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口 腔領域 にお ける抗生物質の 組織移行 に関する研究

金沢大学医学部附属病院歯科 口腔 外科 ( 主任 : 玉 井健 三教授)

中 村 正 利

( 昭和5 5 年 4 月 5 日受付)

本論文の 要旨は 昭 和52 乳 第2 5 回 日本化学療法学会総会, 昭 和5 3 乳 第2 3 回 日 本 口腔 外

科学合総合, 昭和5 4 乳 第2 4 同 日 本口腔外科学会総会で報告 し た ･

抗生物質の 血中濃度お よ び組織移 行 に 関す る研 究

は
, 種 々 の 面か ら研究が進 め られ て い るが ,

ヒ ト の 組

織 に つ い て の 研究 は少な く , 口 腔外科領域に お い て は ,

村 田 が顎骨内嚢胞 へ の 0 Ⅹ yt e t r a C y Cli n e の 移 行 に 関

す る研究 を報告
l)
し て い る に す ぎず ,

は と ん どの 報告 は

実験動物 に よ る も の で あ り , 抗 生物質が感染病巣 で 起

炎菌 の 最小発育阻止濃度( M I C) 以 上の 濃度 で 移行 し て

い る か 否か は ,
こ れ ら実験動物 に よ る結果 か ら推測 す

る 以外 に 方法が な い ｡

そ こ で 著者 は t 口腔外科領域 に お い て 感染の 門戸 と

な り 易 く , 手術時に 切開を加 え る 機会が最 も多 い 歯肉

に つ い て , 抗生物質の 移行性 に 関す る研究を試み た .

そ の 際, 採取 し た歯肉の 組織構造の 相連 , す なわ ち健

康 な正常歯肉と線維化の 強 い 療痕歯肉 と で は抗生物質

の 移行性 に 相違 が認 め られ る こ とが . 日常 口腔外科手

術後の 外科的侵敷 こ伴 っ て 現象的 に み ら れ る の で , 両

者 の 組織内濃度 を測定 し . 各移行濃度 に つ い て 比較検

討 し た . 使用 した抗生物質 は 口腔領域 の 感染症 の 起炎

菌 に 対 して 感受性が高く
2〉

, 好気性菌お よ び 嫌気性菌 に

対 し て も抗菌力が優れ 仁 現在 の 口 腔領域 の 感染症 に 対

し で第 1 次選択剤 と して 使用す べ き で あ ると さ れ て い

る
3)
A m pi cilli n , C e p h al o ri d i n e お よ ぴ 0 Ⅹy t e t r a

-

C y Cli n e の 3 剤を選択 し実験 した . さ らに 性 別 に よ る

移行性 に つ い て も併 せ検討 を試 み た .

対象 お よ び方法

Ⅰ . 対象

19 7 5 年6 月 か ら 19 79 年 12 月 ま で の 4 年 6 ケ月 間

に金沢大学医学部附属病院中央手術室 に て 口腔外科手

術 を施行 し た 男性 159 名 , 女性 125 名 の 計 28 4 名を 対

象 と し た . 肝 ･ 腎機能等 に 異常 が な く , 使 用 す る抗生

物質の 皮内反応検査を施行 し , ア レ ル ギ
ー

反応 の な い

こ と を確 認 し , さ らに 術前 に 抗生物質 , 消炎酵素剤な

ど の 薬 剤の 投与 を ま っ たく う けて い な い 症例 を選択 し

た .

Ⅱ . 方法

1 . A m pi ci lli n (A B P C) の 歯肉移行濃度測定法

1) 使 用薬剤

抗与薬剤と して , 臨床 で 多 用 さ れ る 注射用 AB P C

5 0 0 m g ( 力価) を え ら び実験 に 供 し た . ま た標準曲線

用 に は A B P C の 原末( 1 g 原 未申 A B P C 力価 952 m g) を

使用 し , 既知濃度 の 標準液 ( 10 , 5 , 2 . 5 , 1 ･ 2 5 ,
0 ■ 63 ･

0 . 3 1 . 0 . 1 5 , 0 .0 78 〃g / 雨( 力価)) を 各実験 ごと に 作製

し使用 した .

2) 検定方法

C u p - p l a t e m e th o d
4 州 で 血清中濃度 お よ び 歯肉組

織内濃度 を測定 し た .

3 ) 前処置 お よ び 実験方法

A B P C 5 0 0 m g ( 力価) を 注射用蒸留水2 m上に 溶解し ･

手術 開始前 に 筋注 をお こ な い ,
卓の 後 1 時間経過 し た

時点 で . 口腔外科手術中に 採取 さ れ る歯肉を被検材料

と した ,
さ ら に 上腕 も し く は下肢静脈 よ り 2 山採血し

た 血液を対象 と し た . 採取 し た歯肉は滅菌 ガ
ー ゼ に て

付着血 液 を除去 した後 ,
で き る 限り 早急 に 歯肉を計量

S t u di e s o n tis s u e c o n c e n t r a tio n of a n tib i o tic s i n o r al A r e a . M a s a t o s hi N a k a m u r a ･

C li ni c of D e n t o - O r al S u r g e r y , ( D i r e c t o r: P r of ･ K ･ T a m ai) S c h o ol of M edi ci n e , K a n a z a w a

U n i v e r sit y .
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後100 m g に 対 して 1 m = か割合 でpH 6 .8 ･ 0 .1 M ･ リ ン

酸緩衝液 ( P B S ) を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し 300 0 r p m ･

1 0 分間遠 心 分離 した . 血液 も同様 に 3 00 0 r p m ･ 1 0 分

間遠心 分離 した . 血液 は血清 を , 歯肉 は その 上清液を

予め作製 して お い た普通 寒天平板培地上の ス テ ン レ ス

製カ ッ プ ( 内径 6 m m , 高さ 10 m m) 内 へ 滴下 し , 1 8 時間

37 ℃で 培 養 した 後, 形 成さ れ る阻止円 の 直径を計測 し

た. 標準液 は各症例 ごと に 作製 し標準曲線を求め , そ

の 曲線か ら各移行濃度 を算出し た .

得 られ た値 は各症例 を比較 す る ため に , 患者の 体重

の相違を考慮 し , 移行濃度 の 変動 を補正 す る目的で 下

記の 計算式を 用 い た .

3 0 3

移行濃度 (FLg / m l o r F Lg/ g)

50 0 m g / 体重(k g)
= Ⅹ

Ⅹ は体重 に 対す る A B P C の 投与量 を 一 定 に し た と

想定 し た場合の 移行濃度で , 体重 に よ る移行濃度の 変

動を補正す る こ と が 可能 で あ り , 全症例 を対比 ･ 分析

した .

なお ホ モ ジ ナ イ ズに 使 用し た器具 は 5 m⊥用硝子製 ホ

モ ジ ナ イ ザ
ー ( 池本, 東京) を ホ モ ジ ナ イ ザ ー 電動装

置( S M -

3 型 , オ メ ガ , 東京) に 連結 し組織 エ マ ル ジ

ョ ン を 作製し た .

2 . C e p h a l o rid i n e( C E R ) の 歯肉移行濃度測定法

1 ) 使用薬剤

投与薬剤 と し て , 臨床 で 使用す
､
る注 射用 C E R 5 0 0

mg ( 力価) を用 い た . 標準曲線用 に は C E R の 原末( 1 g

原未申 CE R 力価 999 m g ) を用 い , 既知 濃度 の 標 準液

( 20 , 1 0 , 5 , 2 . 5 , 1 . 2 5 , 0 .63 , 0 .31 , 0 .0 7 8 〟g / m H 力

価)) を各実験 ご と に 作製 し使用 し た .

2 ) 検定方法

AB P C と同様 に C u P - pl a t e m e t h o d に よ っ て 移行濃

度を測定 し たが , 検定薗の 選 択な ど に つ い て は予備実

験に よ り決定 し た .

3 ) 前処置 お よ び実験方法

A B P C に お け る方法と ま っ た く同様 に 施行 し た .

3 . 0 Ⅹ y t e t r a C y Cli n e( O T C) の 歯肉移行濃度測定法

1 ) 使用 薬剤

投与薬剤 と して , 臨床で 使用 す る O T C 2 5 0 m g ( 力

価) 静注液を用 い た . ま た 標準曲線用 に は O T C の 原末

( 1 g 原未申 O T C 力価 905 m g ) を用 い , 既 知濃度の 標

準液 ( 1 0 , 5 , 2 . 5 , 1 . 2 5 , 0 . 6 3 , 0 .3 1 , 0 .1 5 ,

0 .0 7 8〟g / mエ( 力価)) を 各実験 ご と に 作製 し使用 した .

2 ) 検 定方法

A B P C お よ び C E R と 同様 に C u P - p l a t e m e th o d で

移行濃度 を測定 し た .

3 ) 前処置お よ び実験方法

O T C 2 5 0 m g ( 力価) を注射用蒸留水で 稀釈 し , 全量

20 m は して 手術開始直前 に 静注 し . 5 分後 に 上腕 も し

く は 下肢静脈 よ り 1 mエ採 血 を お こ な い , 直 ち に

0 . 1 M ･ P B S ( pH 6 .8 ) 1 m L を加え 2 倍 に 稀釈 した .

一

方 口腔外科手術中に お い て . 静注後30 分経過 した 時点

で 歯肉を採取 し , 滅菌ガ ー ゼ で 付着血液 を除去 し被検

材料と した . 以 下 A BP C , C E R と 同様 の 方法で 組織 エ

マ ル ジ ョ ン お よ び血液 を遠心分離 した . な お O T C に

関 して は遠 心分離し た披検材料を カ ッ プ内 へ 滴下 した

後 , 4 ℃以 下 に 10 時間, 予備拡散を お こ な っ た後 t 3 7

℃ ･

1 2 時間培養し阻止円直径を計測 した .

ま た A B P C
,
C E R と同様 に 補正値 を用 い て 各症例 を

対比 ･ 分析 し た . O T C に お け る計算式は下記 に 示す.

移行濃度 (〃g/ m l o r 〃g/ g)
2 5 0 m g/ 体重 (k g)

= Ⅹ

成 棟

Ⅰ . A B P C の 歯 肉組織内動態に つ い て

1 . 予備実験

1 ) 検定菌の 選択 に 関す る基礎実験

抗生物質の bi o a s s a y に 使用する検定菌 は被検抗生

物質 に 対し て 感受性 が高 い こ と が 第1 条件で あ る . つ

まり , 菌の 抗 生物質 に 対す る感受性 が高 い ほ ど低濃度

測定が可能 で あ る . さ ら に C u p - p l a t e m e th o d に お い

て は阻止円の 鮮明度 も要求さ れ t さ ら に 取り扱 い が容

易 で 安 全 な 薗株 で あ る こ と が 望 ま し い . A B P C の

b i o a s s a y に は
一 般 に M i c r o c o c c u s l u t e u s が繁 用 さ

れ て い る が , B a ci11 u s s u b tili s
, S ta p h yl o c o c c u s

a u r e u s を使用 し て い る実験も あ る ため に , 著者 は基礎

実験と し て M . l u t e u s A T C C 9 3 4 1 株 ,
B . s u b tili s

A T C C 6 6 3 3 株 , S . a u r e u s 2 0 9 P 株お よ び B . c e r e u s

A T C C l 1 7 7 8 株 を用 い て 阻止円の 形成を比較検討 し

た .

そ の 結果 は表 1 に 示 す ご と く , M . l u t e u s A T C C

9 3 4 1 株が 阻止円 が 最も 大き く , 境界も鮮明 で あ っ た .

B . s u b tili s A T C C 6 6 3 3 株 は阻止円の 境界 は鮮 明 で

あ るが 阻止円直径 は小さ く . 低濃度測定 ほ不可能で あ

っ た . S . a u r e u s 2 0 9 P 株 は境界が 不鮮明で あ り , 計測

誤 差 を生 じ易 い と 考え ら れ る成績で あ っ た . さ ら に B .

C e r e u S A T C C l 1 7 7 8 株 は 5 . O FL g / mL 以下の濃度で は阻

止 円の 形成が なく , A B P C の b i o a s s a y に お け る 検定

菌 と して は不 適当で あ る とす る結果 で あ っ た .

以 上の 成績か ら, 本実験 に お け る検定菌 と し て M .

1 u t e u s A T C C 9 3 4 1 株 を使用 した . ま た 接種繭量 が阻
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T a b l e l . A m pi cilli n s e n si ti v
i ty of t e s t s tr a i n s ･

T e st s tr ai n s

I n h ibi ti o n b y th e A m pi cilli n
c o n c e n tr a ti o n (FL g/ m l) of

5 . 0 2 . 5 1 .2 5 0 . 6 3 0 . 3 1 0 . 1 5 0 . 0 7 8

M i c r o c o c c u s l u t e u s A T C C 9 3 4 1
*

4 5 . 2 4 2 .7 3 9 . 8 3 7 . 0 3 4 . 8 32 . 0 29 . 2

B a cill u s s u b tili s A T C C 6 6 3 3 1 8 . 3 1 6 . 2 1 3 . 4 1 1 . 0

S t a ph yl o c o c c u s a u r e u s
2 0 9 P 2 3 . 7 2 1 . 3 1 9 . 1 1 8 .0 1 4 .9 1 3 . 0 1 0 . 9

B a cill u s c e r e u s A T C C l 1 7 7 8
* ♯

*

I)i a m e te r o f i nl 1ib it o r y z o n e ( m m ) .
=

I n hib it o r y z o n e w e r e n o t o b
s e r v e d ･

0 . 1 5 0 . 31 ∩ .6 3 1 .
2 5 Z . 5 5 , O

A 叩うc ¶1 軸 C O n C e n t r a tl o n (明 / ml )

F i g . 1 . I n fl u e n c e of diff e r e n t p H p
h o s ph a t e

s ol u ti o n o n i n h ibiti o n z o n e of A m pi cilli n .

止 円の 大 き さ に 影響を お よ ぼ し, 少量 で は 阻止円は大

きく な る が , 境界が 不鮮明と な る た め に , 本実験 に お

い て は菌数 を 1 0
7
c ell s/ m いこ調 整 して 施行した .

2) 緩衝液 の 選択 に 関す る基礎実験

Bi o a s s a y に お い て 標準曲線用の 稀釈液お よ び 摘出

組織を ホ モ ジ ナイ ズする た め に 綬衝液が必要 で あ る .

著者 は , 生 理 食 塩水 お よ び 0 . 1 M ･ P B S で pH 6 . 4 ,

6 . 8 , 7 . 4 の 各pロの 溶液を用 い て 阻止 円 に お よ ぼ す 影

響に つ い て 比較 ･ 検討 し た .

そ の 結 果は図 1 に 示す ごと く , わ ず か に 酸 性側 で 阻

止円 の 拡大傾向を示 した が . 嘘度測定 に 影響 す る ほ ど

で はな く , 本 実験 に お い て は 緩 衝液 と し て 0 .1 M ･

P B S ( pH 6 .8 ) を使用 して 標準液の 稀釈お よ び組織 エ

マ ル ジ ョ ン の 作製 を お こ な っ た .

3 ) 血液お よ び組織採取時間 の 検討

血液 お よ び組織採取時間は各症例 を比較検討す る た
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F i g . 2 . A m pi cilli n c o n c e n tr a ti o n i n s e
r u m

a n d gi n gi v a a ft e r i . m a d m i n i s tr a ti o n o f 50 0

m g . E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n a n d S ･E of

fi v e p a ti e n t s .

め に は , 抗生物質投与後 , 移行濃度 が ピ
ー ク に 達 した

時点 の 血液 お よ び組織 を選択 す る こ と が 望ま し い . 著

者 は本実験 を お こ な う 前に 予備実験 と して ,
A B P C 筋

往 後 t
血清中濃度お よび 歯肉組織内磯度 の 時間的推移

に つ い て 検討 し た . 方 法 は A B P C 5 0 0 m g 筋注後15 分 ,

3 0 分 , 1 時間 , 2 時間 に そ れ ぞれ 血液お よ び歯肉を採取

し c u p
-

pl a t e m e th o d で 各移行濃度の 測定を お こ な
っ

た .
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結果は図 2 に 示 す ご とく , 血清中濃度 の ピ ー ク は筋

注後1 時間に 認 め ら れ . 歯肉組織内濃度 は30 分で ピ
ー

ク に 達 した 1 例 を除 い て , 他の 4 例は す べ て 筋注後1

時間で A B P C の 移 行が ピ
ー

ク に 達 した 後 , 両者共時間

の経過と と も に 排泄さ れ る結果が得 られ た ･

以 上 の 成績 か ら , 本実験 に お い て 血液お よ び歯肉を

採取す る時間を筋往後 1 時間に 統
一

し , 各移行濃度を

T a bl e 2 . A m pi cilli n c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d gi n g l V a .

T i s s u e

N o . o f

C a S e S

A m pi cilli n

c o n c e n tr a ti o n i n

S e r u m Gi n gi v a

( 〃g / m l) ( 〟g/ g)

N o r m al 4 2 0 . 9 士0 . 3 0 .7 士 0 . 5

C i c a t ri ci a l 3 0 0 . 9 ±0 . 4 0 . 4 士 0 . 3

S ER UM G IN GI〉A

Fi g . 3 . A m pi cilli n c o n c e n tr a ti o n s i n s e
r u m a n d

n o r m a l g l n g l V a .

3 0 5

測定 し た .

2 , 正 常歯肉と 廠痕歯肉に お ける A BP C の 移 行 に

つ い て

正常歯肉 42 例 t 療痕歯肉3 0 例 の 計72 例 に つ い て

A B P C 5 0 0 m g 筋往後1 時間の 血清中濃度 お よ び 歯 肉

組織内濃度 を測定 し た . そ の 結 果. 正常歯肉症例 で は

表 2 , 図3 に 示 す ごと く血清中濃度 は 0 . 2 ～ 2 .1 〟g /

mエの 範囲に あ り , 平均値 は0 .9 ±0 .3 〟g / mエで あ っ た .

歯肉組織内濃度は0 . 2 ～ 2 . 6 〟g / g の 範囲 に あ り , 平均

値 は 0 . 7 ± 0 . 5′上g / g で あ っ た , 血清中濃度 と歯肉組織

内濃度 を比較す ると , 42 例中1 3 例 (約 30 % ) に お い

て 歯肉組織内濃度が血清中濃度 よ り も高 い 値 を 示 し

た
.

一 方 . 碗痕歯肉症例 に お い て は表 2 , 図4 に示 す ごと

く . 血清 中濃度 は 0 .3 ～ 2 .3 〟g / mエの 範囲 に認 め , そ の

平均値は 0 .9 ± 0 . 如 g / 扉 で あっ た . 歯肉組織内濃度は

0 .03 ～ 1 . 4′∠g/ g の 範 囲 に あ り
･

, 平 均 値 は 0 . 4 ±

0 . 餌 g / g とす る成績で あ っ た . 血清中濃度と歯肉組織

内濃度 との 関係 は , 3 0 例 中2 例 (約 6 % ) の み が 歯肉

p g/ m l J｣g / g

S ERU M G IN GI VA

F ig . 4 . A m pi cilli n c o n c e n tr a ti o n s i n s e r u m a n d

Ci c a t ri ci al g l n g l V a ,



3 0 6

組織内濃度が血清中濃度 より 高 い 値を 示 し , 他の 疲痕

歯肉は血清中濃度 よ り も低 い 移行性 を示 し た .

以 上の 成績か ら血清中洩度 に お い て は 当然 な が ら正

常歯肉 , 療痕歯肉症例 と も に 相連 を認 め な い が , 歯肉

組織内濃度 に お い て は療痕歯肉は正常歯肉と比較する

と約57 % の 移行濃度で あ っ た . す な わ ち 約 43 % の

A B P C の 移行性の 低下を認め ると す る 成績 で あ っ た .

3 . 性差 に よ る A B P C の 移 行性 の 相違 に つ い て

性差 の 分析 の 対象 と して , 正常歯肉症例 42 例を 選択

し検討 した . すな わ ち 42 例中 , 男性 21 例 , 女性 21 例

に つ い て 両者 の 血清中濃度 , 歯肉組織内濃度 に 差が あ

るか 否か検討 した .

結果 は表3 に 示 す ごと く . 血清 中濃度 に お い て は男

性の 平均値は 0 .9 ± 0 .3 〟g / m⊥. 女性 が0 .9 ± 0 .4 / 沌/

山 と ま っ た く 差が な く , 歯 肉組織内濃度 に お い て も 男

性 が0 .8 ±0 . 6 J 柑/ g , 女性 で 0 .7 ± 0 . 3〃g / g と わ ず

か に 女性 に 移行性が低い 成績 が得 られ た が 有意差と は

い い 難 い .

Ⅱ . C E: R の 歯肉組織内動態に つ い て

1 . 予備実験

1 ) 検定値 の 選択 に 関す る基礎実験

C E R の b i o a s s a y に お い て 使用 さ れ て い る 菌 株 は

T ab l e 3 . A m pi cilli n c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gl n g l V a O f b o th s e x e s .

S e x

N o . of

C a S e S

A m pi cilli n

c o n c e n tr a ti o n i n

S e r u m G i n gi v a

( 〃g/ m l) ( 〃g/ g)

M a l e 2
.
1 0 .9 士0 . 3 0 . 8 ±0 . 6

F e m a l e 21 0 . 9 ±0 . 4 0 . 7 ± 0 . 3

M . l u t e u s , S .
a u r e u s , B . s u b tili s な ど が あ る が

.

A B P C と同様の 4 菌株 に つ い て 比較検討 し た . 結果 は

表4 に 示す ご とく ,
M . l u t e u s A T C C 9 3 4 1 株 は 阻止

円が大 きく 感受性が高か っ たが , 阻止円 の 境界が不鮮

明で あ り . 測定誤 差 を生 じ やす い こ とか ら本実験に は

不適当 で あ る と結論 し た .

S . a u r e u s 2 0 9 p 株 も同様 に 境界 が不鮮明 な点 か ら

不適当 で あり . さ ら に B . c e r e u s A T C C l 1 7 7 8 株は阻

止円 を ま っ たく 形成せ ず , C E R の 検定薗 と し て 使用不

可能で あ る こ と が確認 さ れ た . B . s u b tili s A T C C 6 -

6 3 3 株 は阻止円 の 大 き さ が適当 で あ り , 境 界 も鮮明

で
, 少 なく と も 0 .0 78 〟g / m ほ で は測定可能 で あ る こ

とか ら C E R の 検定歯 と し て 適 当で あ る と結論 した . さ

らに B . s u b tili s は胞子形成能 を も つ た め に , 取り扱 い

が 容易 で , 保存可能 な点か ら も bi o a s s a y の 検定 菌と

して 有利 で あり . 本実 験 の C E R の 検 定 菌 と し て B .

S u b tili s A T C C 6 6 3 3 株 を使用 し た .

B . s u b tili s A T C C 6 6 3 3 株 は胞子浮遊液 と し て 使

用 し た . す な わ ち , 普通 寒天斜面培地 で 3 代継代後.

3 7 ℃ ･ 1 週 間培養 し , 胞子 を形成 させ た後 , 生理 食塩

水で 胞子浮遊液 を作製 し , 6 5 ℃ ･ 3 0 分加熱 し , 4 ℃以

下 に 保 存 して 実験 に 供 し た . 胞子数 は 10
7

c ell s / mエ に

調 整 し た .

2 ) 緩衝液 の 選 択 に 関 す る基礎実験

A B P C と同様 に , 生理 食塩水 お よ ぴ 0 . 1 M
･ P B S (pH

6 . 4 t 6 . 8 . 7 . 4 ) を用 い て 標準液 を作製 し , 阻止円 へ の

影響 に つ い て 比較検討 し た .

そ の 結果 は図 5 に 示す ご と く , 生理 食塩 水 お よび各

pH の P B S と も に 阻止円の 直径 が は ぼ等 し い こ と が 確

認 さ れ た .
こ の 成績か ら C E R は緩衝液 のp 附こ よる 力価

の 変動 は な い こ と が確 認 さ れ た の で , 本実験 で は生理

食塩水 を緩衝液 と し て 仁 標準液 お よ び組織 エ マ ル ジ ョ

ン を 作製 し た .

T a bl e 4 . C e p h al o ridi n e s e n siti vi t y of t e s t st r ai n s .

T e s t st r ai n s

I n h ibiti o n b y C e ph al o ri di n e c o n c e n tr a ti o n (p g/ m l) o f

5 . 0 2 . 5 1 . 2 5 0 . 6 3 0 . 31 0 .1 5 0 . 0 7 8

M i c r o c o c c u s l u t e u畠 A T C C 9 3 4 1 4 0 . 6
*

3 8 . 0 3 5 .5 3 3 . 0 3 0 . 7 2 9 . 2 2 7 . 3

B a ciIl u s s u b tili s A T C C 6 6 3 3 2 9 . 3 2 6 . 3 2 3 ,6 2 1 . 0 1 7 . 9 1 5 . 2 1 3 . 2

S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s-2 0 9 P 2 5 . 9 2 4 . 5 23 .2 2 1 . 4 2 0 . 0 1 8 . 3 1 4 .5

B a ci11 u s c e r e u s A T C C l 1 7 7 8
* *

*

D i a m e t e r o f i n hi bi t o r y z o n e ( m m )

I n hi bit o r y z o n e w e r e n o t o b s e r v e d .
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T a bl e 5 . C e ph al o ridi n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d gi n gl V a .

T i s s u e

N o .
of

C a S e S

C e p h a l o ri di n e
c o n c e n tr a ti o n l n

S e r u m G i n gi v a

( 〝g / m l) レg/ g)

N o r m a l 6 8 1 . 2 ±0 .4 2 . 1 ±1 . 5

C i c a t ri ci a l 54 1 . 5 ±0 .8 1
.
0 ±0

. 5

(

ぞ
翼
J
O
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∈

､

翼
】

看
-

ト

さ
⊆
】
U

看
じ

山

≡

已
∝

5
ま
d

】

U

F i g . 5 . I n fl u e n c e o f diff e r■e n t p H ph o s ph a t e

s ol u ti o n o n i n h ib iti o n z o n e of C e p h al o ridi n e .

Fi g . 6 . C e p h al o ridi n e c o n c e n t r a ti o n i n s e r u m

a n d gi n gi v a a ft e r i . m a d mi n i s tr a ti o n of 5 0 0

m g . E a ch v al u e r e p r e s e n ts m e a n a n d S .E of

Si x p a ti e n t s .

3 ) 血液お よ び組織採取時間の 検討 .

採取時間を統
一

す る ため に A B P C と 同 じ 条件下 で

CE R の 血清中濃度お よ び歯肉組織内濃度 を経時的 に

測定し た . そ の 結果 は図 6 に示す ごと く , 血清中の ピ

ー

ク は筋注後3 0 分 に認 め られ , 歯肉組織内濃度は 30

分 ～ 1 時間後 に ピ
ー

ク に達す ると す る 成績 が 得 ら れ

た . こ の 成績 か ら30 分 ～ 1 時間 に 採取す るの が 適当で

あ ると 結論 し, 本実験 にお い て , 血液, 歯肉の 採取時

間を筋注後 1 時間に 統 一

して 施行 した .

2 . 正常 歯肉 と癖痕歯肉 に お け る C E R の 移行 に つ

い て

正常歯肉68 例 , 癖痕歯肉54 例の 計122 例 に つ い て

C E R 6 0 0 m g 筋注後1 時間の 血清中濃度お よ び歯肉組

織内濃度を測定 した . そ の 結果 , 正常歯肉症例 で は表

5 , 図 7 に示す ご とく , 血清 中濃度 は 0 . 2 ～ 2 . 馳 g / mエ

の 範囲 に あり , 平均値 は1 .2 ± 0 . 4 〝g / mエで あ っ た . 歯

肉組織内濃度 は0 . 1
～

7 . 5 〟g / g の 範囲 に あ り , 平均値

は2 . 1 ± 1 . 5 〃g / g で あ っ た . 血清 中濃度と歯肉組織内

濃度 を比較す る と , 68 例 中6 0 例 (約88 % ) に お い て

歯 肉組織内濃度 が血 清中濃度 よ り も高 い 値を 示し た .

一 方 , 願痕歯肉症例 に お い て は表 5 , 図 8 に 示す ごと

く血清中濃度 は 0 . 2 ～ 3 .6 〃g / 山 の 範囲 に認 め , そ の

平均値 は 1 , 5 ± 0 .8 〃g / mエで あ っ た . 歯肉組織内濃度

は 0 . 1 ～ 2 .3 J∠g / g に 認 め ら れ , 平 均 値 は 1 . 0 ±

0 .5 〟g / g とす る成績が 得 られ た . 血清中濃度 と歯肉組

織内濃度 と の 関係 は , 5 4 例申3 例 ( 約6 % ) の み が歯

肉組織内濃度 が血清中濃度 より も高 い 値 を示 し, 他 の

51 例 (約9 4 % ) は す べ て 血清中濃度 より低 い 値を 示

した .

以 上 の 成績 か ら , 血清中濃度に お い て は , 正 常歯肉

症例 と療痕歯肉症例 に 有意差 は認 め な い が , 歯肉組織

内濃度 で は癖痕歯肉は正 常歯肉の 約 47 % の 移 行 濃度

を示し た . す な わ ち 53 % の C E R の 移行性の 低下を認

め る と す る成績 で あ っ た . さ らに 血清中感度と歯肉組

織内濃度 と の 関係は , 正 常歯肉と癖痕歯肉と で は ま っ

た く逆 の 傾 向を 示 す成績が得 られ た .

3 . 性差 に よ る CE R の 移行性の 相連 に つ い て

A B P C と 同様に , 正 常歯肉症例68 例を 対象に 分析し
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S ER UM> G ING IV A

Fi g . 7 . C e p h al o ri di n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al g l n g l V a .

た . そ の 内訳 は男性3 5 例 , 女性33 例 で あ り , 両者 を

比較検討す る と衰6 に示す ご と く , 血清 中濃度 に お い

て は男女 と も に 1 . 紬鳩/ 血 と 同値 を示 し たか, 歯 肉組

織内濃度で は男性 の 平均値 が 2 . 4 ± 1 . 5 〝g / g に 対 し

て . 女性で は1 .9 ± 1 . 2 fL g / g と . 女性 で わ ずか に C E R

の 移行性が 低 い 傾向を示し た が 大差で は な く , C E R の

性 差に よ る移行性の 相違は , 血 清中濃度 , 歯肉組織内

濃度と も認 め な い と 結論 した .

Ⅲ . O T C の歯肉組織内動態に つ い て

1 . 予備実験

1 ) 検定 菌の 選択 に 関す る基礎実験

A B P C , C E R･ と同様の 4 菌株 を用 い て 阻止円
へ の 影

響 に つ い て 比較検討 し た .

結果 は表7 に 示 す ごと く , M , l u t e u s A T C C 9 3 4 1

株 お よ ぴ S . a u r e u s 2 0 9 P 株 は 0 .63J上g / mL 以 下 の 濃

度 で は 阻止円 を 形成 せ ず測 定不 可 能 で あ り t B .

S ERU M G IN GI VA

Fi g . 8 . C e ph al o ri di n e c o n c e n tr a ti o n s
i n s e r u m

a n d ci c a t ri ci al gi n g l V a .

T a b l e 6 . C e ph al o rid i n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gi n gi v a o f b o th s e x e s .

S e x

N o . o f

C a S e S

C e ph a l o rid i n e

c o n c e n tr
･

a ti o n i n

S e r u m G i n gi v a

( 〝g / m l) ( 〃g / g)

M a l e 3 5 1 . 2 ±0 .5 2 . 4 ± 1 . 5

F e m a l e 3 3 1 . 2 土0 .
4 1 . 9 ±1 . 2

s u b tili s A T C C 6 6 3 3 株 は 0 . 0 7 8 FL g / mL で 阻止円 を 形

成 し な い た め に , 本実験 に お け る O T C の 検蓬 菌 と し

て は不適当で あ る こ と が確認さ れ た . B . c e r e u s A T C C

l 1 7 7 8 株 は阻止円が最 も大 きく , 境界が鮮明で あ る

こ と が 確認さ れ た . さ ら に 本菌 は胞子形成能 をも つ た

め に 保存可能で あり , O T C の b i o a s s a y の 検定菌と し
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T a bl e 7 . 0 Ⅹy t et r a C y Cli n e s e n siti v it y of t e s t s t r ai n s ･

T e s t st r ai n s

I n h ibiti o n b y O x yt e t r a c y cli n e c o n c e n t r a ti o n (FLg / m l) of

5 . 0 2 . 5 1 . 2 5 0 . 6 3 0 . 31 0 . 1 5 0 . 0 7 8

M i c r o c o c c u s l u t e u s A T C C 9 3 41
*

2 0 . 6 1 8 . 2 1 6 . 5
● ■

B a cill u s s u b tili s A T C C 6 6 3 3 2 6 . 9 2 3 . 7 2 2 . 2 1 9 . 6 1 6 . 9 1 3 .7

S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s 2 0 9 P 22 . 2 2 0 . 8 1 8 . 5

B a cill u s c e r e u s A T C C l 1 7 7 8 2 9 .8 26 .9 2 4 . 6 2 2 . 5 1 9 . 5 1 7 . 0 1 5 .4

市

D i a m e t e r of i n hib it o r y z o n e ( m m ) .
* *

I n hib it o r y z o n e w e r e n o t o b s e r v ed ･

(

巨

芯
u

O
N

ご
0

ご
q

芸
⊂

岬

も
L

ぷ
賀
巾

岩

0 .1 5 0 . 3 1 0 , 6 3 1 . 2 5 2
.
5 5 . 0

0 x y t e t r a cy cl 軸e co n c e nt r a t 柏 n (〟 g /川1)

Fi g . 9 . I n fl u e n c e of
Ldiff e r e n t p H p h o s ph a t e s ol

･

u ti o n o n i n hib iti o n z o n e o f O x y t e tr a c y cli n e .

て最適 な条件 で あ っ た .

以上 の 成績か ら , 本実験 に お い て O T C の 検定 菌 と

して B . c e r e u s A T C C l 1 7 7 8 株を使 用 し , 胞子浮遊液

の 作製は B . s u b tili s と 同様 の 方法で お こ な い . 胞子数

は1 0
7
c e ll s / 山 に 調 整 し て 使用 し た .

2 ) 緩 衝液 の 選 択 に 関す る基礎実験

O T C に お い て も A B P C
･ C E R と同様 の 緩衝液 を用

い て 阻止円 へ の 影響を 検討し た .

結果 は図 9 に 示す ごと く , pH が酸性 に 傾 く に つ れ て

阻止円が大 きく なる 現象が 認 め ら れ た .

こ の 点 に つ い て , 宮村 ら
糾
はp}1 の 影響 を最小 に す る試

みと し て O T C 検定の 際 に , 血液 のpH を酸性 に 修正 す

る必要性 を指摘 し , そ の 際の 修正 溶液 と し て 一 等 1 リ

ン 酸カ リ 1 g , ク エ ン 酸 ソ
ー

ダ0 . 5 g , 蒸留 水 100 m トを

処方し た緩衝液 を用 い て 血液を 2 倍稀釈す る こ と に よ

りpH 6 .6 付辺 に 維持 さ れ ,
O T C の 力価 の 低下を認 め な

いと報告 し て い る . そ こ で 著者 は壷血液を対照 と し て ,

3 0 9

0 . 1 M ･ P B S (p H 6 . 8 ) , 宮村ら の 綬衝液を用い てpH の

安定性 を検討 し た . すな わ ち 2 種 の 緩衝液で 血液 を 2

倍稀釈 し , pIl の 変動 を経時的に 測定 し た結果 , 表8 に

示す ごと く . 対照 で あ る全血液 は時間の 経過と と もに

ア ル カ リ 性 に 傾 き 30 分 で pH 7 . 8 と な っ た .

一 方

0 .1 M
･ P B S ( pH 6 .8 ) お よ び宮村 らの 緩衝液で 稀釈 し

た血液 は常 に 弱酸性 に維持 さ れ ると い う結果が得 られ

た .

以 上の 成績か ら , 採血後 , 全血液の 状態 で 放置す る

と , O T C の 力価 の 低下が考 え ら れ る ため に , 血液 は採

血後直 ち に 0 . 1 M
･ P B S ( pH 6 .8 ) で 2 倍稀釈 し実験 に

供 し た . ま た O T C の 標準液お よ び組織 エ マ ル ジ ョ ン

の 作製 の た め に 緩衝液 と して 0 . 1 M ･ P B S (浦6 .8 ) を

使用 し た .

3 ) 血液 お よ び組織採取時間の 検討

O T C の 投与方法 は静注 に て 施行し た . 筋注 に て 数例

施行し た が , 局所 の 注射痛が激 しく , ま た10 0 m g / 2 mエ

の 溶液で あ る た め に , 組織移行 , 血清中濃度 と もに 低

く ピ
ー

ク は 血清中濃度 で 約 2 時間と遅 い こ と か ら , i n

v i v o 一 山 v it r o の 実験 に は使用困難 で あ っ た .

以 上の 点か ら . 2 5 0 m g 静注用 O T C を用 い て 実験を 施

行 した .
O T C 2 5 0 m g 静注後の 血清中濃度お よ び歯肉組織

内濃度の 時間的推移 は図 10 に 示す ごと く , 血清中濃度

の ピ ー ク は静注後5 分で す で に 認 めら れ て お り , 歯肉

組織内濃度 は30 分で ピ
ー ク に 達す る 成績 が得 られ た .

両者と もそ の 後 , 時間の 経過 とと もに 排 泄さ れ る成績

が得 られ た .

以 上 の 成績か ら , 採血は 静注後 5 分 , 歯肉組織 の 採

取 は静注後3 0 分 に 統
一

して 本実験を施行し た .

2 . 正 常歯肉 と癖痕歯肉に お け る O T C の 移行 に つ

い て

正 常歯肉 57 例 , 廠痕歯肉3 3 例 の 計 90 例 に つ い て .

O T C 2 5 0 m g 静注 5 分後の 血清中濃度 ,
お よ び30 分後

の 歯肉組織内濃度 を測定 した結果 , 正常歯肉症例 で は
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Fi g . 1 0 . 0 Ⅹ yt e tr a C y Cli n e c o n c e n tr a ti o n i n s e r um

a n d gi n g l V a a ft e r i . v a d m i ni s t r a ti o n o f 2 5 0 m g .

E a ch v al u e r e p r e s e n t s m e a n a n d S .E of fi v e

p a ti e n t s .

T a b l e 9 . O x y t et r a c y cli n e c o n c e n t r a ti o n s i n

S e r u m a n d gi n gl V a .

N o . of
O x yt e tr a c y cli n e

c o n c e n t r a ti o n i n

T i s s u e C a S e S S e r u m G i n gi v a

( 〃g / m l) ( 〃g / g)

N o r m al 5 7 1 . 8 ±0 . 5 1 . 9 士0 . 8

Ci c a tri ci al 3 3 1 . 8 ±0 , 5 1 . 0 ±0 . 3

〃g/ m l J柑/ g

5

S E RUM G 川G I VA

F i g . 1 1 . O x y te t r a c y cli n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gl n g l V a .

表 9 , 図 11
一
に 示 す ごと く血清中濃度 は 0 .3

～ 3 ･1 /上g /

mエの 範囲 に あ り , 平均値 は 1 . 8 ± 0 . 5 〃g / mエで あ っ た ･

歯肉組織内濃度 は0 . 6 ～

3 .2 〟g / g の 範 囲に あ り , 平均

値 は 1 .9 ± 0 . 紬g / g で あ っ た . 血清中濃度と歯肉組織

内濃度 を 比 較す る と , 5 7 例中24 例( 約42 % ) に お い て ,

歯肉組織内濃度 が血清中渡度よ りも商い 値 を示 した ･

1 方 , 療痕歯肉症例 に お い て は t 表9 , 図 12 に 示す

ご とく ･

, 血清中濃度 は 0 .6 ～ 3 . 5 〟g / mエの 範囲 に あり ･
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F i g . 1 2 . O x yt e t r a c y cli n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r

a n d ci c a t ri ci aI gi n gl V a .

平均値 は1 .8 ±0 . 5 〃g / mエで あ っ た . 歯肉組織内濃度

は0 . 3
～

1 .7 〟g / g の 範 囲 に 認 め . 平 均 値 は 1 .0 ±

0 . 3′J g / g で あ っ た . さ ら に 血清中濃度 と歯肉組織内濃

度を比 較す る と t 癖痕 歯肉3 3 例 の す べ て が 歯肉組織内

濃度が血清中濃度よ り も低い 移行性 を示 し た .

以上の 成績か ら , 血清 中濃度 に お い て は , A B P C ,

C E R と同様 に ま っ たく 差 は認め な い が , 歯 肉組織内濃

度に お い て は . 廠痕歯肉 は正 常歯肉の 約 52 % の 移行濃

度を示し た . す な わ ち約 48 % の O T C の 移 行性 の 低下

を認 め る と す る成績 で あ っ た .

3 . 性差 に よ る O T C の 移行性の 相違 に つ い て

正常歯肉症例 を対象に 分析 し た . そ の 内訳は 男性3 3

臥 女性 24 例 で あ り , 両者 を比 較検討す ると 表10 に

示 す ご と く , 血清 中濃度 に お い て は 男 性 1 .8 ±

0 . 毎 g/ mエ , 女性 1 . 7 ± 0 . 5 〟g / m は はぼ 同程度の 移行

値を示 し た . 歯肉組織内濃度 は , 男性 2 . 0 ± 0 .9 〃g / g .

女性 1 . 7 ± 0 . 5/ 相 / g と わ ず か に 女性が O T C の 移行性

T a b l e lO . O x yt e tr a c y cli n e c o n c e n t r a ti o n s i n

S e r u m a n d n o r m al gi n gi v a o f b o th s e x e s .

S e x

N o . o f

C a S e S

O x yt e tr a y cli n e
C O n C e n t r a ti o n i n

S e r u m G i n gi v a

( 〃g / m l) (〃g / d

M al e 3 3
.
1 . 8 ±0 .4 2 . 0 ±0 .9

F e m al e 2 4 1 . 7 士0 .5 1 . 7 土0 .5

が低下 して い る成績で あ っ たが 大差で は なく , O T C に

お い て も性差 に よ る移行性は A B P C ･ C E R と 同 様 に

血清中濃度 , 歯 肉組織内濃度と も に 有意差は な い とす

る成績 で あ っ た .

考 察

化学療法の 発達に と も な い , 抗生物質の 血中濃度 お

よ び組織内濃度の 測定 は , 基礎な ら び に臨床上必要欠

く べ か ら ぎ る もの に な っ て い る 仁 現在 お こ な わ れ て い

る測定法 は bi o a s s a y , C h e m i c al a s s a y , r a d i o a s s a y

な どが あ り , 近 年t こ の 方 面 の 研究 の は と ん ど が

bi o a s s a y に よ っ て お こ なわ れ て い る .

B i o a s s a y は 抗菌 活性膿度が得 ら れ るが ,
C h e m ト

C a l a s s a y で は 蛋白結合状態の 不徳化 さ れ た 抗生物質

を も含め て 測定さ れ る た め に , b i o a s s a y より か な り高

い 濃度が得 られ る が
9)
, 臨床効果と の 関連を考 え る場合

に は bi o a s s a y に よ っ て 得 られ た活性値を参考 に すべ

き で あ ろ う . B i o a s s a y は大別す る と稀釈法､ 拡 散 法,

比 商法に 分け られ t 口腔組織の よ う に雑菌に 汚染さ れ

て い ると 考え られ る材料の 測定 に は拡散法が有利で あ

る とさ れ て い る .

こ れ ら の 理 由か ら本実験 に お い て 拡散法 の 中 か ら

C u P - pl a t e m e th o d を 用 い て 測 定 し た .
c u p - pl at e

m e t h o d は C yli n d e r p l a t e m e th o d と も い わ れ .

A b r a h a m ら
川 )

, H e a tl e y
4) が P e n i cilli n の 濃度測定

お こ な っ て 以 来 , 数多く の 研究 が なさ れ た . c u p
-

pl a te

m e t h o d で 抗生物質の 抗菌力を測定す る 際, 重要 な ポ

イ ン ト は培地 の 容量 . pH , 栄 養価 , 湿 度, 寒天の 濃度

な どで あ り , 中で も寒天 平板 に お ける培地容量 が その

抗菌力を正 確 に 表 わす もの と さ れ て い る . 培地容量 は

阻 止 円 の 大き さ に 強 い 影 響力を も ち . 5 山 で は 阻 止

円 の 拡 大に よ り低濃度測定が可能 で ある が , 厚み が 薄

く , 平坦 な面 を得 る こ とが 困難で あり , 培地容量 は抗

生物質の 測定値 の 範囲 に 応じ て 決定す べ き で あ る . こ



3 1 2

の 点 に つ い て S c h m i d t
8)
が 基 層 と 種 層 か ら 成 る

d o u b l e l a y e r a g a r pl a t e m e th o d を 発 表 し ,

S t e b b i n s ら
I l)
が 1 0 m L si n gl e l a y e r を 用 い る 方 法

を 報告 して い る . 本邦 に お い て は t 宮村 ら
欄
が 5 山

th i n si n g l e l a y e r m e th o d を発表 し , 現在3 通 り の 方

法 で お こ なわ れ て い■る こ と か ら , 著者 は 本実験 を実施

す る前 に 3 剤 に つ い て 予 備実験 を 試 み た と こ ろ ,

A B P C と C E R に つ い て は培地容量が 10 mL で は 抗生物

質 の 申渡度 で 阻止円が大 きす ぎ , 境界が 不鮮明で あ っ

た . ま た O T C に つ い て は培地容量 が 20 山 で は低濃度

で 阻止円は形成 され ず , 測定 不可能 で あ っ た . 以 上の

結 果か ら A BP C ･ C E R の 測定 に は常用 し て い る ベ ト

リ シ ャ
ー レ を使用 し 20 mエ平板培地を , O T C に は 10 mエ

平板培地 を用い て 施行 し た .

現在 , b i o a s s a y を 中心 に抗生物質 の 組織移行性 に 関

す る研究が各種 の モ デ ル で 試 み ら れ て い る .
F l o r e y

ら
1 3)
, U n g a r

1 4)
,
B a k e r ら

1 5)
が P e n i ci 11i n (P C) の 炎症性

浸出液 へ の 移行が血中よ り も遅 く , 長時 間持続 す る こ

と を小動物 を側 象 に 報告 し て お り . B a r z a ら
1 8)1 7 )

,

W ei n st ei n ら
1 8)
は ラ ビ ッ ト の 背部皮下 に fib ri n c l o t

を挿入 し P C の 移行性巷検討 し , 血 中よ り も移行 が遅

れ , 持続時間が長い 結果か ら, 組織 間液 お よ び膿瘍 へ

の 移行 と相関があ ると 報告 して い る .
W a t e r m a n ら

1 9)

, C a rb o n ら
2 0)

,
G e r d i n g ら

2 1)
は ピ ン ポ ン 玉 様 の カ プ

セ ル を小動物 の 皮下 へ 挿入 し , 中 へ 貯留す る組織間液

へ の 抗生物質 の 移行濃度 を 測定 し で い る . さ ら に

Ei c k e n b e r g ら
B 2) 2 3 )
は 同様 の 方 法 に て C e p h al o t hi n

(C E T) に お い て 前立腺組織間液 は皮下組織間液より も

移行が低く , 腎の 組織間液 は皮下組織間液 よ り も高 い

移行 を 認 め た と 報告 し て い る . ま た Ch i s h o l m ら

2 4)
は シ リ コ ン ゴ ム 製 カ プ セ ル を犬 の 皮下 へ 挿入し , カ

プ セ ル 内 の 組織間液 へ の 移行性 を 5 種 の 抗 生物質 に つ

い て 検索 し , 組織間液 へ の 移行 は 蛋白結 合率 , 血 清 中

濃度 に よ っ て 大き く左右 さ れ る と報告 し て い る .

W a hli g ら
2 6)
は G e n t a m i ci n ( G M ) を ヒ ト , 犬 .

マ ウ ス

に 投与 し , ヒ ト の 尿中濃度 , 小動物 の 臓器内濃度 を測

定 し , さ らに G M の 腎毒性を 組織学的 に 検索 し , 腎髄

質 は腎皮質よ り も G M の 移行性が低 く . 組織内濃度 と

臨床効果 は強い 相関が あ る こ と を強調 し て い る . しか

し なが ら , こ れ ら は動物 を対象 と し て い る た め に . 結果

を そ の ま ま臨床 に あ て は め る の は危険で あ り ,
ヒ ト に

お け る組織移行性 に つ い て の 研究 が 要求 さ れ る の は必

然 で あ る .

′ ヒ ト にお ける血清中濃度お よ び尿中濃度 に 関す る報告

は多数み られ , 腎機能に よる血清中濃度 の 変動 に 関す る

報告 も散見さ れ る
26127 )

ヒ ト に お け る組織間液 へ の 抗生物質 の 移行 は sk i n

c h a m b e r
,
S k i n w i n d o w お よ び sk i n b li s t e r な どの

モ デ ル で お こ な わ れ て い る . T a n ら
2 8)
は ヒ ト上腕部の

皮膚 に Ch a m b e r を挿 入し , 生理 食塩水で 満た L , β -

l a c t a m 系抗生物質6 斉りを 用い C h a m b e r 内 へ の 移行

に つ い て 検討 し , 蛋白と結合 しな い f r e e d r u g が血管

外 へ 侵 出 し , C h a m b e r 内 へ 移行す る こ と か ら組織間液

へ の 移行 は蛋 白結合率の 相違に より 変化 し , 高い もの

は低 い もの と比較 して 移行 し にく い と報告 して い る .

R a e b u rn
2 9 )
は と 卜 上 腕部 に モ ー タ

ー

で 擦 傷 を 作 り

s k i n w i n d o w と し て . そ の 炎症性浸出液 を di s c に吸

収 し , 抗生物質 の 移行 を測定 し , 炎症後 1 ～

2 時間で

ピ ー

ク に 達 しf u ci d i c a ci d(F C) の よ う に血中ア ル ブミ

ン と結合力 の 強 い 抗生物質 が炎症巣 で 高 い 移行値を示

す 成績か ら , 単 に 蛋白結合 に よ っ て は組織間液 へ の 移

行性 は決定 され な い こ と を示唆 し て い る . さ ら に
, 種

々 の 刺激性物質 を皮膚 に 塗布す る こ と に よ っ て S k i n

b li s t e r を形成 さ せ , そ の 内容液 へ の 抗生物質 の 移行

濃度 を測定 す る 方法 で Si m o n ら
3 0) は 0 . 2 % c a n

th a ri d i n e を 用 い て S k i n b li s t e r を形 成さ せ ,

p e a k が血 中よ り も 1
～

2 時間遅 れ , 持続 時間も長 い

成績 か ら 炎症組 織 と関連 ず け て 報 告 し て お り ,

S c h r ei n e r ら
3 1)
は 大腸菌 が 産生 す る 1i p o p o l y s a c

c h a ri d e を用 い て 同様 の 成績 を報告 し て い る .

こ れ らの 研究か ら , 組織間液 へ の 抗生物質の 移行は

血中濃度 より も遅く 移行 し , 持続時間が長 い 成績か ら ,

炎症組織 に お い て も同様の 傾向が あ る こ とが 示唆され

る
. す な わ ち ,

こ の 現象 は炎症時 に お こ る血管外 へ の

血奨成分 の 漏出 に よ る結果 で あ ろう と考 え られ る が ,

血中お よ び組織間液 へ の 移行性 は抗生物質 に より 差が

あり , こ の 相違 は抗生物質 の 蛋白結合率 の 差 に よるも

の と され て い る .

組織移行性 を左右 す る要素と し て ,
血 清中濃度, 蛋白

結合 , 組織 のp H , 組織細胞成分 と の 結合 , 脂質親和性,

イ オ ン 化 お よ び局所循環血流量 な ど が あ げ ら れ て いる

が
3 2)3 3)

. こ の 中で 蛋白結合に つ い て は Bi g g e r
a 4 )
が血清

に よ る P C の 破壊 を報告し て 以 来, 多数 の 研 究が 実施

さ れ ,β
- 1 a c t a m 系抗 生物質は血清 ア ル ブ ミ ン と特異

的に 可逆的結合 し
3 5 卜 3 7】

,
そ の 程 度は動物種

3 8)
, お よび

抗生物質 の 側鍍構造
3 9)
に よ っ て も異 な る こ と が 明確 に

さ れ
, 血 清蛋白と結合 しな い もの だ け が 血管か ら漏出

し , 組織 間液 へ 移行す ると さ れ て い る
4 0)

. 組織内に おい

て も抗生物質 は細胞膜 , 細胞内蛋白 , 細 胞成分と結合

し
41)
, 組織移行性 はそ の 他 に 脂質親和性 が関与す る と

さ れ て い る
4 2l

.

蛋 白結合 に よ っ て 血 中の 抗生物質 の 抗菌力が低下す
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る こ と はi n v i t r o で 明 らか に さ れ て お り
3 5)3 7 ) 3 8 ) 4 3 ) 4 4 )

,

臨床的に も無視で き な い .
こ れ ら の 点 か ら ,

ヒ ト臨床

例に お け る抗生物質 の 血中お よ び組織移行 に 関する研

究が各科領域 で お こ なわ れ て い る .

心 肺 バ イ パ ス 手 術 中 の 血中濃度 の 推移 に つ い て

Kl u g e ら
4 5}
は C E T ,

K a n a m y c i n( K M ) を 用 い て ,

B e n n e r
4 6 )
は C E T

,
C E R

,
A B P C

,
C h l o r a m p h e n i c o l

(C P) , M e t h i c i11i n( D M P P C) S t r e p t o m y ci n (S M ) を用い

測定 し , 術前投与の 必 要性を指摘 し て い る .

K i s s ら
4 7)
は心 臓手術の 際に G M 投与後 , 血液 , 心 内

膜液, 心耳 , 僧帽弁 , 乳頭 筋を採取 し , 各組織 へ の G M

移行性 に つ い て 検討 し , 心 内膜液以外 へ 良好 な移行を

示し , G M が 心 臓手術 の 感染予防 , 治療 に 適 し て い る と

報告し . さ ら に K i s s ら
4 8)

は D M P P C で 同様 の 検索 を お

こ な い
,
心 内腸液 へ の 移行が低 い 成績 か ら , 直接心膜

内散布 も しく は他割と の 併用療法 の 必 要性 を指摘 し て

い る .
/ト児科領域で は D i s c h n e r ･〟削 が 腹膜 , 皮下脂肪 に

つ い て , 腹部外相で は N a k a m u r a ら 5 O が虫垂切除術 の

摘出組織 に つ い て , さ ら に 整形外科領域で は B a i rd
5 H

が C li n d a m y ci n (C L D M ) の 投与後 , 骨 関節炎の 手術中

に筋組織 , 脂肪組織 , 関節嚢 , 骨組繊 を採取 し CL D M

の 移行性 を検索 し , 有効濃度を保 っ と する 成績 を報告

して い る .

口腔外科領域 で は村 田
1)
が O T C の 顎 骨 内嚢胞 へ の

移行に つ い て 検索 し て お り . 痍胞壁への移行は血清中濃

度の 約 80 % . 内溶液 へ は10 % 移行す る と報告 し て い

る■ し か し な が ら , こ れ らの報告はす べ て血清中濃度 と

組織移行濃度 を比較 して 考察し て ･ おり , 組織構造す な

わ ち病理 組織学的相違か ら抗生物質の 移行性 を検討 し

た報告 は極め て 少な い . 五 十嵐
5 2)
は , 上顎洞粘膜 へ の

P C 移行性 に つ い て 病理 組織学的見地 か ら検討 し . 血

管 の 多 い 組織で は移行性が高く ,

一少 な い 組織 は P C の

移行怯も低い と す る成績か ら . 抗生物質の 移行が局所

循環血流量 に よ り左右 され る こ と を示 唆 して い る .

著者は , 臨床 に お い て 陳旧性骨折 , 骨折手術後 の 金

属板 , 金属線等 の 除去手術お よ び上顎欄間鎖術後 な ど

に 認 め ら れ る願痕歯肉 へ の 抗生物質 の 移行性 に つ い て

研究の 必 要性 を考 え ､ 歯肉 へ の 抗生物質の 移行性 に つ

い て
, 写真 1 , 2 に 示す ご とく正常菌肉と療痕菌肉 を対

象 に比較検討 した . 結果は療痕歯肉の 正常歯肉 に 対す

る 各抗生物質 の 移行性 は A BP C で 約 57 % . C E R で 約

4 7 % , O T C で は約 52 % と3 剤 と も に約 50 % の 移 行

性の 低下 を認 め た . こ の 成績 は療痕歯肉が密 に 増殖 し

た膠 原線稚 か ら成 る組織で , 細胞や 毛細血管の 少 な い

結合組織 で あ り , 血管の 走行. 分布状態に より 抗生物

質の 移行 に 差が 生 じ る もの と考 える .

A l e x a n d e r
6 3 )
は犬 の 背部に ス テ ン レ ス 製 シ リ ン ダ

ー を挿入 し , 経時的 に 抗生物質 を投与し , 1 4 日間ま で

T a b l e l l . A n tib i o ti c c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m a n d ti s s u e o f p a ti e n t s u n d e r g e n e r al

a n d l o c a l a n e sth e si a .

A n tib iti c s T i s s u e A n e s th e si a

N o . of

C a S e S

A n tib i o ti c c o n c e n tr a ti o n i n

S e r u m (FL g/ m l) G i n gi v a(FLg / g)

A m p l Cilli n

N o r m al

G e n e r al 3 6 `1 . 0 士0 . 3 0
.7 士 0 .4

L o c a l 6 0 . 6 ±0 . 3 0 .8 ± 0 .4

C i c a t ri ci al

G e n e r al 9 1 . 0 ±0 .2 0 .4 ± 0 .2

L o c a l 2 1 0 . 9 ±0 . 3 0 .5 ± 0 .3

C e p h al o ri di n e

N o r m al
G e n e r al 5 1 1 . 2 ± 0 .4 2 .1 ± 1 .5

L o c al 田 1
.1 ±0 .5 2

.2 土1 .5

C i c a t ri cil

G e n e r al 1 8 1 . 7 土 0 .9 1 . 1 ± 0 .6

L o c al 3 6 1
.
4 土 0

.7 0 . 9 土 0 .4

0 Ⅹyt e t r a C y Cli n e

N o r m al

G e n e r al 3 9 1 .8 ± 0 .5 1 . 9 ± 0 .9

L o c al 1 8 1 .7 ± 0 .5 1 . 7 ±0 .6

G e n e r al 6 2 .0 ±0 .3 1 . 0 土0 .2

L o c al 2 7 1 .7 ±0 .7 1 . 0 ± 0 .5
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シ リ ン ダ
ー 内の 組織間液中の 移行濃度 を測定し . 創部

が古 く な る に 従 っ て . 移行性 が 低下す る成績 を , 組織

間液 に よ る稀釈 が影響するもの と 考察 し七い る が . 組

織 内 へ 挿入 し た シ リ ン ダ ー は時間の 経過 と と もに 繚碓

性結合組織 で 包囲 され る事実
54)
か ら考え ると , 療痕 組

織 によ る移行性 の 低下と考え るの が 適当 で あ ろう と思

わ れ る .

次に 性差 に よ る抗生物質の 移行性に つ い て 分析 し た

結果, A B P C ･ C E R ･ O T C とも に 差異 は認め られ な か

っ た
. 従来 , 性差 に よ る抗生物質の 移行 に 関 して 分析

し た報告 は皆無 で あ り . 臨床 に お い て 抗生物質の 投与

に際 して , 性別 を考慮す る こ とが なか っ たが ,
ヒ ト 臨

床例に お け る分析 か ら , こ れ を 容認 し た こ と は有意義

で あ ると考 え る .

さ らに 麻酔方法 に よ る抗生物質 の 移行性 に 関 し て も

報告は皆無で あ る が , 局所麻酔剤が酸性 で あ るた め に

囲 に よ る抗生物質 の 力価の 変動 , お よ び局所麻酔剤 に

よ る組織の 稀釈 が考 え られ る た め に , 移行性 に も影響

SE RU n GIN G I VA

F i g . 1 3 . A m pi ci11i n c o n c e n t r ati o n s i n s e r u m a n d

n o r m al gl n gl V a Of p a ti e n t s u n d e r g e n e r al a n e
-

s th e si a .

村

す る と考 え分析検討 し た . 結果 は表 11 , 図 13 ～

2 4 に

示す ご と く t 比較す る症例数 に 差が あり 結論 づ けられ

な い が A B P C
･

C E R
･ O T C と も に 全身麻酔 , 局 所麻

酔 に お け る移行性 に 有意差 が認 め ら れ な い 成績か ら
,

麻酔方法 は抗生物質 の 組織移行性 に 影響 し な い こ とが

示唆 され た . な お局所麻酔剤は す べ て 2 % カ ル ポ カイ

ンで 血管収縮剤 の 含 ま な い もの を使用 し た .

臨床 に お い て , 抗生物質 を投与す る 際に , 投与量,

投与間隔 を決定 す る大 き な 指針 と さ れ て い る も の に

E a gl e ら
6 6}5 別 の 実験 が あ る . 彼 は マ ウ ス の 大腿筋内 に

A 群溶連菌を接種 して ,
P C

- G の 投 与量 t 投与間隔

を さ ま ざ ま に 組 み 合わ せ て 治癒経過 を観察 し , 大量1

回投与 よ り も , 頻回分割投与も しく は持続投与する方

法 が少量 の P C
-

G で 治癒 で き る と し , さ ら に 菌 の

M I C 以 上の 濃度 が 9 0 分間持続すれ ば 菌数 は 5 ～

10

% ま で 死 滅 し , 次の 3 時間 は菌の 増殖が始ま らな い と

い う成績 か ら , 抗生物質の 間軟投与の 有効性を報告し

て い る . さ ら に 手術前 に お け る抗生物質の 予防的投与

〟g / m l 〃g / g

う

2

1

SE RU M GI NG IV A

Fi g . 1 4 . A m pi cilli n c o n c e n t r a ti o n s i n s e
r u m a n d

n o r m al gl n gi v a of p a ti e n t s u n d e r l o c al a n e s th e si a ･
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S ERU M GIN G IVA

Fi g . 1 5 . A m pi cilli n c o n c e n tr a ti o n s i n s e r u m a n d

ci c a t ri ci a l g l n g l V a O f p a ti e n s u n d e r g e n e r al
■

a n e sth e si a .

の必 要性を 指摘す る 報告
57 卜 6 0)
も多 い が ,

こ れ ら に 加え

て 本実験の 結果か ら . 局所の 組織 の 状態 を も充分考慮

したう え で 抗生物質の 投与を実施 す る必 要 が あ る と考

えられ る .

結 論

284 症 例を 対象 に , 口 腔外科手術中 に 採取 さ れ る歯

肉お よ び血液 へ の 抗生物質の 移行性 に つ い て A B P C ･

C E R ･ O T C 投与後 , ピ
ー

ク 時の 移行濃度 を測定 し た .

さら に , 歯肉組織 を正常歯肉と療痕歯肉に 分別 し比 較

検討し た結果 , 以 下の 結論を 得た .

1 . A B P C 5 0 0 m g 筋注後の 血清中濃度お よ び 歯肉組

織内濃度 の ピ ー ク は , 双 方共 に 1 時間に 認め ら れ ,
ピ

ー

ク時 に お け る癖痕歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は 0 . 4

±0 .3 〟g / g で あ り , 正 常歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は

0 .7 ± 0 . 5 FL g / g で あ っ た .
つ ま り 療痕歯肉 へ の A B P C

の 移行率 は , 正 常 歯肉 の 約 57 % で あ っ た .

SE RU[1 G 川GIV A

F i g . 1 6 . A m pi cilli n c o n c e n t r ati o n s i n s e r u m a n d

Ci c at ri ci al gl n gl V a Of p a ti e n ts u n d e r l o c al a n e
-

sth e si a .

2 .
C E R 5 0 0 m g 筋往後 の 移行濃度の ピ

ー

ク は , 血清

中濃度が 30 分 , 歯肉組織内濃度 は30 分 ～ 1 時間 に 認 め

られ
,
ピ ー ク 時の 廠 痕歯肉 の 組織内濃度 の 平均値

は 1 . 0 ± 0 . 5 〝g / g で あ り , 正 常歯肉の 組織内濃度 の

平均値 は 2 . 1 ± 1 . 5 〟g / g で あ っ た ,
つ ま り癖痕歯肉

へ の C E R の 移行率 は , 正常 歯肉の 約 47 % で あ っ た .

3 . O T C 2 5 0 mg 静注後 の 移行濃度の ピ
ー

ク は , 血清

中濃度が 5 分, 歯肉組織内濃度 は 30 分に 認 め られ l ピ

ー ク 時の 廠痕 歯肉 の 組織内濃度 の 平均値 は 1 . 0 ±

0 .3 〟g / g で あ り , 正常歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は

1 .9 ± 0 . 8 〟g / g で あ っ た .
つ まり 癖痕歯肉 へ の O T C

の 移行率は , 正 常 歯肉の 約 52 % で あ っ た .

4 . 性差に よ る A BP C ･ C E R ･ O T C の 移行性の 差

は血清中濃度 , 歯肉組織内濃度と も に 認 め られ なか っ

た .
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S E RUM G 川G IV A

F i g . 1 7 . C e ph al o ridi n e c o n c e n tr
r

a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gi n gl V a Of p a ti e n t s u n d e r g e n e r al

a n e s th e si a .

･

稿を終る に 臨み , 終始御懇篤 な る御指導 と御校閲 を 賜わ っ

た恩師玉井健三教授 に深甚 な る謝意 を捧 げる と共 に , 御懇篤

な る御校閲を賜わ っ た 西田尚紀教授 に 対し , 心 か ら感謝の 意

を表 します . また病 理組織学的所見 に つ い て 御教 示賜わ っ た

中央検査部松原藤継教授 に深謝 の意 を 表しま す . さ らに 本研

究 に御協力戦 い た 歯科口腔外科 の諸 先生方に 感謝 し ます .
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3) 玉 井健三 : 口腔内嫌気性菌の 研究 . 口 科誌 ,
2 7

,

3 9 3
-

4 1 5(1 9 7 8).

S E RU M GI NG IV A

F i g .1 8 . C e ph al o ri di n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gi n gi v a of p a ti e n t s u n d e r l o c al

a n e sth e si a .

4 ) H e a tl e y , N . G . : A m e t h o d f o r t h e a s s a y of

p e n i cill i n . B i o c h e m . J り 3 8 , 6 1 -

6 5( 1 9 4 4 ) .

5) F o s t e r , J . W . & W o d ru f f , H . B ･

M i c r o b i o l o gi c al a s p e ct s o f p e n i cilli n . P r o c e d u r e

f o r t h e c u p a s s a y f o r p e n i cilli n . J . B a c t e ri o I . , 4 7 ,

4 3
- 5 8(1 9 4 4) .

6) S c h m id t , W . Ⅲ. & M o y e r , A . J . : P e n i cilli n . I ･

M e t h o d o f a s s a y . J . B a c t e ri o l . , 4 7 , 1 9 9
～

2 0 9(1 9 4 4) .

7) K n u d s e n , L . F . & R a n d a l , W . A . : P e n i cilli n

a s s a y a n d i t s c o n t r o I c h a r t a n a l y si s ･ J ･

B a ct e ri o l . , 5 0 , 1 8 7
- 2 0 0(1 9 4 5) .

8) 宮村定 男
･ 金沢 裕 : T e r r a m y c i n の C u p 検定に

つ い て
. J p n . J . A n tib i o t .

,
4
,
4 7 0

-

4 7 3( 1 9 5 1 )
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S E RUM G ING IV A

F i g . 1 9 . C白ph al o ri di n e c o n c e n tr a ti o n s i n s e r u m

a n d c i c a tri ci al g l n g l V a Of p a ti e n t s u n d e r g e n
-

e r al a n e s th e si a .

9) 眞下 啓 明: 新 し い 化学療法の 手引き ( 小酒井 ･ 真

下 ･ 長 谷川 ･ 田 中編) , 第 1 版 . 1 0 6
-

1 0 7 頁 , 東京 ,

栄研叢書 , 1 9 7 5 .

1 0) A b r a h a m , E . P .
,
G a rd n e r

,
A . I)

. , C h ai n , E . ,

H e atl e y , N . G .
,
F l et d l e r

,
C . M .

,
J e n n i n g s , M . A . &

F l o r e y , H . W . : F u r th e r o b s e r v a ti o n s o n

p e ni cilli n . L an C e t , 1 6 , 1 7 7 - 1 8 8(1 9 4 1 ) .

1 1) S t e b b i n s . R . B . & R o b i n s o n
,
軋 J . : A m e th o d

f o r d e t e r m i n a ti o n o f s tr e pt o m y ci n i n b o d y fi ui d s .

P r o c ･ S o c . E x p . . M e d .
,
5 9

,
2 5 5 H 2 5 7(1 9 4 5) .

1 2) 宮村定男 ･

金 沢 裕: 薄層 カ ッ プ 法 に よ る髄液中

ペ ニ シ リ ン 及 び ス ト レ プ ト マ イ シ ン の 濃 度測定法 ,

J p n . J . A n ti b i o t .
,
4
,
4 7 0 - 4 7 3 (1 9 5 0) .

1 3) F l o r e y , M . E .
,
T u rt o n

,
E . C . & D u th i e

,
E . S ∴

P e n i cilli n i n w o u n d e x u d a t e s . L a n c e t , 2 1
,
4 0 5

-

4 0 9 (1 9 4 6 ) .

1 4) U n g a r , J . : P e n i cilli n i n ti s s u e e x u d a t e s

S ER UTI G 川GIV A

F i g . 2 0 . C e ph al o rid i n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r um

a n d ci c a tri ci al g m gl V a Of p a ti e n t s u n d e r l o c al

a n e s th e s i a .

a ft e r i n j e cti o n . L an C e t
,
1 4

,
5 6 N 5 9(1 9 5 0) .

1 5) B a k e r , G . & H u n t
,
T . K . : P e n i cilli n

C O n C e n t r a ti o n i n e x p e ri m e n t al w o u n d s . A m . J .

S u r g . , 1 5 5 , 5 3 1
-

5 3 4(1 9 6 8) .

1 6 ) B a r z a , M . & W ei n s t ei n , L . : P e n e t r a ti o n o f

a n ti b i o ti c s i n t o fib ri n l o ci i n v i v o . Ⅰ.

C o m p a ri s o n o f p e n e t r a ti o n o f a m pi cilli n i n t o

fi b ri n cl o t s
,
a b s c e s s

,
a n d

"

I n t e r s ti ti al fl u i d
"

. J .

I n f e c t . D i s .
,
1 2 9

,
5 9 - 6 5(1 9 7 4 ) .

1 7 ) B a r z a , M .
,
S a m u el s o n

,
T . & W ei n st ei n

,
L . :

P e n e t r a ti o n o f a n tib i o ti c s i n t o fib ri n l o ci i n

V i v o . II
. C o m p a ri s o n o f n i n e a n tib i o ti c s : E ff e c t

O f d o s e a n d d e g r e e o f p r o t ei n b i n d i n g . J . I n f e c t .

D i s
リ
1 2 9

,
6 6

- 7 2(1 9 7 4 ) .

1 8 ) W e i n st e i n , L . , D a i k o s , G . K . & P e r ri n , T . S . :

S t u d i e s o n th e r e l a ti o n s h i p o f ti s s u e fl u i d a n d

b l o o d l e v el s o f p e n i cilli n . J . L a b . C li n . M e d .
,
3 8 ,



3 1 8

SE RUM G ING IV A

F i g . 2 1 . O x yt e t r a c y cli n e c o n c e n t
r a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m al gi n g l V a O f p a ti e n t s u n d e r g e n e r al

a n e s th e si a .

7 1 2 - 7 1 8(1 9 5 1) .

1 9) W a t e r m 8 n , N . G .
& E a s t 8 n

,
L ･ B ･

I n t e r sti ti a l fl u i d a n d s e r u m a n ti b i o ti c

･

C O n C e n t r a ti o n s . A r c h . S u r g . , 1 0 5 , 1 9 2
-

1 9 6(1 9 7 2) .

2 0) C a r b o n , C .
,
C h a u

,
N . P .

,
C o n t r e p o i s , A ･ &

L a m ott e - B a r ri1l o n , S . : T i s s u e c a g e e x p e ri m e n t s

w i t h β
-

1 a c t a m a n ti b i o ti c s i n r a b b i t s . S c a n d ･ J l

I n f e ct . D i s . , S u p pl . , 1 4 , 1 2 7
-

1 3 4( 1 9 7 8 ) .

2 1) G e rd i n g , D . N . & H a11 , W . H ･ : T h e

p e n e t r ati o n o f a n tib i o ti c s i n t
o p e rit o n e a l fl u i d ･

B u ll . N . Y . A c a d . M e d .

,
5 l , 1 0 1 6

- 1 0 1 9 (1 9 7 5) ･

2 2) E i c k e n b e r g , H . U .
,
S c h a r f e n b e r g e r , L ･ &

W a t e r m a n n , N . G . C o n c e n t r a ti o n o f

an tib i o ti c s i n r e n al i n t e r s titi a l fl u i d , S O ft ti s s u e

i n t e r stiti al fl u i d , u ri n e an d s e r u m . I n f e cti o n . 4 ,

S u p pl . , 2 , 9 7
q l O 4(1 9 7 6) .

〟g/ m l

6

〃g/ g

S E RUrl G IN GI VA

Fi g . 2 2 . 0 Ⅹ yt e t r a C y Cl in e c o n c e n tr a ti o n s i n s e r u m

a n d n o r m a l gi n g l V a Of p a ti e n t s u n d e r l o c al

a n e s th e si a .

2 3) E i c k e n b e r g , H . U .
,
S c h a r f e n b e r g e r , L ･ &

W a t e r m a n , N .
G . : A n e w m o d el f o r m e a s u ri n g

c o n c e n t r a ti o n o f a n tib i o ti c s i n p r o s t ati c

i n t e r s ti ti a l fl u i d . I n f e c ti o n , 4 . S u p pl . , 2( 1 0 8
-

1 1 0 ( 1 9 7 6) .

2 4) C h i s h o l m , G . D り S m it h , C . B .
,
W a t e r w o rth t P ･

M . & C a l n a n , J . S . : F a c t o r s i n f l u e n ci n g th e

d i st ri b u ti o n o f a n ti b a c t e ri al a g e n t s i n

i n t e r s ti ti a l ti s s u e fl u i d : M o l e c u l a r s i z e a n d

p r o t ei n b i n d i n g ･ I n f e c ti o n , 4 ･ S u p p
l ･
,
2
･
1 2 3

-

1 2 7( 1 9 7 6) .

2 5) W a h li g , H .
,
M e t a lli o n s , A ･

,
H a m ei s t e r

･
W ･
&

B e r g m a n n , R ∴ G e n t a m y ci n
- k o n z e n t r a ti o n e n i n

G e w e b e n u n d K 6 r p e rf ほ s si g k ei t e n v o n

V e r s u c h s ti e r e n . I n t . J . C li n . P h a r m a c o l . , 1 0 , 2 1 2

- 2 2 2(1 9 7 4 ) .

2 6 ) S c h e n t a g , J . J .
,
J u s k b

,
W ･ J ･

,
V a n c e

･
J ･ W ･

･
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S ER UM G 川G IVA

F i g . 2 3 . 0 Ⅹy t e tr a C y Cli n e c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m

a n d ci c a tri ci al gi n gi v a of p a ti e n t s u n d e r g e n e r al

a n e s th e si a .

C u m b o , T . J . , A b ru t y n , E . , D e L a tt r e , M . &

G e r b r a c h t , L . M .
: G e n t a m i ci n d i s p o si ti o n a n d

ti s s u e a c c u m u r a ti o n o n m u l ti pl e d o si n g . J .

P h a r m a c o k i n e t . B i o p h a r m .
, 5 , 5 5 9

-

5 7 7 (1 9 7 7 ) .

2 7) S c h e n t a g ,
J . J .

,
C u m b o

,
T . J .

,
J u s k o , W . J . &

P l a u t
, M . E . : G e n ta m i ci n ti s s u e a c c u m u r a ti o n

a n d n e p h r o t o x i c r e a c ti o n s . J . A . M . A .
,
2 4 0

,

2 0 6 7 ¶2 0 6 9( 1 9 7 8) .

2 8) T a n , J . S . , T r o tt , A . , P h a i r
,
J . P . &

W a t a n a k u n a k o r n
,
C . A m e th o d f o r

m e a s u r e m e n t o f a n ti b i o ti c s i n h u m a n i n t e r s ti ti al

fl ui d . J . I n f e c t . D i s . . 1 2 6
,
4 9 2 欄4 9 7 (1 9 7 2 ) .

2 9) R a e b u r n , J . A .
: A m e th o d f o r s t u d y i n g

a n ti b i o ti c c o n c e n t r a ti o n s i n i n fl a m m a t o r y

e x u d a t e . J . C li n . P a t h o l . , 2 4 , 6 3 3 L 6 3 5 (1 9 7 1 ) .

3 0) S i m o n
,
C .
,
M a l e r c z y k , Ⅴ. & K l a u s , M . :

A b s o r p ti o n o f b a c a m pi cilli n a n d a m pi cilli n a n d

3 1 9

SE RU M G ING IVA

F i g . 2 4 . 0 Ⅹy t e tr a C y Cli n e c o n c e n t r ati o n s i n s e r u m

a n d ci c a t ri ci al gl n g l V a O f p a ti e n ts u n d e r l o c a l

a n e s th e si a .

P e n e t r a ti o n i n t o b o d y fl u i d( S k i n b li s t e r fl u i d ,

S a li v a
,
t e a r S)i n h e a lth y v o l u n t e e r s . S c a n d . J .

I n f e c t . D i s .
, S u p p l . , 1 4 ,･2 2 8 - 2 3 2(1 9 7 8) .

3 1) S c h r e i n e r , A .
,
H ell u m , E . B . , D i g r a n e s , A . &

B e r g m a n , Ⅰ. : T r a n $ f e r o f p e n i cilli n G a n d

A m pi ci11i n i n t o h u m a n s k i n bli st e r i n d u c e d b y

S u Cti o n ･ S c a n d . J . I n f e c t . D i s .
,
S u p pl . , 1 4 , 2 3 3

-

2 3 7 (1 9 7 8) .

3 2) K u n i n , C . M . : B l o o d l e v el m e a s u r e m e n t s a n d

a n ti m i c r o b i a l a g e n t s . C li n . P h a r m a c o l . T h e r .
,
1 6

,

2 5 1 - 2 5 6( 1 9 7 4 ) .

3 3) H ol m , S . E . : E x p e ri m e n t al m o d el s f o r

S t u d i e s o n t r a n s p o r ta ti o n o f a n tib i o ti c s t o

e x t r a v a s al c o m p a r t m e n t s . S c a n d . J . I n f e c t . D i s .
,

S u p p l . , 1 3 , 4 7
- 5 1 (1 9 7 8) .

3 4) B i g g e r , J ･ W . : I n a c ti v a ti o n o f P e n i ci11i n b y

S e r u m . L a n c e t
,
2 3

,
4 0 0 - 4 0 2(1 9 4 4) .
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3 5) R oli n s o n , G ･ N ･ & S u t h e r l a n d ･ R ･ ‥ T h e

b i n d i n g o f an ti b i o ti c s t
o s e r u m p r O t ei n s ･ B r ･ J ･

P h a r m a c o l . , 2 5 , 6 3 8
- 6 5 0(1 9 6 5) ･

3 6) M e y e r , M . C . & G u tt m & n , D ･ E ･ ‥ T h e b i n d i n g

o f d r u g s b y pl a s m a p r o t ei n s ･ J ･ P h a r m ･ S ci ･ ･ 5 7 ･

8 9 5
-

9 1 9(1 9 6 8) .

3 7) J o o , R .
W . & H a ll

,
W ･
H ･ : D e t e r mi n a ti o n o f

b i n d i n g c o n st a n t s O f s
e r m alb u m i n f o r P e n i ci11i n ･

J P h a r m a c o l ■ E x p l T h e r ･ . 1 6 6 ･ 1 1 3
- 1 1 8 (1 9 6 9) ･

3 8) S h i mi z u , T ･
‥ S t u d i e s o n p r o t ei n b i n d i n g o

f

C ef a z o li■n an d o t h e r a n ti b i o ti c s . J . A n ti b i o t ･ , 2 7 ･

2 9 6
-

3 0 1(1 9 7 4 ).

3 9) 相川武雄
･ 若 井芳美 ･ 戸井康子 ･

西 田 実: P C

類 と 血 清 タ ン ク 自 と の 結 合 性 に 関 す る研 究 ･

P e n i ci lli n
- 血清 タ ン 自結合の 2 ,3 の 性状 に つ い て ･

J p n . J . A n ti b i o t . , 2 2 , 3 8 7
- 39 3(1 9 6 9) ･

4 0) P a p p e n h e i m e r , J . R ･ : P a s s a g e o f m o l e c u l e
s

th r o u g h c a p ill a r y w a 11 s t P h y s i
o l ･ R e v

り
3 3 , 3 8 7

-

4 1 7(1 9 5 3) .

4 1) C r ai g , W . A . & K u n i n ,C ･ M ･ : S i g n ifi c a n c e o f

s e r u m p r o t e i n a n d ti s s u e b i n d i n g o f

a n ti m i c r o b i a l a g e n t s . A n n u ･ R e V ･ M e d
リ
1 7 ･ 2 8 7

- 30 0 (1 9 7 6)

4 2) C r a i g , W . A ･ & S u h , B ･ : T h e o r y a n d

p r a c ti c al i m p a c t o f b i n d i n g
o f a n ti m i c r o b i al s t o

s e r u m p r o t ei n s a n d ti s s
u e ･ S c a n d ･ J ･ I n f e c t ･ D i s ･ ･

S u p pl . , 1 4 , 9 2
-

9 9(1 9 7 8) ･

4 3) K u n i n , C . M . : Cl i n i c al p h a r m a c o l o g y o f t
h e

n e w p e n i cili n , Ⅰ. T h e i m p o rt a n c e o f s e r u
m

p o t ei n b i n d i n g i n d e t e r m i
n i n g a n ti m i c r o b i al

a c ti v it y a n d c o n c e n t r ati o n i n s e r u m ･
C li n ･

P h a r m a c o l . T h e r . , 7 , 1 6 6
- 1 7 9(1 9 6 6) ･

1

4 4) Am t o n , A . H .
: T h e r el a ti o n s b e t w e e n t h e

b i n di n g o f s u lf o mi d e s t o a l b u m
i n a n d t h ei r

a n tib a c t e ri al e ffi c a c y . J . P h a r m a c o l . E x p ･ T h e r ･ ,

1 2 9
,
2 82

-

2 90 (196 0)

4 5) E l u g e , R . M ･
,
C 81i a , F ･ M ･

･
M e L a u g h li n ･ J ･ S ･

& H o r n i c k , R . B .
S e r u m a n tib i o ti c

c o n c e n t r ati o n s p r e
-

a n d p o s t c a r d i o p u l m o n a r y

b y p a s s ･ A n ti mi
c r o b ･ A g e n t s C h e m o th e r ･ , 4 , 2 7 0

- 2 7 6(1 9 7 3) .

4 6) B e n n e r , E . J . : M e t a b o li s m o f a n tib i o ti c s

d u ri n g c a r d i o p u l m o n a r y
b y p a s s f o r o p e n

･ h e a rt

s u r g e r y ･ A n ti m i c r o b ･ A g e n t s C h e m o th e r
･
,
1 9 6 8

,

3 7 3
- 3 7 7(1 9 6 9) .

4 7) K i s s , J . , F r a g6 , E ･ , G 6 m ii r y , A
･
,
H o m ol a y ･ P ･ &

K i s s , Ⅰ. S . : G e n t a m i ci n i n c a r d i a c s u r g e r y ･ A c t a .

C h i r . A c a d . S ci . H u n g . . 1 8 , 1 3 3
-

1 3 9 ( 1 9 7 7).

4 8 ) E i s s , J . F a r a g6 , E . , G 6 m ti r y , A ･ , C z a k る, Z .
,

F 魚b i a n
,
E . & B a c s a , S . : U n t e r s u c h u n g d e r

M e th i cilli n k o n z e n t r a ti o n i m S e r u m , i n d e r

p e ri k a r d i al e n F l u s si g k ei t u n d
i m M y o k a r d b ei m

M e n s c h e n . A c t a . C h i r . A c a d . S ci . H u n g ･ , 1 6 , 3 5 1

-

3 5 7( 1 9 7 5) .

4 9) D a s c h n e r , F . : T o b r a m y ci n s e r u m l e v e l s a n d

ti s s u e c o n t e n t i n c h il d r e n . C h e m o th e r a p y , 2 3 ,

2 9 3
-

2 9 8(1 9 7 7 ) .

5 0 ) N a k a m u r a , T .
,
H a s h i m ot o , Ⅰ･ , S a w a d a , Y ･ ,

M i k a mi , J . & B e k ki
,
E . D i b e k a ci n

c o n c e n t r a ti o n i n v a ri o u s ti s s u e o f p a ti e n t s . 日 化

学療会誌 ,
2 (～

,
3 7 7

-

3 7 8( 1 9 7 8) .

5 1) B a i rd , P .
,
H u gh e s , S .

,
S u lli v a n

,
M ･ &

W ill m o t , Ⅰ. : P e n e t r a ti o n i n t o b o n e a n d ti s s u e s

o f cli n d a m y ci n p h o s ph a t e . P o s t g r a d . M e d ･ J ･ , 5 4 ,

6 5
-

6 7(1 9 7 8 ).

5 2) 五 十嵐 真:慢性 副鼻腔炎に お け る 上顎洞粘膜
へ

の 抗生物質移行度 に 関す る研究 ( 筋注の 場合)
一 帖膜

内抗生物質濃度測定法の 検討
-

. 日耳鼻 ‥ 6 1
,
1 4 4 0

- 1 4 5 1(1 9 5 8) .

5 3) A l e x a n d e r , J . W .
,
S y k e s , N . S ･

,
M i t c h ell , M ･

M . & Fi s h e r , M . W . : C o n c e n t r a ti o n o f s el e ct e d

i n t r a v e n o u s l y a d m i n i st e r e d a n ti b i o ti c s i n

e x p e ri m e n t al s u r gi c al w o u n d ･ J ･
T r a u m

,
1 3

,
4 2 3

-

4 3 4 (1 9 7 3) .

5 4) C a l n 8 n , J . S .
,
F o r d , P . M .

,
B olt

,
P ･ J ･ L &

P fl u g , J . J . : I m pl a n t e d ti s s u e c a g e s
-

a S t u d y i n

r a b b i t s . B r . J . P l a s t . S u r g . , 2 5 , 1 6 4
-

1 7 4(1 9 7 2) ･

5 5 ) E a gl e , H . ,
F l ei s c h m a n

,
R ･ & M l l S S el m a n ･ A ･

D . : E ff e c t o f s c h e d u l e o f a d m i n i s t r a ti o n o n th e

t h e r a p e u ti c e ffi c a c y o f P e n i cil
li n ･ I m p o r t a n c e of

th e a g g r e g a t e ti m e P e n i
cilli n r e m ai n s a t

eff e c ti v el y b a c t e ri ci d al l e v el s . A m ･ J ･ M e d ･
,
9
,

2 8 0
-

2 9 9(1 9 5 0) .

5 6 ) E a gl e , 軋 , Fl e i s c h m a n , R ･ & M u s s e l m a n , A ･

I) . : T h e b a c t e ri c i d a l a c ti o n o f P e n i c illi n i n v i v
o

: T h e p a rti c i p a ti o n o f th e h o
st
,
a n d th e sl o w

r e c o v e r y o f th e s u r v i v i n g o r g a n i s m s ･
A n n ･

I n te r n . M e d .
,
3 3 , 5 4 4

-

5 7 1 (1 9 5 0) .

5 7) B u r k e , J . F . : T h e eff e c ti v e p e ri o d of

p r e v e n ti v e a n ti b i o ti c a c ti o n i n e x p e ri m e n t al

i n ci si o n s a n d d e r m al l e si o n s . S u r g e r y , 5 0 , 1 6
1

-

1 6 8 (1 9 6 1) .
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58) B e r n 血r d , H ･ R ･ & C o l e
,
W . R

.
: p r O p h yl a x i s

Of s u r gi c al i n f e cti o n : T h e eff e c t o f p r o p h y

l a cti c a n ti m i c r o b i a l d r u g s o n t h e i n ci d e n c e o f

i n f e c ti o n f o ll w i n g p o t e n ti al 1 y C o n t a m i n a t e d

o p e r a ti o n ･ S u r g e w , 5 6 , 1 5 1
-

1 5 7(1 9 6 4) .

5 9) F u ll e m , W ･ 恥 H u n t , J . & A lt e m e i e r
,
W . A . :

P r o p h yl a c ti c a n ti b i o ti c s i n p e n e t r ati n g w o u n d s

O f th e a b d o m e n ･ J ･ T r a u m a
,
1 2

,
2 8 2 - 2 8 9(1 9 7 2) ,

6 0) S e v e r n , M . & P o w i s , J . A . : Bi ll a r y e x c r eti o n

a n d ti s s u e l e v el s o f C ef r o x i n . A s t u d y i n el e v e n

P a ti e n t s u n d e r g o i n g c h ol e c y s t e o t o m y . J .

A n ti m i c r o b ･ C h e m o t h e r .
,
5
,
1 8 3

-

1 8 8(1 9 7 9) .

3 2 1

写 其 祝 明

写真1 : 正 常歯肉組織 . 上 皮突起 のある重層扁平上皮

で被わ れ た結合組織か ら なり
, 結合組織は太い 膠原

線維束が交錯 し
, 膠原線維束間に 間隙 をみ, 血管 を

かな り 多数認め る .

H - E 染色 ( ×63)

写真 2 : 療痕歯肉組織 . 上 皮突起の乏しい 重層扁平上

皮で被わ れ, 膠原線維が密に増殖 し, 間隙, 血管が

極め て少な い .

甘 E 染色 ( ×63)



3 2 2 中 村

馳 曲 s ¢汲 甘ぬ u e C 弧 e e m 七訂a 臨 沌 0雷 触 曲 ぬ
ぬ 払 0 感 A 陀 a M as a t o s bi N ak a m u r a ･ C 血i c of

D e n t o - O r al S u r g e ry , ( D ir e ct o r ‥P r o f ･ K ･ T a m ai) S c h o ol o f M e di cin e , K an a Z a W a
U mi v e rsit y , K an a -

z a w a 9 2 0 , ぬp 弧 J . J u z e n M e d . S
o c ･
,
$ 撃
,
3 0 2 - 3 2 3 (1 9 80) ･

A b st m cせ T r an S f e r o f a n ti b i o ti c s t o t h
e gi n gi v a a n d b l o o d c o n e c t

e d d u ri n g o r a l s u r 如 al

o p e r ati o n a n d t h e i r p e a
k c o n c e n t r a ti o n s w e r e d e t e r m i n e d b y t h e c u p

-

P l a t e m e t h o d a ft e r a d m i n i s
-

t r ati o n o f a m p i ci u i n , C
e P h al 0 ri d i n e a

n d o x y t e t r a c y c 血
e i n 2 8 4 ( m al e , 1 5 9 ; f e m al e , 1 2 5) c a s e s ･

N o r m al an d ci c a t ri ci al gi n g r v a tis s u e s w e r e c o m p a r a ti
v e ly e x a m i n e d ･ T h e r e s u lt s o b t ai n e d a r e a s

1 . P e a k c o n c e n t r a ti o n s o f a m pi c nli n i n t h e b l o o d
s e ru m a n d t h e gi n gi v al ti s s u e w e r e o b s e rv e d

o n e h o u r a ft e r it w a s i n t r a m u s c u la rl y i nj e c t e d ･ T h e p e a k c o n c e n t r
ati o n i n t h e ci c a t ri c i al gi n gi v a

w a s a p p r o x i m at
el y 5 7 % o f t h o s e i n t h e n o r m al gi

n gi v a ･

2 . P e a k c o n c e n t r a ti o n s o f c e p h al o ri d in e i n
t h e b l o o d s e ru m a n d t h e gi n gi v al ti s s u e w e r e

o b s e rv e d 3 0 m i n . a n d 3 0 m i n . t o l h o u r , r e SP e C ti v el y a ft e r t h
e i n t r a m u s c u l a r a d m i n i st r a ti o n , T h e

p e a k c o n c
e n t r ati o n s o f c e p h al 0 ri d i n e i n t h

e ci c at ri ci al gi n gi v a w e r e a p p r o x i m a t el y 4 7 % o f t h o s e

血 t h e n o r m al 由n 鮮V a .

3 .
P e a k c o n c e n t r ati o n s o f o x y t e t r a c y cli n e i n t h e bl o o

d s e ru m a n d t h e gi n gi v al ti s s u e w e r e

o b s e r v e d 5 m i n . a n d 3 0 m i n .

,
r e S P e C ti v ely a ft e r t h e i n t r a v

e n o u s a d m i n i s t r a ti o n ･ T h e p e a k c o n
-

c e n t r a ti o n s o f o x y t e t r a c y c li n e in t h e
ci c a t ri c i a l gi n gi v a w e r e a P p r O X i m a t el y 5 2 % o f t h o s

e i n

t h e n o r m al gi n gi v a .

4 . N o si g n ifi c a n t d
i ff e r e n c e w a s f o u n d b et w e e n t h e s e x e s i n t h e t r a n s

f e r e d c o n c e n t r a ti o n s o f

a m p i c 此 1 , C e P h al o ri
d in e a n d o x y t e t r a c y c 血 e in t h e s

e ru m a n d t h e gi n gi v al ti s s u e ･
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写 真 1

写 真 2

32 3


