時 間で,<0.01～1.59μg/gで あ っ

た。

3)臨 床効果については1日200～400mgを 投与 した結果,主 治医判定では評価対象

症例76例 において有効率は82.9%で あった。点数判定では評価対象症例67例 において

有効率は85.1%で あった。

4)副 作用 は8例(7.7%)に 認められた。いずれ も重篤な症状ではな く投与継続中 も

しくは投与中1上によりすべ て消失 した。臨床検査値異常 は2例(2.8%)に 認められた。

以上の成績 より,GFLXは 歯科・ 口腔外科領域の感染症 に対 し1日200～400mg投 与

で優れた治療効果を示 し,安 全性 にも問題が認められないことから,本 領域の感染症の

治療 に有用な薬剤 とな りうると考えられた。

Key words:GFLX,AM-1155,フ ル オロキ ノロン系抗 菌薬,歯 科・口腔外科領域感染症,

組織移行

Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏 林 製 薬 株 式

会 社 で創 製 され た フル オ ロ キ ノ ロ ン系 の 合 成 抗 菌 薬 で あ

る。 本 薬 は グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 菌,

さ らに は抗 酸 菌,レ ジ オ ネ ラ属,マ イ コ プ ラ ズ マ属,ク
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ラミジア属等特殊菌(微 生物)に まで広範囲な抗菌スペ

クトルを有する1.2。体内動態では既存のフルオロキノロ

ン系抗菌薬と比較し,最 高血清中濃度が高 く,AUCも 大

きい薬剤 となっている。 また,キ ノロン骨格の8位 への

メトキシ基の導入により動物実験 における光毒性 を軽減

する3な どの特徴 を有することが確認されている。本薬は

Streptococcus属の標準菌株に対 しても好気性菌、嫌気性菌

ともに強い抗菌力が認められるため4),歯 科 ・口腔外科領

域感染症での分離頻度の高い口腔内 レンサ球菌に対 して

も強い抗菌力が期待できる。

今回,本 薬の歯科 ・口腔外科領域における体内動態な

らびに有効性,安 全性に対する検討 を行ったので,そ の

成績 を報告する。

I.材 料 と 方 法

1.口 腔内組織ならびに抜歯創貯留液への移行性

1)対 象疾患及び対象患者

口腔内組織への移行性の検討は,東 海大学医学部口腔

外科及び昭和大学歯科病院第一口腔外科を受診 し,文 書

により本治験への参加に対する同意を患者の自由意思で

得た患者18名 を対象とし,ま た抜歯創貯留液への移行性

は足利赤十字病院歯科 ・口腔外科 を受診 し同様 に同意を

得た患者51名 を対象とした。

2)投 与法

手術前に本薬100mgま たは150mgを 単回経口投与 し

た。

3)検 体採取方法

患者か ら採取 した口腔内組織(歯 肉,歯 槽骨,嚢 脆

口蓋粘膜),抜 歯創貯留液及び口腔内組織採取患者の一芒

で採取 した血清は本薬の濃度測定まで-20℃ 以下で凍結

保存 した。

4)薬 物濃度測定

口腔内組織,抜 歯創貯留液及び血清中の濃度は杏林製

薬株式会社でHPLC法 により測定 した。

Table 1.Criteria for evaluation of clinical efficacy by the Japanese Society of Oral and
Maxillo-Facial Surgeons

Grade of symptoms and numerical points
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2.臨 床試験

1)対 象疾患及び対象患者

平成6年1月 から平成6年7月 までの期間に東海大学医

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,昭 和大学歯科病院第一口腔外科,奥 羽大学歯学部

第二口腔外科,豊 橋市民病院歯科 ・口腔外科及び足利赤

十字病院歯科 ・口腔外科の6施 設を受診 した患者合計104

名にて実施 した。

対象患者は以下に示す(1)対 象疾患,(2)選 択基準の

各条件に合致 し,か つ,(3)除 外基準に抵触 しない患者

であ り,担 当医師があらかじめ文書により本治験への参

加 に対する同意を患者の自由意思で取得 した後,本 治験

を実施 した。

(1)対 象疾患

第I群:歯 周組織炎(評 点10点 以上)

(歯槽骨炎,歯 槽骨膜炎,歯 牙支持組織炎,

歯周囲膿瘍など)

第II群:歯 冠周囲炎(評 点10点 以上)

(智歯周囲炎など)

第III群:顎 炎(評 点15点 以上)

(顎骨骨髄炎,顎 骨骨膜炎,顎 骨骨炎,顎 骨

周囲炎など)

なお,開 始時の評点についてはTable1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」 に基

づ き算出 した。

(2)選 択基準

(1)感染症 として症状 ・所見が明確で,感 染症重症度が

軽度ないし中等度の症例

(2)年齢が16歳 以上80歳 未満の症例

(3)入院 ・外来は問わないが確実な経過観察が可能な症例

(4)起炎菌が検出可能な症例

(3)除 外基準

(1)自然治癒 もしくは外科的処置のみによる治癒が想定 さ

れる症例

(2)他の抗菌薬併用治療 を必要 とする症例

(3)フルオロキノロン系抗菌薬 に無効な症例

(4)他の抗菌薬療法により症状が改善 しつつあった症例

(抗菌性薬剤を含有する外用薬や消毒薬 を含む)

(5)重篤な基礎疾患,合 併症 を有 し治験薬の薬効の評価

が困難な症例

(6)重症感染症などで経口薬による治療が不適当と判断さ

れた症例

(7)高度な心 ・肝 ・腎機能障害のあった症例

(8)てんかん等の痙攣i生疾患の合併症またはこれらの既往

のあった症例

(9)キノロン系抗菌薬に対しアレルギーあるいは重篤な副

作用の既往のあった症例

(10)妊娠,妊 娠 している可能性のあった症例 もしくは授

乳中の症例

(11)その他,担 当医師が不適当と判断 した症例

2)投 与方法及び投与期間

投与方法は1錠 中にGFLX無 水物として100mgま たは

150mg含 有するフィルムコー ト錠を用い,1回100,150

あるいは200mgを1日2回 経口投与 した。投与時期は原

則として,朝 ・夕食後に投与 した。投与期間は原則 とし

て7日 間以内とした(最 低3日 間投与)。

3)併 用薬剤 ・処置

他の抗菌薬,副 腎皮質ステロイド薬,非 ステロイド性

消炎鎮痛薬,γ 一グロブリン製剤,G-CSF製 剤及び外

用消毒薬は併用禁止 とし,消 炎酵素薬及び解熱鎮痛薬は

原則 として併用を行わないこととした。ただし,患 者の

解熱,痺 痛の緩和等,倫 理的に必要と担当医師が判断し

た場合,非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬の頓服に限 り併用を

認めることとした。その際,所 見観察の事前には服用さ

せないことを条件 とした。さらに,カ ルシウム,マ グネ

シウム,ま たはアル ミニウムを含有する制酸薬,鉄 製剤,

ヒスタミンH、受容体拮抗薬あるいはテオフィリン製剤の

併用 も避けることとした。併用 した場合には,そ の薬剤

名,投 与量,併 用期間を症例記録に記載することとした。

4)中 止基準

以下の中止基準を満たす場合には担当医師の判断で投与

を中止 してもよいこととした。ただし中止 とした場合に

は,そ の時点で可能な限 り所定の検査を実施 し,中 止 日,

中止理由,そ の後の経過,処 置等を症例記録に記載 した。

(1)治験 目的を達成 し,そ れ以上の投与が不要と判断さ

れる場合

(2)症状 ・所見の改善が認められず(悪 化を含む),継 続

投与が不適当と判断 した場合(た だし,こ の判断は

3日 間以上投与後に判断した)

この場合,有 効 と考えられる既存の薬剤に切 り替え,

その結果を症例記録に記載 した。

(3)重篤な副作用,臨 床検査値異常変動が出現 した場合

(4)合併症の増悪または偶発症の発生(不 慮の事故を含む)

した場合

(5)治療方針の変更を必要とする場合

(6)上記以外の理由で治験実施計画書の遵守が不可能にな

った場合

(7)試験開始後に,対 象疾患及び患者の選択基準に違反

していることが判明した場合

(8)患者 または法定代理人等による同意の撤回がなされた

場合

(9)その他担当医師の判断により中止が必要とされる場合

5)細 菌学的検査

細菌学的検査は,投 与開始時,3日 後及び終了時に閉

塞膿瘍の形成が認められた場合に実施 した。検体は閉塞

膿のみ とし,穿 刺 にて採取 した。採取 した検体は東京総



VOL.47 S-2 歯科 ・口腔外科領域におけるGFLXの 基礎的 ・臨床的検討 405

合 臨 床 検 査 セ ン ター にTCSポ ー ター(ク リニ カル サ プ ラ

イ(株))に て 送 付 し,同 所 に て 分 離,同 定,菌 量 測 定

及 びMIC測 定 を実 施 した。MICはGFLXの 他tosufloxacin

(TFLX),ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX),

ampicillin(ABPC)に 対 す るMIC測 定 を行 っ た。MIC

は 日本 化 学 療 法 学 会最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)測 定 標 準

法 に従 い 測 定 した。 また,原 則 と して 各 施 設 にお い て も

菌 の分 離,同 定 及 び 菌 量 測 定 を行 っ た 。

6)臨 床 効 果 及 び細 菌 学 的 効 果

(1)臨 床 効 果(主 治 医 判 定)

臨 床 症 状(体 温,全 身倦 怠,食 欲 不振,発 赤(熱 感),

腫 脹,硬 結,癒 痛,開 口障 害,リ ンパ 節 所 見),細 菌 学

的検 査 成績 及 び 臨 床 検 査 成 績(白 血 球 数,CRP等)の 正

常 化 な い し改 善 の 程 度,問 診 等 を も と に投 与7日 後(投

与 終 了 時)に 担 当 医 師 が 「著 効 」,「 有 効 」,「 や や 有 効 」,

「無 効 」 の4段 階 お よび 「判 定 不 能 」 で 臨 床 効 果 を判 定 し

た 。

(2)臨 床 効 果(点 数 判 定)

臨 床 症 状 に つ い て は小 委 員 会 に お い てTable 1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 」

に基 づ き投 与3日 後 の 各項 目の 合 計 点 数(評 点)を 投 与 開

始前 の評 点 で 除 して評 点 比 を求 め,評 点 比 が ≦0.3を 「著

効 」,>0.3～<0.7を 「有 効 」,≧0.7を 「無 効」 と判 定

した 。

(3)細 菌 学 的 効 果 判 定

以 下 の判 定 基 準 に よ り 「陰 性化」 「一部 消 失」,「 菌 交 代 」,

「不 変 」 の4段 階 及 び 「判 定 不 能 」 で 判 断 した。

(1)陰性化

投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められず,か つ投

与期間中に排膿が見られなくなった症例。

(2)一部消失

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複数菌種の一部の菌

が消失 した症例。

(3)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複数菌種がすべて消

失 し,新 たな菌種が検出された症例。

(4)不変

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

検出された症例。

(5)判定不能

投与開始時に菌検査 を行ったが菌再検査を実施しなかっ

た症例。投与開始時に菌検査 を実施 しなかった症例,

及び菌検査を実施 したが,菌 が検出されなかった症例。

7)副 作用

本薬投与開始後に随伴症状が出現 した場合には,そ の

症状,程 度,発 現 日,処 置,経 過等を症例記録用紙に記

載 し,投 与終了後 も継続 している場合 には追跡調査を行

い,そ の経過も記録することとした。程度に関しては 「抗

菌薬 による治験症例における副作用,臨 床検査値異常の

判定基準」5に準 じて判定 し,担 当医師が本薬 との因果関

係 を 「明らかに関係あり」,「多分関係あ り」,「関係ある

Table 2.Gingiva and serum levels of gatifloxacin after

oral administration of 150mg
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かもしれない」,「関係ないらしい」,「関係なし」の5段

階で評価 し,因 果関係が 「明 らかに関係あり」,「多分関

係あり」もしくは 「関係あるか もしれない」 と判定され

た随伴症状を副作用 として取 り扱った。

8)臨 床検査 値異常変動

本薬投与開始後に臨床検査値異常変動項目が出現 した場

合には 「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床検

査値異常の判定基準」`に準 じて採択 し,担 当医師が本薬

との因果関係を 「明らかに関係あ り」,「多分関係あ り」,

「関係あるか もしれない」,「関係ないらしい」,「関係な

し」の5段 階で評価 し,因 果関係が 「明らかに関係あ り」,

「多分関係あり」 もしくは 「関係あるか もしれない」と判

定 された項目を臨床検査値異常として取 り扱 うこととし

た。

9)有 用性

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値異常を

総合的に勘案 し,担 当医師が,「 極めて有用」,「有用」,

「やや有用」,「有用でない」の4段 階及び 「判定不能」で

判定 した。

10)症 例の取 り扱い

治験終了後,治 験総括医師が小委員会を開催 し,治 験

実施計画書違反例(不 完全例)等 の取 り扱い及び症例記

録記載事項の妥当性について検討を行い,担 当医師との

協議の上,最 終決定とした。

II.結 果

1.[腔 内組織ならびに抜歯創貯留液への移行性

口腔内組織移行の検討での総投与症例は18例 であった

が,GCP上 不適格と判断された2例(同 一症例で2度 の

実施2例)を 除 く16例 を組織移行解析対象 とした。また,

抜歯創貯留液移行での検討では総投与症例 は51例 であっ

たが,GCP上 不適格 と判断された6例(同 一症例で2度

の実施5例,実 施機i関での契約期間外実施1例)を 除く45

例 を抜歯創貯留液移行解析対象とした。

1)歯 肉

歯 肉 及 び血 清 中濃 度 の 測 定 成 績(検 体 数14)をTable

2に 示 した。 本薬 は150mg投 与 での 歯 肉 中濃 度 は投 与1.1～

12時 間後 で0.97～7.28μg/gで あ っ た。 血 清 を 同時 に採

取 した2検 体 に つ い て血 清 比 を み る と,投 与3.5時 間後 で

3.72,12時 間 後 で2.43を 示 した。

2)歯 槽 骨

歯 槽 骨 及 び血 清 中濃 度 の 測 定 成 績(検 体 数2)をTable

3に 示 した 。本 薬150mg投 与 時 の歯 槽 骨 中濃 度 は投 与3.5

時 間 後,12時 間 後 と もに0.13μg/gで あ り,血 清 比 は

0.16,0.33倍 を示 した 。

3)嚢 胞

嚢 胞 中 濃 度 の測 定 成 績(検 体 数1)をTable 4に 示 し

た 。 本 薬150mg投 与 時 の嚢 胞 中濃 度 は投 与2.6時 間後 で

3.51μg/gで あ っ た 。

Table 3.Alveolar bone and serum levels of gatifloxacin after

oral administration of 150mg

Table 4.Cyst levels of gatifloxacin after
oral administration of 150 mg

Table 5.Palatine mucosa and serum levels of gatifloxacin after
oral administration of 150mg
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Fig. 1. Tooth extraction wound levels of gatifloxacin after oral administration

4)口 蓋粘膜

口蓋粘膜及び血清中濃度の測定成績(検 体数1)をTable

5に 示 した。本薬150mg投 与時の口蓋粘膜中濃度は投与

12時 間後で1.67μg/gで あり,血 清比は3.27を 示 した。

5)抜 歯創貯留液移行

抜歯創貯留液中濃度の測定成績(検 体数45)をFig. 1

及びTable6に 示 した。本薬100mg投 与時の抜歯創貯

留液中濃度は投 与1時 間後以降では0.04～1.59μg/gで

あった。

2.臨 床試験

1)症 例の内訳

総投与症例数は104例(Table7)で,こ のうち除外

症例9例(対 象外疾患症例2例,投 与開始日評点不足1例,

投与直前にフルオロキノロン系抗菌薬 による化学療法施

行例5例,直 前化学療法不明症例1例)及 び脱落症例19

例(併 用薬違反9例,処 置違反1例,初 診 日以降来院 し

なかった症例6例,副 作用及び症状悪化のために中止 し

た症例が2例,投 与量不足症例1例)を 除 く76例 を主治

医判定対象症例 とした。

さらに主治医判定対象症例76例 中投与開始3日 後評価

の未実施例の9例 を除 く67例 を小委員会により 「歯科 ・

口腔外科領域における抗生物質の効果判定基準」(Table

1)で の点数判定対象症例 とした。

主治医判定対象症例の内訳は歯周組織炎22例,歯 冠周

囲炎13例 及び顎炎41例 であった。同様 に点数判定対象症

例 の 内 訳 は歯 周 組 織 炎19例,歯 冠 周 囲 炎11例 及 び顎 炎

37例 で あ っ た 。

2)患 者 背 景

主 治 医 判 定対 象 症 例 の 患 者 背 景 をTable 8に 示 す 。 性

別 につ い て は男 性43例,女 性33例 とや や 男性 が 多 か っ

た。 年 齢 につ い て は20歳 か ら59歳 が84.2%を 占め た。 用

法 ・用 量 に つ い て は,100mg×2回/日 が7例,150mg

×2回/日 が58例 及 び200mg×2回/日 が11例 と150mg

×2回/日 が約70%で あ っ た。 投 与 日数 につ い て は3日 間

投 与 が41例,4～7日 間投 与31例 及 び8日 間 以 上 が4例

で あ っ た。

点 数 判 定 につ い て もTable 9に 示 す とお りほ ぼ 同 様 の

結 果 を示 した 。

3)臨 床 効 果

(1)主 治 医 判 定

主 治 医 判 定 をTable 10に 示 す 。 評 価 対 象症 例76例 中

「著 効 」20例,「 有 効 」43例,「 や や 有 効 」7例 及 び 「無

効 」6例 で あ っ た。 そ の う ち 「著 効 」,「 有 効 」 を 合 わ せ

た有 効 率 は82.9%で あ っ た。 また著 効 率 は26.3%で あ っ

た。

疾 患 別 臨 床 効 果 で の有 効 率 は,歯 周 組 織 炎72.7%(16/

22例),歯 冠 周 囲 炎100%(13/13例)及 び 顎 炎82.9%

(34/41例)で あ った 。

投 与 量 別 の 有 効 率 は200mg/日 で は100%(7/7),

300mg/日 で81.0%(47/58),400mg/日 で81.8%(9/
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Table 6. Tooth extraction wound levels of gatifloxacin
after oral administration of 100mg
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Table 7-1. Number of patients evaluated

Table 7-2. Reasons for exclusion from evaluation

11)で あ っ た 。

(2)点 数 判 定

点 数 判 定 に よ る 臨床 効 果 は,評 価 対 象 症例67例 中 「著

効 」17例,「 有 効 」40例 及 び 「無 効 」10例 で,有 効 率 は

85.1%で あ った。 疾患 別 有効 率 は歯 周組 織 炎 で73.7%(14/

19例),歯 冠 周 囲 炎 で100%(11/11例),顎 炎 で86.5%

(32/37例)で あ っ た(Table 11)。

投 与 量 別 の 有 効 率 は200mg/日 で は100%(7/7),
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Table 8. Background of patients (doctor's evaluation)

Table 9. Background of patients (comparative score evaluation)

300mg/日 で81.6%(40/49),400mg/日 で90.9%(10/

11)で あ っ た 。

3)細 菌 学 的 効 果

主 治 医判 定 対 象 症 例 で 細 菌 学 的 効 果 が 判 定 し得 た40例

か ら92株 の 菌(Table 12)が 起 炎 菌 と して 検 出 され た。

分 離 菌 別 消 失 率 で 見 る と好 気 性 グ ラ ム 陽性 菌47株 の 消 失

率 は95.7%,好 気 性 グ ラ ム陰 性 菌6株 にお い て は100%

の 消 失 率 で あ っ た 。 又,嫌 気 性 グ ラ ム陽 性 菌23株 の 消 失

率 は100%,嫌 気 性 グ ラ ム 陰性 菌16株 にお い て も100%

で あ っ た 。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果(Table 13)は 単独 菌 感 染 が8

例 で,好 気 性 菌3例,嫌 気 性 菌5例 で あ り,そ の 陰性 化

率 は100%で あ っ た 。複 数 菌 感 染 は32例 で,そ の うち2

菌 種 に よ る複 数 菌 感 染 が17例,3菌 種 以 上 に よる 複 数 菌

感 染 が15例 で あ り,そ の 陰 性 化 率 は96.9%で あ っ た 。

分 離 菌 株 に対 す るMIC90(Table 14)は,0.05～3.13

μg/mLで あ り,TFLX,CPFX,OFLXと 比 較 す る と,

本 薬 はCPFX,OFLXよ り強 くTFLXと ほぼ 同 等 のMIC

を示 す こ とが 示 唆 さ れ た 。 また,ABPCに 抵 抗 を示 す 一

部 の菌(Staphylococcus aureus, Serratia marcescens等)に

良好 なMICを 示 した。

4)安 全 性

(1)副 作 用

副作 用 は安 全 性評 価 対 象 症例 の104例 中の8例 に(7.7%)

に認 め られ,そ の 内 容 は下痢 ・発 疹,ね む け,嘔 気,気

分 不 快 感 ・め ま い,頭 痛,だ る さ(Table 15)で あ っ

た。 これ ら の神 経 ・消 化 器 症 状 等 は 重 篤 な もの は な く投

与 継 続 中 も し くは 投 与 中 止 後 に 全 て 消 失 した 。
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Table 10. Efficacy of gatifloxacin classified by clinical diagnosis (doctor's evaluation)

Table 11. Efficacy of gatifloxacin classified by clinical diagnosis
(comparative score evaluation)
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Table 12. Bacteriological response of clinical isolates
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Table 13.Bacteriological response of clinical isolates to gatifloxacin classified by type

of infection

(2)臨 床 検 査 値 異 常

臨 床 検査 値 異 常 変 動 は評 価 対 象 症例71例 中2例(2.8%)

に認 め られ た 。1例 にS-GPTの 投 与前(18)か ら投 与 後

(43)へ の上 昇 及 びAl-pの 投 与 前(263)か ら投 与 後(300)

へ の上 昇 が 認 め られ,ま た,1例 に好 酸 球 の投 与 前(1.7)

か ら投 与 後(12.1)へ の 増 加 が 認 め られ た(Table 16)。

5)有 用 性

臨 床 効 果,副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 異 常 を総 合 的 に勘 案

し,治 験 担 当 医 師 に よ り有 用 性 を判 定 した。 そ の 内訳 を

Table 17に 示 す 。 有 用性 判 定 対 象症 例78例 中,「 極 め

て 有 用 」11例,「 有 用 」49例,「 や や 有 用 」9例,及 び

「有 用 で な い 」9例 で あ っ た 。 そ の う ち 「極 め て 有 用 」 と

「有 用」 を合 わせ た 有 用 率 は76.9%(60/78例)で あ っ

た 。疾 患 別 に有 用 率 を見 る と,歯 周 組織 炎63.6%,歯 冠

周 囲 炎80.0%及 び顎 炎82.9%で あ っ た 。

III.考 察

従 来,歯 科 ・口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に対 して は βラ ク タ

ム 系抗 菌 薬 が 汎 用 され て きたが,近 年 に な り数 種 の フ ル

オ ロキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 が 使 用 され る よ うに な っ た 。 フ ル

オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,

か つ 良 好 な組 織 移 行 を示 す た め 当 領 域 感 染 症 に対 して 良

好 な 有 効 性 が 確 認 され て い る。 今 回,我 々 は新 た に合 成

され た フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬GFLXの 当領 域 感 染 症

に対 す る有 効 性,安 全 性 を確 認 す る 目的 で 基 礎 的,臨 床

的検 討 を実 施 した 。

我 々 は,臨 床 試験 開 始 前 に 三菱 化 学 ビ ー シ ー エ ル 化 学

療 法 研 究 室 保 存 の 口 腔 レ ンサ 球 菌5菌 種(Streptococcus

mitis,Strptococcus constellatus,Streptococcus intermedius,

5treptococcus anginosus,Streptococcus sanguis)99株 を用

いGFLX,TFLX及 びOFLXに つ い てMIC測 定 を行 っ

た(Table 18)。 そ の結 果,GFLXのMIC 90は0.39～0.78

μg/mLで あ り,TFLXと 同等 も し くは1管 ほ ど劣 るが,

OFLXよ り1管 か ら3管 ほ ど優 れ たMIC 90を 示 した。 この

結 果 に基 づ き,歯 科 ・口腔 外 科 領 域 の 臨 床 的 検 討 を実 施

す る 意 義 が あ る もの と判 断 され た 。

口腔 内組 織 移 行 の 測 定 結 果 を見 る と,歯 肉 内濃 度 は 本

薬150mg投 与 で1.1～12時 間 で0.97～7.28μg/g,歯

槽 骨 内 濃 度 は 投 与3.5～12時 間 後 で0.13μg/g,嚢 胞 内

濃 度 は投 与2.6時 間後 で3.51μg/g,口 蓋 粘 膜 内 濃 度 は

投 与12時 間 後 で1.67μg/gで あ っ た。TFLXの 歯 肉 中濃

度 は投 与2.5～3時 間後 の6例 で0.40～1.64μg/gと の 報

告6)が あ るが,同 じ2.5～3時 間 の5例 でGFLXで は2.00～

7.28μg/gと 高 い 組 織 移 行 を示 して い る。 歯 槽 骨 内 濃 度
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Table 14-1.Sensitivity of clinical isolates to gatifloxacin and reference agents

は低い値 を示 したが,嚢 胞内濃度,口 蓋粘膜濃度及び歯

肉内濃度は測定 した口腔レンサ球菌のMIC 90を越える濃度

を示 し,臨 床効果の発現が十分に期待できると考えられ

た。

抜歯創貯留液移行については個人差はみられるが,投

与1時 間後以降において0.04～1.59μg/gを 示 した。

臨床効果は,主 治医判定の有効率は82.9%,疾 患群別

では歯周組織炎72.7%,歯 冠周囲炎100%及 び顎炎82.9

%と 高い有効率を示 した。同様に点数判定では全症例で

の有効率は85.1%,疾 患群別では歯周組織炎73.7%,

歯冠周囲炎100%,及 び顎炎86.5%と 同様の傾向を示し

た。 今 回,顎 炎 の 中 等 症2例,重 症 症 例1例 にお い て 主

治 医 判 定 で 「や や有 効 」,点 数 判 定 で 「有 効 」 との判 定 差

が 生 じた た め 主 治 医 臨 床 効 果 が 若 干 低 い 結 果 を示 した 。

投 与 量 別 の 主 治医 判 定 の 有効 率 は200mg/日 で は100%,

300mg/日 で81.0%,400mg/日 で81.8%で あ り特 に偏

りは み られ な か っ た 。

他 の フ ル オ ロキ ノロ ン系 抗 菌 薬 で 同 一 の点 数 判 定 基 準 に

よ るI群,II群 及 びIII群 を総 合 した成 績 を比 較 して み る

と,OFLX 1日300～600mg投 与 で の 有 効 率77.4%7,

lomefloxacin 1日400,600mg投 与 で の有 効 率 そ れ ぞ れ

81.0%,80.3%8),TFLX 1日150～600mg投 与 で の 有
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Table 14-2.Sensitivity of clinical isolates to gatifloxacin and reference agents

効 率83.8%9で あ り,GFLX(85.1%)の 高 い 有 効 性 が

確 認 さ れ た 。

主 治 医 判 定対 象 症 例 で 投 与 開始 時 にMICが 測 定 され た

全株 の109株 中,グ ラム 陽 性 菌 が82株(75.2%),陰 性

菌 が27株(24.8%)で あ った。 ま た好気 性 菌 が40株(36.7

%),嫌 気性 菌 が69株(63.3%)と 最 近報 告 され た歯 科 ・

口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に お け る 検 出 菌 の 動 向101と 比 較 し,

大 き く異 な る もの で は な か っ た 。 今 回分 離 され た菌 株 に

対 す るGFLXのMIC 90に つ い て は,全 菌 種 に 対 し3.13

μg/mL以 下 で あ り,TFLXと 同等 以 上,CPFX,OFLX

よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。 ま た今 回 の 起 炎 菌 の 消 失 率 は

97.8%と 高 く,臨 床効果を裏付けていると考えられる。

副作用 は安全性評価対象症例の7.7%(8/104例)に

認められ,そ の内容は下痢 ・発疹,ね むけ,嘔 気,不 快

感 ・め まい,頭 痛,だ るさであった。これらの神経 ・消

化器症状等は何れ も重篤 なものはな く投与継続中もしく

は投与中止後に全て消失 した。臨床検査値の異常変動に

ついてはS-GPT,Al-pの 上昇,好 酸球の増多と2症 例

に認められた。これ らの副作用及び臨床検査値の異常変

動は既存のキノロン系抗菌薬で一般に報告されるもので

あった。

臨床効果,安 全性 を勘案 した有用率は全体で76.9%



416 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEP.1999

(60/78例)で あった。

以上の成績 より,GFLXは 歯肉 ・嚢胞 ・口蓋粘膜等の

口腔内組織へ良好な組織移行性や高い抗菌力が認められ,

かつ,歯 科 ・口腔外科領域感染症に対 し優れた治療効果

を示 し,安 全性に も特 に問題が認められなかったため,

本領域感染症の治療に有用な薬剤であると考えられた。

Table 15. Adverse clinical reactions

Table 16. Abnormal laboratory findings

Table 17. Usefulness
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Table 18. Antibacterial activity of gatifloxacin
and reference against clinical isolates
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Basic and clinical studies of gatifloxacin in oral surgery
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We performed experimental and clinical studies on gatifloxacin,a new synthetic antimicrobial

agent,for oral use in the field of oral surgery.

1.A single dose of 150 mg of gatifloxacin (GFLX) was administered to 16 patients.Concentrations

of GFLX in gingiva were 0.97-7.28 ƒÊg/g 1.1-12 hours after administration in 14 subjects;

those in alveolar bone were 0.13 ƒÊg/g at 3.5-12 hours in 2 subjects; and those in cyst,3.51

μg/g  at 2.6 hours in 1 subject; and in palatine mucosa,1.67 ƒÊg/g at 12 hours in 1 subject.

2.A single dose of 100 mg of GFLX was administered to 45 patients,and concentrations found

in tooth extraction wounds 0.2-5.6 hours later were < 0.01-1.59 ƒÊg/g.

3.A clinical study was conducted in 104 patients with odontogenic infections.The efficacy

rate judged by comparative score evaluation was 85.1% for 67 patients,while that by doctors

was 82.9 % for 76 patients.

4.Side effects were observed in eight cases (diarrhea,rash,sleepiness,nausea,discomfort,

dizziness,headache,dullness).Abnormal laboratory findings were recognized in two cases (mild

increase in eosinophils and slight elevation of S-GPT,Al-p).

Based on these results,we conclude that gatifloxacin is a useful antimicrobial agent for the

treatment of odontogenic infections at a dose of 200-400 mg/day.


