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【原著 ・臨床】

下顎骨への注射用 β-ラ クタム楽の移行性 に関する検討

吉 位 尚1)・ 吉 川 朋 宏2)・ 吉 岡 歩2)・ 古 土 井 春 吾2)・ 中 尾 薫2)・ 古森 孝 英2)

1)兵庫 県職 員健 康管 理セ ンター歯科 串

溜神 声大学 医学 部口腔 外 科学講 座

(平成12年1月21日 受付 ・平成12年4月4日 受理)

注 射 用 抗 菌 薬 の5薬 剤(piperacillin(PIPC):50mg/kg;i.v.,cefazolin(CEZ):30mg/kg;i.v.,cefmeta-

zole:16-22mg/kg;d.i.v.,cefoperazone(CPZ):20mg/kg;d.i.v,,latamoxef(LMOX):15-24mg/kg;d,

i.v.)に つ い て 単 回投 与 後 の 下 顎 骨 へ の 移 行 性 を検 討 した。 そ の 縮 果,PIPc,cEzま た はcMz投 与 後 の 下

顎 骨 組 織 内濃 度 は,口 腔 感 染 症 か らの 主 な 検 出 菌 で あ るStreptococcus sp.に 対 す る 各 楽 剤 のMIC90値 を 上

回 る 良 好 な 移 行 性 が 認 め られ,下 顎 骨 骨 髄 炎 の 治 療 や 術 後 感 染 予 防 に 対 して 有 用 な 楽 剤 で あ る と 考 え られ

た 。 しか し,CPZとLMOXに つ い て はStreptocoecus sp.に 対 す るMIC90値 に到 達 しな い 症 例 も多 く認 め

られ た こ とか ら,投 与 量 に 対 す る配 慮 が 必 要 と思 わ れ た 。
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抗菌薬の開発と普及によって重篤な急性化膿性顎骨骨髄炎

は激減した。しかし,下 顎骨骨髄炎のなかには少ないながら

難治性の慢性骨髄炎へ移行する場合もあり,最 初に使用する

抗菌薬の選択や投与方法には慎重な対応が要求される。われ

われは,下 顎骨骨髄炎ならびに術後感染予防に対する適正な

抗菌薬をいかに選択するべきかを明らかにする目的で,こ れ

まで口腔顎顔面領域で比較的高頻度に使用されてきた注射用

抗菌薬の下顎骨組織内濃度を測定した。また,口 腔感染症か

ら高頻度に検出されるStreptococcus sp.13)に対する薬剤感

受性も測定し,抗 菌力の面から下顎骨への組織移行性を評価

した。

I.対 象および方法

1.対 象

対象は下顎骨に対 して手術 を施行 した男性12例,女

性18例 の計30例 で,本 研究 に同意の得 られた患者で

ある。年齢 は15～74歳(平 均40.5歳)で,疾 患 の内

訳は骨髄炎が12例,嚢 胞7例,良 性腫瘍6例,悪 性腫

瘍2例,骨 折2例,顎 変形症1例 であった(Table1)。 ま

た,ペ ニシリン系,セ ファロスポ リン系抗菌薬に対 して

アレルギーを有する患者,肝 臓 ならびに腎機能の低下の

認められた患者など,本 研究の実施にあたって不適当と

判断された症例は対象か ら除外 した。また,未 成年者に

ついては本人と家族 にも本研究の説明を十分に行い同意

を得た。

2.使 用抗菌薬お よび投与方法

使用 した薬剤は5種 類 の注射用抗菌薬で,以 下の投

与量ならびに投与方法で全身麻酔導入後に投与を開始 し

た。piperacillin(PIPC):50mg/kg;i.v.,cefazolin

(CEZ):30mg/kg;i.v.,cefmetazole(CMZ):19(16-

22mg/kg);1h,d.i,v.,cefoperazone(CPZ):20mg/kg;

1h,d.i.v.,latamoxef(LMOX):1g(15-24mg/kg);

1h,d.i.v.。

3.試 料 の採 取

抗 菌 薬 の 投 与 開 始 後,15～120分 で 可 及 的 に 病 巣 を

含 まな い よ う に下 顎 骨 骨 髄 を採 取 し,同 時 に静 脈 か ら採

血 を 行 った 。 ま た,静 脈 血 に つ い て は 下 顎 骨 を採 取 した

時 間 だ け で な く投 与 開 始 か ら経 時 的 に採 取 した 。 採 取 し

た 骨 組 織 は 周 囲 に付 着 した 血 液 を 燐 酸 緩 衝 液(1/15M,

pH7.0)で 洗 浄 し,ガ ー ゼ で 十 分 に 水 分 を 除 去 した 後

に 重 量 を測 定 した。 採 取 した 骨 重 量 は,0.05～0.659で

あ っ た 。 静 脈 血 は採 取 後 た だ ち に遠 沈(4℃,3,000rpm,

15分)し て 血 清 を分 離 した 。 こ れ らの 試 料 は,測 定 ま

で-80℃ で 冷 凍 保 存 した 。

4.抗 菌薬 の 濃 度 測 定

骨 組 織 は 燐 酸 緩 衝 液(1/15M,pH7.0)を 加 え て ホ

モ ジ ナ イ ズ し,遠 心 分 離(4℃,3,000rpm,15分)し

て 得 られ た 上 清 を測 定 試 料 と した 。 血 液 に つ い て は血 清

を 測 定 試 料 と した 。 濃 度 測 定 はpaperdiscに よ る 生 物

学 的測 定 法 で 行 い,血 清 の 標 準 曲線 の作 成 に は ヒ ト凍 結

乾 燥 血 清 を,骨 組 織 に つ い て は燐 酸 緩 衝 液(1/15M,pH

7.0)を 用 い た。 ま た,各 薬 剤 の 検 定 菌 と し て,PIPC,

CMZお よ びCPZに はMicrococcus luteus ATCC 9341,

LMOXに はEscherichia coli 7437,ま たCEZに はBa-

cillus subtilis ATCC 6633を 使 用 した 。

5.Streptococcus sp.の 薬 剤 感 受性

当 科 保 存 の 口 腔 感 染 症 か ら の 臨 床 分 離 株 で あ る

Streptococcus sp.30株(8treptococcus mitis:10株,

Streptococcus sanguis: 9株,Streptococcus milleri:5
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Table 1. Clinical cases

株,Streptococcus agalactiae:4株,そ の他:2株)に

対 す るPIPC,CEZ,CMZ,CPZお よ びLMOXの 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に し

たが っ て 測 定 した 。

II.結 果

各 時 間 に お け る平 均 下 顎 骨 濃 度 は,PIPCが1.7-13.7

μg/g(15-120min.),CEZが19.9μg/g(30min.),

CMZが18.0.37.2μg/g(30.90min.),CPZが4.7-10.7

μg/g(30.90min.),LMOXが8.0.14.3μg/g(60-120

min.)で あ っ た 。 下 顎 骨 濃 度 の 対 血 清 比 は,平 均 値 で

み る とPIPCが10.6-19.5%,CEZが25.3%,CMZが

35.6-52.8%,CPZが5.6-10.8%,LMOXが15.9-30.8

%で あ っ た(Table2)。

Streptococcus sp.のMIC50,MIC80,MIC90お よ び

MICrangeはTable3に 示 した 。MIC9。 値 を下 顎 骨 骨 髄

炎 の 治療 あ るい は術 後 感 染 予 防 と して の 目標 濃 度 と設 定

す る と,PIPC,CEZお よ びCMZの 下 顎 骨 濃 度 は そ れ

ぞ れ のMIC90値 を 上 回 り良 好 な 移 行 性 が 認 め ら れ た

が,CPZとLMOXに お い て はMICg。 値 に到 達 し な い 症

例 も多 くみ られ た(Figs.1～5)。

In.考 察

口腔 領 域 の 感 染 症 は,グ ラ ム 陽性 菌 と 嫌 気 性 菌 の混 合

感 染 が 多 く,な か で もStreptococcus sp.やPeptostrep-

tococcus sP., Prevotellc sp.,Fusobccte厄um sp.な どの

検 出 頻 度 が 高 い12)。特 に.Streptoooccussp.は 歯 性 感

染 症 か ら検 出 さ れ る頻 度 が もっ と も 高 く,佐 々 木 ら4)は

1985年 の 調 査 で全 菌 株 の45.3%を 占 め て い た と報 告 し

て い る 。ま た,1993～1994年 の 調 査51で も,対 象 患 者66

例 中42例(63.6%)か らStreptococalssp.が 認 め ら

れ,全 菌 株 で は28.2%の 検 出 率 で あ っ た と述 べ て い る。

そ こ で,今 回 の 検 討 で は測 定 した 注 射 用 抗 菌 薬 の 下 顎骨

組 織 内 濃 度 を 当科 保 存 のStreptococa偲8P.に 対 す る薬

剤 感受 性 の 面 か ら評 価 した。

そ の 結 果,各 薬 剤 の 投 与 量 は 異 な っ て い た が,pIPC,

CEZま た はCMZ投 与 後 の 下 顎 骨 組 織 内 濃 度 は,St凋P-

tococcus sp.に 対 す る 各 薬 剤 のMIC90値 を上 回 る 良 好 な

移 行 性 が 確 認 さ れ,下 顎 骨 骨 髄 炎 の 治 療 や 術 後 感 染 予 防

に対 して 有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ た 。 しか し,CPZ

とLMOXに つ い て はStreptococcus sp.に 対 す るMIC90

値 に 到 達 しな い症 例 も多 く認 め られ た こ とか ら,今 回の

投 与 量(CPZ:20mg/kg,LMOX:15-24mg/kg)で は
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や や 不 足 の よ う に 思 わ れ た 。

こ れ ま で に 報 告 さ れ た 注 射 用 抗 菌 薬 の 下 顎 骨 組 織 内 濃

度 に つ い て 対 血 清 比 で み る と,penicillinGが3.9-4,8

%6),aspoxicillinが5-15%7),ceftizoximeが2.5-40.7

%8),ceftazidimeが12,5%9),cefpiramideが6,5%10),

LMOXが3,4-9.7%11),nomoxef(FMOX)が26.2-35.7

Table 3. Antimicrobial activity against Streptococcus sp.

%121であ り,こ れ らの報告のなかではFMOXの 骨移行

性が優れていた。われわれが検討 したPIPC.CEZ,CPZ,

LMOXの 対 血清比 はそれ ぞれ10,6-19,5,253,5.6-

10.8,15.9_30.8%で あ り,こ れ までに報告されている

他の β-1actam薬 と大 きな違いはみ られなかったが.

CMZの 対 血清比は35.6-52,8%と 高 く,Igawaら12,の

報告 したFMOXよ りも良好な移行性が認め られた。

今回検討 した下顎骨移行性は,条 件 を一定にするため

にできるだけ病巣を含まないように樽髄組繊を採取 して

測定 したが,悪 性腫瘍や骨髄炎では病巣と正常組織の境

界が不明瞭なことが多い。そこで,悪 性腫瘍では腫瘍か

ら十分な安全域を設定して切除した骨組織の断端部から

採取 し,骨 髄炎では病巣切除後の出血や骨の状態を肉鰻

的に観察 して正常 と判断される部位か ら採取 したの炎症

Fig. 1. Concentration of  piperacillin in mandibular bone marrow and serum.

Fig. 2. Conentration of cefazolin in mandibular bone marrow and serum.
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Fig. 3. Concentration of  cefinetazole in mandibular bone marrow and serum.

Fig. 4. Concentration of cefoperazone in mandibular bone marrow and serum.

Fig. 5. Concentration of latamoxef in mandibular bone marrow and serum.
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組織では毛細血管の拡張やそれに伴 う透過性九進のため

移行性がよくなると考えられており,実 験的骨髄炎の検

討では非感染骨の約2倍 の移行濃度が認め られた とす

る報告もある捌。 しか し,わ れわれが測定 した骨髄炎12

例においては,そ の対血清比が他の症例よりも聴に高い

傾向は認められなかった。

以上,5種 の注射用抗菌薬の下顎骨紺織内濃度を測定

したが,投 与量は異なるもののPIPC,CEZ,お よびCMZ

については口腔感染症か らの主な検出菌であるStrepto-

coccussp.のMIC90値 を上回る良好な移行性が確 認さ

れ,下 顎骨骨髄炎ならびに術後感染 予防に対 して有用な

薬剤と考えられた。 しかし,CPZとLMOXに ついては

Streptococcussp.の なかには低感受性の菌株も認めら

れたことか ら,投 与量に対する配慮が必饗と思われた。
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Study of penetration of parenteral antibiotics into human mandibular bone 

Takashi Yoshii1), Tomohiro Yoshikawa2), Ayumi Yoshioka2), Shungo Furudoi2), 

Kaoru Nakao2) and Takahide Komori2) 

1)Department of Dentistry, Hyogo Prefectural Staff Health Center, 5-10-1, Shimoyamate-dori, Chuou—ku, Kobe, 

Hyogo 650-8567, Japan 
2)Department of Oral and Maxillofacial Surgery , Kobe University School of Medicine 

Penetration of five parenteral antibiotics (piperacillin (PIPC: 50 mg/kg, i.v.), cefazolin (CEZ: 30 mg/ 
kg, i.v.), cefmetazole (CMZ: 16-22 mg/kg, d.i.v.), cefoperazone (CPZ: 20 mg/kg, d.i.v.), and latamoxef 
(LMOX: 15-24 mg/kg, d.i.v.) ) into human mandibular bone after a single administration was determined. 
PIPC, CEZ, and CMZ levels in mandibular bone were higher than the respective  MIC% values of these 
drugs against Streptococcus sp., which is frequently isolated from patients with oral infections. These 
antibiotics should therefore be useful in treatment of mandibular osteomyelitis and prevention of 

postoperative infections. CPZ and LMOX levels did not reach the comparable  MICK, values against Strepto-
coccus sp. in many patients, however, so the dosages for these antibiotics must be carefully considered.


