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セ フ ェ ム系 抗 菌 薬cefoselisの 下 顎 組 織 へ の 移 行 に 関 す る検 討

中川 清 昌 ・栗 山 智有 ・山本 悦秀

金沢大学医学部歯科口腔外科学講座*

(平成11年9月2日 受付 ・平成12年2月8日 受理)

新 し い セ フ ェ ム系 抗 菌 薬 で あ るcefoselis(CFSL)の 血 漿,歯 肉,下 顎 骨 へ の 移 行 濃 度 を測 定 し た。10名

に 対 しCFSL 1gを60分 で 点 滴 静 注 し,評 価 可 能 で あ っ た9名 の 点 滴 終 了 直 後 の 血 漿 中 濃 度 は22.0μg/ml

か ら46.0μg/mL(平 均32.6μg/mL)で あ っ た 。 さ ら に30分 か ら120分 経 過 後 の 血 漿 中 濃 度 は8.82μg/

mLか ら29.2μg/mL(平 均18.3μg/mL)で あ っ た 。 ま た,推 定 半 減 期 は79.05分 で あ っ た 。 歯 肉 移 行 濃

度 は8.34μg/gか ら27.10μg/g(平 均17.3μg/g)で あ り,歯 肉/血 漿 濃 度 率 は 平 均99.5%で あ っ た 。 一 方,

下 顎 骨 移 行 濃 度 は0.45μg/gか ら7.25μg/g(平 均2.8μg/g)で あ り,下 顎 骨/血 漿 濃 度 率 は21.2%で あ っ

た。 こ の組 織 移 行 は 他 の 主 な セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 と比 較 して きわ め て 良 好 な結 果 で あ り,本 剤 の 特 徴 と考 え

られ た 。 また,投 与 後 に 副 作 用 と思 わ れ る異 常 は ま っ た く認 め ら れ な か っ た。 以 上 の 結 果 よ りCFSLは 下

顎 組 織 へ の 移 行 に優 れ,歯 科 口腔 外 科 領 域 に お い て 有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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Cefbselis(CFSL)は 注射用セフェム系抗生物質であり,

黄色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ラムと強い抗菌力を持ち,各

種β-ラクタマーゼに安定で親和性が低 く,各 組織 ・体液へ

の良好な移行性を有するなどの特性がある1～11)。歯科口腔外

科領域においても本剤の抗菌作用は,閉 塞膿瘍から分離,同

定された好 ・嫌気性菌に対して抗菌力が強 く,有 用性が報告

されている12)。

ところで抗菌薬を評価する場合,起 炎菌に対するMICと

ともに移行濃度の良否が臨床効果におよぼす要因としてきわ

めて重要である。そこで,本 剤の下顎骨および歯肉への移行

濃度について検討を行った。また,既 存のセフェム薬の成績

と比較し考察 したので報告する。

I.　対象および方法

1)対 象

対象は金沢大学医学部付属病院歯科口腔外科に入院の

上,全 身麻酔下で手術 を行った10名(男 性5名,女 性

5名)で あ り,年 齢は16歳 から53歳(平 均30.7歳)で

あった。手術対象 となった原疾患 は顎骨嚢胞3例,顎

変形症3例,顎 骨骨髄 炎2例,舌 腫瘍,唾 石 症が各1

例であった。患者には本研究の内容について詳 しく説明

し,試 料採取 についてあらか じめ承諾を得た。

投 与方法 はCFSL 1gを 生理 食塩 水100mLに 溶解

し,正 確に60分 で点滴静注 した。終了直後に下肢の静

脈より5mL採 血 し,ヘ パ リン処理試験管に入れた。 さ

らに60分 前後,す なわち点滴静注終了1時 間前後に同

様の採血を行 うとともに下顎臼歯部の皮質骨,歯 肉を採

取 した。なお,対 象症例のなかには骨髄炎が含まれてい

るが,採 取 した下顎骨は病変部から離れた健康な皮質骨

を選択 した。

2)濃 度測定

血液は3,000rpm,10分 間遠沈 したのち血漿 をピペ

ットを用いて別の試験管に入れた。 また,組 織は可及的

に付着 した血液をガーゼで拭い取 り試験管 に別々に入れ

た。それぞれの試料は濃度測定時 まで-20度 の冷凍庫

で保存 した。

移行濃度の測定はBacillus subtilis ATCC 6633,.Mor-

ganella morganii IFO 3848を 検定 菌として寒天平板拡

散法によるBioassayで 行った。

3)半 減期および組織移行率の算出

血漿中濃度の2時 点はβ相に該当す ると仮定 し,2定

点直線から個々の血漿中半減期 を求めた。 また組織移行

率(%)は,組 織濃度/血 漿濃 度×100で 求めた。ただ

し,症 例1は 採血時間が180分 に対 し組織 の採取時 間

が90分 と異なったため,血 漿中濃 度推移か ら90分 値

の推定血漿 中濃度 を用いた。また,症 例9に つ いては

最 高血中濃 度以前 に第1回 目の血液採 取 を行 ったの

で,半 減期を算出しなかった。

II.　 結 果

10症 例中1例 の血液,骨,歯 肉採取時間が本剤の点

滴開始35分 目であったため,デ ー タとして不適当であ

ると判断 し,結 果の分析対象か ら除外 した。よって.9

症例について血漿中濃度および組織中濃度を算 出 した

(Table 1,Fig.1)。 点滴終了直後の血漿 中濃 度は22 .0

μg/mLか ら46.0μg/mLで あ り,平 均 は32.6μg/mL

であった。 さらに30か ら120分 経過後の血漿中濃度は

*
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Table 1. Concentrations of cefoselis in plasma, gingiva and mandible

Cefoselis was administered for 60 minutes intravenously. Blood and tissues were harvested one hour after injection.

Fig. 1.

8.82μg/mLか ら29.2μg/mLで あ り,平 均 す る と18 .3

μg/mLで あ っ た。 また,平 均 半 減 期 は79.05分 で あ っ

た 。

歯 肉 移 行 濃 度 は8.34μg/gか ら27.10μg/g,平 均17 .3

μg/gで あ り,血 漿 中 濃 度 に対 す る 歯 肉 中濃 度 の 比 は平

均99.5で,移 行 率 は 平 均99.5%で あ っ た。 一 方 下 顎 骨

移 行 濃 度 は0.45μg/gか ら7.25μg/g,平 均2 .8μg/gで

あ り,下 顎 骨/血 漿 濃 度 は0.212で 移 行 率 は21 .2%で あ

っ た 。

また,投 与 後 に 本剤 の 副 作 用 と思 わ れ る 異 常 は ま っ た

く認 め られ な か っ た。

III.　考 察

歯科口腔外科領域感染症では発熱などの全身症状 を伴

った場合や顔面,頸 部の腫脹,強 い開口障害が出現 した

場合には経口抗菌薬による対処では消炎を得 られないこ

とが多く,か えって症状を遷延,増 悪 させ ることになり

かねない。 また,糖 尿病などの基礎疾患を合併 した易感

染症患者では軟組織のみならず,早 期に顎骨 に炎症が広

が り重篤な状態にまで進展することがある。 このような

場合,的 確な臨床診断のもと,抗 菌力とともに軟,硬 組

織への移行濃度に優れ,安 全性の高い注射用抗菌薬を選

択することが重要である。

ところで現在まで検討された注射用抗菌薬の口腔領域

への組織移行濃度測定では,対 象抗菌薬を20mLの 生

理食塩水で溶解 し,い わゆるone shot静 注で行った場

合13～20)と点滴で投与 して評価 した場合21～24)がある。 これ

は対象抗菌薬の半減期,副 作用などの特性あるいは安全

性を考慮 したものと考えられるが,最 近では点滴静注と

して用いることが一般的であるため,今 回の検討におい

てはより臨床に即 した状態で評価を加えることを目的に

CFSL 1gを60分 で点滴静注 し末梢血液,口 腔組織の

採取を行い,そ れぞれの血漿中濃度,組 織移行濃度を調

べた。特に顎骨では,従 来の組織移行濃度測定に関する

報告のほとんどにおいて,試 料の採取部位が上下顎,あ

るいは前歯部,臼 歯部 とさまざまであるにもかかわ ら

ず,そ れらを一括 して平均値で検討を行っている。 この

ような方法では正 しい評価が困難と考え,全 症例におい
て採取部位を下顎臼歯部皮質骨に限定 した。また投与条

件の違う薬剤の移行濃度を比較するには歯肉/血 清,骨/

血清などの組織移行率で検討を行うことが妥当と考え,

それらについても比較 した。

基本的に下顎皮質骨 は上顎骨に比較 して局所循環血液

量が低いため薬剤は移行 しに くいが,今 回CFSLの 検

討に用いた試料はすべて下顎臼歯部皮質骨から採取 した

にもかかわらず,0.45～7.23μg/gが 移行 し,血 漿中濃
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Table 2. Concentrations of other cephems in serum, gingiva and jaw bone

a)

* one- shot intravenous injection,
**

 

1- hour drip infusion of 1.0g,•™ injection of 2g,

b)★

 peak concentration of the study

度に対する移行率は1.9～82.0%と 良好な組織濃度を示

した。また,歯 肉への移行率 も良好であった。ちなみに

現在までに検討 された注射用抗菌薬の口腔領域への移行

濃度をTable 2に 示 した。One shot静 注あ るいは1時

間の点滴静注を行 ったのち1時 間 目の血清,歯 肉,顎

骨への移行濃度を調べた主なセフェム系抗菌薬の成績を

みると,当 然のことなが らone shot静 注の方が高い移

行濃度を示す薬剤が多いが.こ れは採取する時間差によ

ると理解される。これら各種の成績 と比較 して もCFSL

の組織移行性は良好であることが示唆 された。また,

CFSLは 歯科口腔外科領域のみならず,胆 嚢組織,皮 膚

組織および婦人科領域組織への移行が良好な薬剤である

ことが報告されている25)。

一方,中 島 らは健常成 人におけるCFSL(1g/60分)

の体内動態 における検討で半減期は2.27時 間 と報告 し

ている26)。この半減期 はいままでに開発 された第一,第

二,第 三世代注射用セフェム薬 の中では長 い部類 に属

し,さ らに第四世代のcefbpime(CFPM)(1.920寺 間),

cefpirome(CPR)(169時 間)お よびcefbzopran(CZOP)

(1.56時 間)に 比較 しても長いといえる27,28)。しか しな

が ら,わ れわれの成績では半減期が79.05分 となり,中

島らの成績 とかな り異 なった値 となった原因について

は,対 象が患者であ り,試 料の採取に制約があるため,

やむを得ず2時 点の測定点か ら推定半減期 を求めたこ

とにある。 また,血 漿中濃度に対する組織中濃度の良好

な移行率の原因をより明確 にするために,中 島らの報告

するツーコンパー トメントモデルのパラメー タをもとに

Vc(血 液コンパー トメン トの分布容積)か らVt(組 織

コンパー トメントの分布容積)へ の移行速度定数(k 12)

とVtか らVcへ の移行速度 定数(k 21)を 算 出 した結

果,そ れ ぞ れVc:8.23,Vt:8.97,k 12:1.31,k 21:

1.21の 値 を得 た。すなわち,こ れ らのパ ラメー タか ら

CFSLは 組織中の分布容積が血液中の分布容積 と同等か

それよりもやや大 きく,か つ血液から組織への移行速度

よ り組 織 か ら血 液 へ 戻 る 速 度 の 方 が 遅 くな る傾 向 を示 し

て い る。 ち なみ にCPRに つ い て 同 様 の パ ラ メ ー タ を求

め た結 果,そ れ ぞ れ9.57(Vc),6.13(Vt),0.98(k 12),

1.54(k 21)で あ っ た 。CFSLの 組 織 移 行 性 はCPRよ

り明 らか に良 好 で,こ れ らの パ ラ メー タか ら得 られ る値

か ら もCFSLは 組 織 へ の 移 行 性 は 良 好 な 薬 剤 と推 定 さ

れ る。

ま た,佐 々 木 らは 口腔 感 染 症 の 閉 塞 膿 瘍 か ら検 出 さ れ

た 主 な 菌 のCSFLに 対 す るMIC80はStreptococcusが

0.39μg/mL,Peptostreptococcusが0.39μg/mL,Prev-

otellaが6.25μg/mL,Fusobacteriumが156μg/mL

と報 告 して い る12)。こ れ らの 感 受 性 を 今 回 の 各 移 行 濃 度

の 成 績 と比 較 す る と 下 顎 骨 濃 度 がPrevotellaのMIC80

に 達 しな か っ た 以 外 は す べ てMIC80を 上 回 っ て お り,

半 減 期 が 比 較 的 長 い こ と と考 え合 わ せ る と口 腔 領 域 感 染

症 の 治療 に適 した 抗 菌 薬 で あ る と推 察 され た 。 した が っ

て,歯 科 口 腔 外 科 領 域 に お い て注 射 用 抗 菌 薬 を必 要 とす

る症 例 に お い てCFSLは 有 用 性 が 高 く,他 の セ フ ェ ム

系 抗 菌 薬 と 同様 に 腎 機 能 に 対 す る 注 意 の も と使 用 す る こ

と に よ り十 分 な 効 果 が 期 待 で きる もの と考 え る 。
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Assessment of new cephem antibiotics cefoselis in mandibular tissue

Kiyomasa Nakagawa, Tomoari Kuriyama and Etsuhide Yamamoto

Department of Oral and Maxillofacial Surgery, School of Medicine, Kanazawa University,
13- 1 Takaramachi, Kanazawa, Japan

A clinical investigation of a new cephem antibiotic, cefoselis (CFSL) , was carried out. The tissue

concentration of this drug was examined in plasma, gingiva, and cortical bone of mandible. Intravenous

injection of 1 g CFSL was administered for 60 minutes to 10 volunteer patients. Assessment was completed

in 9 patients with 1 drop out. The mean value of plasma concentration was 32.6ƒÊg/ mL and ranged from

22.0 to 46.0ƒÊg/ mL immediately after injection. However, the mean concentration value was 18.3ƒÊg/ mL

and ranged from 8.82 to 29.2ƒÊg/mL one hour after injection. The half time noted was 79.05 minutes. The

mean value of mandibular gingiva concentration was 17.3ƒÊg/ g and ranged from 8.34 to 27.10ƒÊg/ g one

hour after injection. The overall concentration ratio of gingiva/ plasma was 99.5%. Alternatively, the mean

value of mandibular cortical concentration was 2.8ƒÊg/ g and ranged from 0.45 to 7.25ƒÊg/ g one hour after

injection. The overall concentration ratio of the mandible/ plasma was 21.2%. These results indicate a

superior value in tissue concentration of CFSL compared to other cephems, and no major postinjection

complication. Furthermore, the present study suggests that CFSL attains a high mandibular tissue

concentration. In conclusion, CFSL is effective in the treatment of oral and maxillofacial infections.


