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抜歯後感染に対する予防投与の有用性を評価する日的で, talampicillin(TAPC,500mg),cefaclor(CCL,

500 mg), cefteram pivoxil (CFTM—PI, 200 mg) 投与後の抜歯剛貯留液濃度を測定した。口腔感染症か

ら高 頻 度 に 検 出 され るStreptococcus sp。 に 対 す る 各 薬 剤 のMIC,。 値 を 上 回 っ た症 例 の 割 合 は,TAPCが

60～360分 で83.3～100%,CCLが60～180分 で33.3～64.3%,ま たCFTM_PIは60～480分 で80.0～100

%で あ り,3薬 剤 の な か で はTAPCま た はCFTM-PIが 予 防投 与 と して 信 頼 性 が 高 い と考 え ら れ た。 また,

予 防投 与 を よ り効 果 的 に行 う た め に は,TAPCで は60分 程 度,CFTM_PIで は60～120分 程 度 を 目安 に術

前 投 与 して お く必 要 が あ る と思 わ れ た 。
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口腔 領 域 の 感 染 症 は,Streptococcus sp.を 中心 と した

グラム陽性 菌 と嫌気性 菌 の混 合感染 が多 い1～3)。したが って,

抜歯 後感染 を予 防す るた め には,こ れ らの細 菌 に対 して 強い

抗 菌力 を有す る抗 菌 薬 を 選択 す る こ とが 必 要 と な る。 しか

し,抗 菌薬 が抜 歯創へ どの程 度移行 す るか につ い て薬 剤の 特

性 を十 分 に知 った うえ で投 与 方 法 を 考慮 しな け れ ば な ら な

い。 われわ れは これ まで に抜歯 後感 染予 防 に対 す る有 用性 を

評価す る 目的で,い くつ かの抗 菌薬 につ いて抜 歯創 移 行性 を

検 討 して き た が4～7),今 回 は talampicillin (TAPC), cefaclor

(CCL), cefteram pivoxil (CFTM—PI) について抜歯創貯留

液濃度を測定 し,Streptococcus sp.に 対する抗菌力の面

から移行性を評価したので報告する。

I.対 象および方法

対象は,当 科を受診 した抜歯予定の健康な患者で,本

研究の説明を十分に行った うえで同意の得 られた男性

78例 と女性133例 の計211例 で,年 齢は18～70歳(平

均36.2歳)で あった。 また,抗 菌薬に対 してアレルギ
ーを有する患者

,1週 間以内に他の抗菌薬を服用 した患

者,肝 臓ならびに腎機能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。

TAPC500mg(80例),CCL,500mg(79例)ま た

はCFTM-PI200mg(52例)を 術前に1回 服用させ,

抜歯は血管収縮剤添加の局麻下で行った。抗菌薬の投与

後30分 か ら8時 間で抜歯 し,抜 歯直後に唾液の混入を

避けるための防湿を十分に行ったうえで,抜 歯創に貯留

した血液(以 下,抜 歯創貯留液)を8mm thickのpaper

{hsc3枚 に直接採取 した。 また,患 者の了解が得られた

場合には同時に肘静脈 か ら少量の採血を行い,同 じく8

mm thickのpaper discに 直 接 しみ こ ませ た もの を測 定

試 料 と した 。これ らの検 体 は た だ ち に 一80℃ で 冷 凍 し,

測 定 時 まで 保 存 した。 濃 度 測 定 は,paperdisc法 に よ り

行 い,TAPCの 検 体 に つ い て はampicillin(ABPC)濃

度 を 測 定 し た 。 検 定 菌 と し て,ABPCに はBacillus

subtilis ATCC 6633, CCL に は Micrococcus luteus

ATCC9341,ま たCFTMに は Klebsiella pneumoniae

ATCC10031を 使用 した。

得 られた移行濃度は,多 施設の歯性感染症から検出さ

れた Streptococcus sp. に対する各薬剤の感受性試験

成 績(Table1)8)を も と に 評価 した 。

II.結 果

TAPC服 用 後 の 抜 歯 創 貯 留 液 内 のABPC濃 度 は,30

～360分 で 測 定 限 界 以 下 か ら5 .8μg/mLに 分 布 し,投

与 後60～120分 後 に 高 い 移 行 濃 度 を 示 す 症 例 が 多 く認

め られ た(Fig.1)。CCLで は,30～60分 で 測 定 限 界 以

下 か ら9.5μg/mLに 分 布 し て お り,TAPCと 同 程 度 か

そ れ 以 上 の 移 行 濃 度 を 示 し,投 与 後30～120分 で 高 濃

度 を示 す 症 例 が 多 くみ られ た(Fig.2)。CFTMは,30

～480分 で 測 定 限 界 以 下 か ら3 .7μg/mLに 分 布 し た

が,投 与 後60分 ま で は 半 数 以 上 の 症 例 が 測 定 限 界 以 下

で あ っ た(Fig.3)。

TAPC,CCLCFTM-PI投 与 後 の 時 間 帯 別 に,Strep-

tococcussp.に 対 す るMIC80値 以 上 の 移 行 濃 度 が 認 め

られ た症 例 の 割 合 を み る と,TAPCが60分 以 降360分

ま で83.3～100%,CCLが60分 以 降180分 ま で33.3

～64 .3%で あ っ た 。CFTM-PIで は60分 未 満 が27.3%

と少 な か っ た が.60分 以 降480分 ま で は80.0～100%

の 症 例 でMIC80値 を 上 回 る 移 行 濃 度 が 認 め ら れ た
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(Table2)。

また,抜 歯 と同時に肘静脈から採血を施行した症例に

ついて血液内濃度 と抜歯剛濃度を比較す ると,ABPC,

CCL,CFTMの 抜歯創貯留液濃度は静脈血濃度と相閥関

係が認め られた(Figs.4～6)。

III.考 察

抜歯後感染予防に対する抗菌薬の有用性を解価するた

めに,今 回はTAPC,CCLお よびCFTM-PI投 与後の

抜歯創貯留液濃度を測定した。これらの繋剤は,歯 科 ・

口腔外科領域において頻用 され ている抗 繭葉で ある

が9),TAPC,CCLは 開発されてか らの年数も長 く,特

にCCLで は耐性 菌の 占め る割 合が高 くな りつ つあ

る&101。また,TAPCはABPCの プロ ドラッグでグラム

陽性菌に対 して強い抗菌力を有することから本領域で も

Table I. Antimicrobial activities of ampicillin, cefaclor,

and cefteram against Streptococcus sp. isolated

from odontogenic infections8)

Table 2. Percentage of the cases in which greater than the

MIC. against Streptococcus sp. was achieved

according to the time after administration

TAPC: talampicillin, CCL: cetaclor, CFTM—PI: cefteram pivoxil

Fig. 1. Ampicillin concentration in exodontia wounds
(talampicillin, 500 mg P. 0.).

儒頼性の高い薬剤であるが,歯 性感染疲か ら分離された

oral Streptococciの なかにも耐性菌の増加を指捕する綴

告 もある2)。Strepfococcus sp2.は 歯性感染症か ら検出

される頻度が もっ とも高 く,Sasakiら3)は1993年 から

1995年 の調査で628例 の歯性感染症か ら検 出 された

1,145菌 株の うち40,4%を 占めて いた と報 告 してい

る,そ こで,本 研 究で はStreptococcus sp,に 対す る

抗菌力の面から各繋剤の抜歯創への移行性を評価 した。

抜 歯後感染におけ る予防投 与の 絹標濃度 をか りに

Fig. 2. Cefaclor concentraction in exodontia wounds (ce-
faclor, 500 mg P. 0.).

Fig. 3. Cefteram concentration in exodontia wounds
(cefteram—pivoxil, 200 mg P. 0.).

Fig. 4. Ampicillin concentrations in exodontia wounds
and cubital vein blood (talampicillin, 500 mg P. 0 .).
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Fig. 5. Cefaclor concentrations in exodontia wounds and
cubital vein blood (cefaclor, 500 mg  P. O.).

Streptococcus sp. に 対 す るMIC80値 に 設 定 す る と,

MIC80値 以上の抜歯創濃度を示 した症例の割合が全般に

高 か った の はTAPCの81.3～100%で あ り,次 い で

CFTM-PIの27.3～100%,CCLの33.3～64.3%の 順

であった。TAPCとCCLは 吸収が早 く,投 与後60分

までに高い移行濃 度を示す症例が多 くみ られ たが,

CFTM-PIに ついては投与後60分 未満の症例の多 くが

測定限界以下であった。しかし,CFTM-PIは 投与後60

分 以 降 に な る と480分 まで80.0～100%の 症 例 が

MIC、。値以上の移行濃度を示 してお り,TAPCと 同程度

の感染予防効果が期待できるものと考えられた。それに

対して,CCLで はMIC80値 以上の移行濃度がみ られた

時間帯は投与後30～180分 と短 く,他 の2薬 剤 よりも

劣る結果であった。

内服抗菌薬の抜歯創貯留液濃度は,こ れまでにも種々

の薬剤で検討 されてお り,Streptococcus sp.に 対する

MIC80値 をもとに移行性を評価 した報告が多い。薬剤別

にMIC80値 を越 えた症例の割合 を投与後の時間帯 でみ

る と,セ フ ェ ム系 で は cefpodoxime proxetil (CPDX

PR,200mg)の 投 与 後75～300分 で 76-100%11), cef-

dinir (CFDN, 100 mg) は60～480分 で100%121,cefu-

roxime axetil (C3CM—AX, 500 mg) では投与後60～300

分 で75～100%13)で あ っ た。CFTM-PIに つ い て は50

mg投 与 群 が90～300分 で66.7～100%,100mg投 与

群 が90～300分 で70～100%,200mg投 与 群 が90～

300分 で71.4～100%で あ っ た14)。しか し,cefixime(200

mg)6)で は,各 時 間 帯 を 通 し てMIC80値 を 上 回 る 移 行 濃

度 を 示 した 症 例 は み られ な か っ た。 ペ ニ シ リ ン系 で は,

ABPCの プ ロ ドラ ッ グ で あ るlenampicillin(500mg)

が60～300分 で41～100%で あ っ た15)。キ ノ ロ ン 系 で

は,sparfloxacin(200mg)が60～300分 で20～100

%16,17),ofloxacin(200mg)の 報 告 で は60～480分 で0

～50%5)で あ っ た が,lomefloxacin(200mg)で はMIC80

Fig, 6. Cefteram concentrations in exodontia wounds and
cubital vein blood (cefteram—pivoxil, 200 mg P. O.).

値が12.5μg/mL,と 高く,す べての時間帯でこれを上回

る症例はみ られなかった18)。これ らの報告は,薬 剤の投

与量やMICを 測定 した対象菌が異なるため単純には比

較できないが,な かではCPDX-PR,CFDN,CXM-AX,

CFTM-PIで の割合が比較的高 く,わ れわれが測定 した

TAPCやCFTM-PIの 成績とほぼ同等であった。

以上,TAPC,CCLお よびCFTM-PI投 与後の抜歯創

移行性 について抗菌力の面から評価 した結果,3薬 剤の

なかではTAPCま たはCFTM-PIが 予防投与 として信

頼性が高いと考えられた。また,予 防投与をより効果的

に行うためには,手 術時に創部の抗菌薬濃度が もっとも

高 くなる時間を見込んで投与 しなければならないが,今

回の検討か らTAPCやCCLで は術前60分 程度,CFTM

-PIで は60～120分 程度 を目安に投与 してお く必要が

あると思われた。
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Study on penetration of oral antibiotics into exodontia wounds

Takashi Yoshii1), Tomohiro Yoshikawa2), Ayumi Yoshioka2),
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To evaluate the effectiveness of prophylaxis of infection after tooth extraction, antibiotic concentrations

in exodontia wounds were determined after talampicillin (TAPC, 500 mg), cefaclor (CCL, 500 mg), and

cefteram pivoxil (CFTM—PI, 200 mg) were given orally. The percentage of patients whose concentrations

were higher than the MICao value against Streptococcus sp., which are frequently detected in oral

infections, was 83.3•`100% for TAPC at 60•`360 min, 33.3•`64.3% for CCL at 60•`180 min, and 80.0•`100

% for CFTM—PI at 60•`480 min. These findings indicate that TAPC or CFTM-PI ismore reliable for

prophylaxis. For effective prophylaxis, TAPC should be given about 60 min preoperatively and CFTM—PI

about 60•`120 min preoperatively.


