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歯性上顎洞炎に お ける細菌学的 お よび抗生物質 の

洞粘膜 へ の 動態に 関す る薬 理学的研究

金沢 大学医学部歯科 口 腔 外科学講座 く主任 二故 玉 井健三 教授J

室 木 俊 美
く昭 和6 3 年1 Jl 1 2 日受付1

歯性 上顎洞炎に お ける起 因菌を明 らか に す る ため
， ま た抗生物質の 洞粘膜 へ の 薬理 学的動態 を解 析

す る た め本研究 を行 っ た ． 菌分離法に 関す る 実験結果 に 基 ずき
，
玉 井 ． 福田 培地 くT a m ai－F u k u d a m ed i u n

，

T F 培地う を使用 し，
4 8 時間増菌培養す る こ と に よ り洞内貯留膿汁血 よ り 薗の 分 離 を行 っ た

． 歯性上顎 洞

炎患者 100 名 ． 1 0 0 洞に つ い て 検索 した結果， 無菌症例4 例， 好気性菌単独感染症例 14 例， 嫌気性薗単 独

感染症例 14 例
，
好気性菌 と嫌気性菌と の 混合感染症例 68 症例 で あ り ，

1 0 0 例 中嫌気性菌が 関与 した 症例 は

82 症例 く82 ％うで あ っ た ． 総分離株257 株中，
好気性菌は 152 株 く59 ． 1 ％う

， 嫌気性菌は 105 株 く4 0 ．9 ％フ

で あっ た
． 高頻度 に 分離さ れ た好気性薗は S 加砂わ C O r C ぴS く53 株う， S 噸カメo c o c c 祝S く42 株1 で あ り

，
嫌気 性

菌は 1 g々 独 習 g 地 く50 株I ，
f 妙わc o c c 描 く21 株うで

，
こ れ ら 4 薗種 で 全分離菌株の 60 ％以 上 を占 めて い た ．

分離同定 した 254 株 く好気性薗 151 株 ， 嫌気性薗103 株l に つ い て ペ ニ シ リ ン G くp e n i cilli n G
，
P C G l ，

ア ン ピシ リ ン くa m pi ci11i n
，
A B P C l ，

セ フ ァ ロ リ ジ ン くc e ph al o rid i n e ， C E R l
，

テ ト ラ サ イ ク リ ン くt e t r a
－

C y Cli n e
，
T C l ，

エ リ ス ロ マ イ シ ン くe r yth r o m y ci n
，
E M l ，

ク リ ン ダ マ イ シ ン くcli n d a m y ci n ， C L D M l ， ゲ

ン タ ミ シ ン くg a n t a m i ci n
，

G M l の 7 剤 の 抗生物質に 対す る感受 性試験を 3 濃度 デ ィ ス ク 法を 用 い て 行 っ

た
． 好気性菌群 では 1 株 を除 き全株が C E R に 対 し感受性 を示 し

，
9 0 ％以 上 の 菌株が C L D M

，
T C

，
E M に

対 し感受性 を示 した
． 嫌気性菌群で は 全株が C E R に 対 し感受性 を示 し， 95 ％以 上 の 薗株 が C L D M

，
P C G

A B P C に 感受性で あ っ た ． A B P C
，

C E R
，
C L D M を各々 正常 ラ ッ ト に体 重1 k g あ た り 20 m g ，

20 m g ，
1 8

m g の 濃度で 静脈注射 した 後， 経 時的 に 上 顎洞粘膜お よ び血清 に お ける 薬剤濃度 を カ ッ プ 法で 測定 した
．

A B P C
，
C E R

，
C L D M の 上 顎洞粘膜組織 内お よび 血清 中の濃度 は共 に 注射後30 分か ら 1 時間で最高濃度に

達 した ． A B P C
，
C E R

，
C L D M の 上 顎 洞粘膜 に お ける最高移行濃度は それ ぞれ 5 ．3 5 士0 ． 7 3 く1 時間値l ，

6 ． 5 0 士1 ． 2 1 く30 分値1 ， 6 ． 5 2 士0 ． 93 声 gノg く1 時 間値うで あ り
，
血 清 中の 最高濃度 は 6 ． 5 9 士0 ． 7 0 く30 分値う，

9 ． 6 1 士1 ． 5 2 く別 分値J ，
7 ．3 1 士0 ． 4 7 ノJ gノm l く1 時間値ぅで あ っ た ． 炎症病態下 に お け る抗生物質 の移行濃度

を知る た め
， 成人 歯性上 顎 洞炎患者 に これ ら 3 剤 を点滴静脈 注射 に よ り投与 し， く投与量 ニ A B P C

，
1 g ニ

C E R
，
1 g i C L D M

，
9 00 m gl ，

投与 1 時間後に 組織内移行濾度 を測定 した
．

A B P C
，
C E R

，
C L D M の 上 顎洞

粘膜組織内濃度は それ ぞ れ 3 ． 6 6 士 1 ． 84 ， 3 ． 3 9 士1 ．7 8
，
3 ．2 2 士1 ． 5 5 ノノgノg で あり

，
ラ ッ ト に お け る値よ り 低

か っ た が
， 起困菌 に 対 して は有効な 濃度で あ っ た ． 以上 の 所見よ り A B P C

，
C E R

，
C L D M は歯性上 顎 洞炎

の 治療 に 臨床上有効な薬物 で あ る こ と が示 唆 され た
．

K e y w o r d s o d o n t o g e ni c m a x i11 a r y sin u sitis
，

a n tibi o tic s u s c e p tibilit y ，
a n ti －

bi o tic c o n c e n t r a tio n

歯性上 顎 洞炎は小い 大 臼歯が 歯槽骨 を介 し上 顎 洞底 症 は
， 幽蝕歯， 感染根管， 根部膿癌，

上顎 洞底骨の 融

と非常に 近接 して い る と い う 解剖学 的特徴 に よ り慢性 解及 び吸収， 洞底粘膜 感染， 洞底粘膜膿瘍 の 過程を経

歯牙感染症 に続発発症す る歯性病巣感 染症 で あ る
． 本 て 発症す る と考 え られ て い る

り － 6I
． ま た ， 離蝕歯以 外で

A b b r e v i ati o n s ニ A B P C
，
a m p i cilli n ニ B H I 培地

，
b r ai n h e a rt i nf u si o n m edi u m こ C E R

，
C e p h al o －

ridi n e 二 C L D M
，
Cli n d a m y ci n こ E M ， e r y th r o m y cin 二 G A M 培地

， gi f u a n a e r o bic m e di u m ニ G M
，

g e n t a m ici n ニ P C G ，p e n icillin G ニ T C
，
t e t r a C y Clin こ T F 培地，

T a m ai ， F u k u d a m e di u m こ T G C 培

地 ，
thi o g ly c oll a t e m edi u m w it h o ut in di c at o r ．



歯性上 顎洞炎の 細菌学的， 薬理 学的研究

は
，
慢性辺 縁性歯周炎や 歯根褒胞 が原因で発症す る と

さ れ て し1 る
7 ト 1 1上

そ の 原因に つ い ては幾多の 細 菌学的報告が 見 られ る

が
，

い ず れ も好気性菌を中心 と し たも の で ある
． 近 乳

種々 の 感染症 に つ い て嫌気性菌の 検出 ． 分離が な され

て い る が
， 嫌気性薗の 分 離率お よ び 分離状況は疾患に

よ り あ る い は報告者 に よ りさ ま ざま で ある
1 2 ト 1 8i

． 各研

究者に よ り検体の 採取法や
， 培 糞法， 使用培地な どが

異な り 注意深く 検索すれ ば分離頻度 は大幅 に 増加 す る

と考 えら れ る
1 9 ト 27 j

． 口 腔内感染症 か らの 嫌気性薗 分離

に 関 して は
， 特に 歯周病

， 骨髄 熱 感染根管に つ い て

多く な され て い るが
， 歯性上 顎洞炎に 関す る もの は少

な い
2 椚 瑚

． 歯性上 顎 洞炎を感染症 の 立場よ り理 解す る

た め に は
，

ま ず
， 感染上 顎 洞内の 細菌黄を解明す る こ

と が 必 要と され る
．

こ の 際
，

上顎洞 はそ の 解剖学的特

徴よ り
， 細菌感染に よる 洞粘膜の 肥厚に よ る自然孔閉

鎖が起 こ り易 い
． 即 ち嫌気性環境 が作 られ や す い と考

えら れ
， 更に 好気性菌の 増殖が あ る場合， ．

一

層嫌気性

菌の 増殖 に 適し た環境に な り ，
こ れ らの 嫌気性薗 に よ

り 重 篤 な症状 を呈す る よう に な る と考 えら れ る ．

以 上 の 見地 か ら著者は歯性 上顎 洞炎に お ける嫌気性

歯の 役割を明 か に す べ く 本疾 患の 起因薗に つ い て嫌気

性菌を 中心 に 検索 し た
．

ま た ， 分離菌株の 抗生物質感

受性 を検討 し
， 高 い 感受性 を示 し た 3 種の 抗生物質に

つ い て ，
ラ ッ ト正 常上顎 洞粘膜 へ の 組織移行性 を検討

し た
． 更に

， こ れ ら抗生物質 を成人 歯性上顎 洞炎患者
へ 静脈内投与 し

， 炎症 病態下 に お ける 洞粘膜 へ の 組織

内移行濃度 を検討し た ．

対象お よ び方法

工
． 歯性上 顎 洞 炎洞内貯留膿汁 血 よ りの 菌分 離法

．1 ． 対象

膿 汁血採取前少な く とも 4 週間抗生物質 の 投与を受

け て い な い 成 人 歯性 上 顎 洞 炎患者 1 2 4 名 く男性，
7 1

名 こ 女性，
5 3 創 を対象と し た ． 対 象患者の 平均年齢

は 45 ． 3 歳 く18 へ 6 2 齢 で あ っ た ．

2 ． 使用培地

カ ル チ ャ
ー

ボ ト ル 用 培地 と し て変法チ オ ブ リ コ レ ー

ト培地 くth i o gl y c oll a t e m ed i u m wi th o u t i n di c a t o r
，

T G C 培 地H ニ
ッ ス イブ， ブ レ イ ン ハ ー

トイ ン フ ュ
ー

ジ ョ ン ブ イ ヨ ン C b r a i n h e a rt i n f u si o n
，

B H I 培 榔

くニ ッ ス イj ， G A M 半 流 動 培 地 くgif u a n a e r o bi c

m e d i u m
，
G A M 培地H ニ ッ ス イJ ， 玉 井．福 田液体培地

くT a m ai － F u k u d a m e di u m
，
T F 培地H ニ ッ ス イl を比

較検討 し た ■ か レナ ャ
ー ボ ト ル は 以 下の 如く に 製作 し

た 一 客量約50 m l の ス ク リ ュ
ー ． キャ ッ プ付投薬瓶に上述

の 各々 の 培地 30 m l を入 れ
，

さ ら に 瓶内部を 吸引 ボ ン

13 5

プ M I N I － V a C P D 50 型 くヤ マ ト精 器l で 陰圧 に し た

後， 1 15
0

C ．1 5 分間高圧 蒸気滅菌 した ． 上述 の培地に 寒

天 を1 ． 5 ％ くw ノvJ 濃度に な るよ う に 加 え た も の を薗

分離の た め の 寒天 平板培地 と して使用 した
． な お

，
T F

寒天 板培地作成 に は更 に血液 を10 ％ くw 川 渡 度に 添

加 し た
抑

．

3 ． 上 顎洞内膿汁血採取法

口 腔 内 をイ ソ ジ ン 液 勘牒 ピ ド ン ヨ ー ド
，

1 00 m gノ

m りく明治製薬1 お よ び 0 ．4 ％ヒ ビテ ン ダ ル コ ネ ー ト液
魯く住友製 射 で 厳重 に 消毒 した 乳 歯肉類移行部ある

い は抜歯簡か ら滅菌注射針を上 顎洞内 へ 穿孔さ せ
， 膿

汁血 を約 1 ． O m l 採取 し， た だ ちに か レチ ャ
ー

ボ トル に

移 した
．

4 ． 菌の 分離 ． 培養法

被験材料の か レチ ャ ー ボ トル で の増薗培養液か ら菌
分離 を行 っ た

． 増菌増発期間に 関 して は， 2
，

5 ， 7 ，

10
，

1 4 日間に つ い て比較検討した
． 増菌培養液か らの

菌分 離は
，

それ ぞれ の 増菌培養培地の 寒天 平板を用 い

て行 っ た 一 培養液の それ ぞ れ 1 白金耳を 2 枚 の寒天 平

板 値 径 12 c m l に 塗抹 し， 1 枚は 37
q

C で 2 4 時間好気

培養
，

1 枚 は 48 時間嫌気培嚢後， 性状が 異 な る コ ロ

ニ ー

を そ れ ぞ れ T F 培地 く15 m ll に 釣薗移 植 し た ．

3 7
0

C
，
4 8 時間培養後 T F 寒天 平板を用 い て純粋分離株

を得た
一 棟気培養 は G A S P A C K く月B u を用 い て行 っ

た くG A S P A C K 法l ．

5 ． 分離菌株 の 同定法

純粋分 離菌株 に つ い て
， 好気性菌は C 。W a n 鹿 S t e el

，

S m a n u a1
38，

， 嫌気性菌は B e r g e y
，

s m a n u a1
39，

に 従い 同

定 した
．

H ． 抗生 物質感受性試験

分離菌株の 薬剤感受性試験 は
， トリ デ ィ ス ク 偲

く－

栄

即 傑 研化到 の 3 濃度デ ィ ス ク を用 い て 行 っ た ． 被

験抗生物質 は ペ ニ シ リ ン G くp e ni cilli n G
，
P C G l ， ア

ン ピ シ リ ン くa m pi ci11i n
，

A B P C l ，
セ フ ァ ロ リ ジ ン

くc e p h al o rid i n e
，

C E Rl ， テ トラ サイ ク リ ン くt e tr a
－

C y Cli n e T Cl ，
エ リ ス ロ マ イ シ ン くe ry th r o m y ci n

，

E M l ， ク リ ン ダ マ イ シ ン くcli n d a m y ci n
，
C L D M j ，

お

よ び ゲ ン タ ミ シ ン くg e n t a m i ci n
，
G M l の 7 剤 を実験に

供 した
．

分離薗株の T F 培地 く1 5 m lう培養菌液 く好気性薗，

2 4 時間培 養液二 嫌気性 菌， 48 時 間培養綬H 菌数
， 約

10
8

ノm りを実験 に 供 した
． 培養薗液0 ． 2 m l を T F 寒天

平板 に 滴下 し
，

コ ン ラ
ー

ジ棒 で 均等 に 塗 抹 し た 後各

デ ィ ス ク を平板上 に 置き， 好気性薗 は37
0

C ． 2 4 時間，

嫌気性薗は 37
0

C ． 4 8 時間培養 した ． 培養後発育 阻止円

の 有無 を観 察し， 高 ．中 ．低濃度デ ィ ス ク ある い は高 ．

中濃度 ディ ス ク に お い て 発育阻止 円が 見られ る場合，



1 3 6 室

薬剤感受性 と判定 した
．

m ． ラ ッ ト上 顎洞 粘膜 へ の 抗生 物質移行濃度 の 測 定

1 ． 使用動物

生後第 8 遇の ウイ ス タ
ー 系ラ ッ ト く体重 200 句 2 5 0

gぅ を チ ャ
ー ル ズ リ バ ー

ジ ャ パ ン く静 岡県う か ら購 入

後， 教室 の動物飼育室で環境馴 化の た め に
，

あ ら か じ

め 4 日間飼育 した後実験に 供 した ．

2 ． 使用 薬剤

A B P C く1 gl バ イ ア ルlく明治製薬う，
C E R く1 gl バ イ

ァ ル H シ オ ノ ギ 製 郵 ， C L D M く90 0 m gノバ イ ア ル1

け ッ プ ジ ョ ン1 の 注射粉末を使用 した ． 投与量は ラ ッ

ト 体 重 1 k g あ た り A B P C 2 0 m g ，
C E R 2 0 m g ，

C L D M 1 8 m g と した ．

3 ．使用培地

T F 寒天平板培地 を抗生物 質の 移行濃度 の計測，
お

よ び検定菌の継代用培地と して用い た ．

4 ． 検定菌

励 cill u s s u b tili s A T C C 6 6 3 3 株 を使用 した ．

5 ． 測定法

カ ッ プ法4 0 ト 4 2－で測定 した
．
す なわ ち， 検定菌0 － 2 m l

く10
8

ノm lうを T F 寒天平板 に均 一 に 塗 抹後，
4 偶 の ス テ

ン レ ス カ ッ プ く外 径，
8 m ニ 内径，

7 m m こ 高 さ
，

1 0

m m コを静置 し，
カ ッ プ 中へ 血清 あ るい は粘膜の 乳化 上

清瀬 0 ．3 m l を注入 した ． 3 7
0

C
．2 4 時間培養後， 形成さ

れ て くる阻止 円の直径 を計測 し
， 標準 曲線よ り各薬剤

の濃度 を算定 した
． 各薬剤 を生理食塩水 で 2 倍段 階稀

釈 く100 ，
5 0

，
2 5

，
12 ．5 ，

6 ． 3
，

3 － 2
，

1 ．6 ， 0 ． 8
，

0 ．4
，

0 ． 2
，

0 ． 1 月gノm lう した後－
カ ッ プ法七濃度を測定 し標

準曲線を作製 した
，

6 ． 材料採取法

ラ ッ トは 5 匹を 1 群と し各薬剤 に つ い て 50 匹 10 群

を 用い た ． 先 に 述 べ た濃度 に 抗 生物質 を含む 注射 液

0 ． 2 m l を ラ ッ トの尾静脈 より 静脈注射 した
． 注射後，

3 0 分，
1 時間，

2 時間，
3 時 間，

5 時間後に ク ロ ロ ホ

ル ム 麻酔下で 上 顎洞粘膜約 30 m g ，
心 臓血2 m l を無菌

木

的に 採取 した ． 上 顎洞枯膜 は表面に 付着 して い る血 液

を生 理 食塩 水と 滅菌ガ ー ゼ で 除去後，
生理食 塩水 0 － 5

m l を加 え
，

エ レ ク ト ロ ニ ッ ク S M ． 3 け メ 椚 を用

い 約2 分間 ホ モ ジネ ー 卜 した 後，
10 分間静置 し その 上

清液 を実験 に 供 した ． 心 臓血 は 150 0 X g 2 0 分間遠心 を

行 い
，

その 上 清液 く血 清う を実験に 供 した ．

1V ．
ヒ ト上 顎洞 粘 膜 へ の 抗生 物質の 移行濃度の 測定

基礎疾患 を有せ ず ， 使用 した薬剤 に ア レ ル ギ ー 反応

の な い 成人 男性 60 名， 同女性2 1 名 を対象と し た ． な

お A B P C
，
C E R

，
C L D M 投与者は 各々27 ， 2 6 ，

2 8 名で

あ り
， 投 与者の 平 均体 重 は 各々56 ． 2 k g く4 6 ． 2 へ 7 2 ． O

k gl ，
58 ．5 k g く43 －0 へ 8 4 －O k gl ，

6 0 ． 4 k g く3 1 ． 0
句 78 ． O

k gl で あ っ た ． A B P C l g ，
C E R l g ，C L D M 9 0 O m g

を
，

それ ぞれ ，
2 0 0 m l の ソ リ タ T 4 く清水製薬うに 溶解

し術前に 点滴静脈注射を開始 した
． 静脈注射が 完全に

終 了 した 後 く静脈注射開始約 1 時間後う に 上 顎洞粘膜

を摘 出し， 炎症像 が明 らか な 粘膜 約1 g を 実験 に 供し

た ． 摘 出後 ただ ち に
，

粘膜に 付着 して い る血 液 を滅菌

ガ ー ゼ で ふ き取り 生理 食塩 水1 m l を加え た
．
以降の 操

作 は先 に 述 べ た基礎実験 の 場合と 同様 に 行 な っ た －

V
． 統計学的横討

平 均値 の 差の検 定に は 分散分析 あ る い は S t u d e n t
，

s

t －t e S t を用い p く0 ．0 5 を有意と し た
．

成 績

工
． 歯性上顎洞 炎症例 か ら の 菌分離 法 く増菌 ． 菌分

離用 培1軌 増菌培 養期 間う の 検 討

ま ず基礎実験と して
， 歯性上顎 洞 炎 24 症例 ．2 4 洞の

洞内貯留膿汁血 を用 い
， 増菌 ． 菌分離用 培地， 増菌培

養期間に つ い て 検討 した
．

こ の 際， 増菌 ． 菌分離用 培

地 に 関 して は T F
，
G A M

，
B H I ，

T G C 培地 を比 較検討

し，
また 増菌培養期間に 関 して は

，
2

，
5 ， 7 ，

1tl
，

1 4 日 間培養 に つ い て 検討し た ．

被験 24 症例か ら総計 50 菌株が 分 離さ れ た ． また 各

症例 に お け る分離菌属数 は 1 勺 4 属で あ っ た ．
T F 培

T a b l e l ． C o m p a ri s o n o f di ff e r e n t m ed i a f o r th e i s o l a tio n of b a c t e ri a i n r el a ti o n t o il－C u b a ti o n
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T l l

一
ハ ．一

．．
へ －へ ．1 － ．1 ．1
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歯性 上顎洞 炎の 細 菌学的， 薬理 学的研究

他 に お け る分離率が最 も高く
，

4 2 株 く銅 ％1 が 分離さ

れ た
．
G A M

．
B H I

，
T G C 培地 に お ける 分離薗株数 く分

離率1 は 各々32 株 く64 ％ン28 株 く56 ％1 ，
2 4 株 く48 ％1

に す ぎな か っ た ．

各培地 に お ける 菌分離率 を増菌培養期間に つ い て 分

析 した
．
1 菌属の み 分 離され た 7 症例 に つ い て は ， T F ，

G A M ， B H I 培地 に お い て は 2 日 間増菌培養で 全て の

症 例 か ら菌が 分離さ れ た
．
T G C 培地 を用 い た場合， 6

症 例 に お い て は 2 日間培養で菌が 分離 され た が ， 残り

1 症 例 に 関 して は い ず れ の 培養期間に お い て も菌 は分

離され なか っ た ．

2 薗属が 検出さ れ た 1 0 症例 に 関 して は T F
，

G A M
，

T G C 培地 で は 2 日間培養
，

B H I 培 地で は 5 日間培養

が 菌分離 に 最も 良好で あ っ た く表 い ．
ま た い ず れ の 培

地に お い て も10
，
1 4 日間培養で は分離率は著 しく低下

した
．

T F 培地2 日 間増歯槽養に お ける 分離率 が 最も

高く ， 7 症 例 く70 ％う で 2 菌属 が同時 に 分離さ れ
， 残

リ 3 症例全て に お い て も 1 菌属 が 分離さ れ た
． 他の 培

地 に つ い て は G A M
，

B li I 培地 を用 い た場合，
6 症例

で 2 園属が 同時 に 分離され た が ，

r

r G C 培地で は分離率

が低 く 3 症 例 で 2 菌属が 同時 に 分離さ れ た に す ぎな

か っ た
．

3 菌属が検 出され た 5 症例 に つ い て は
，

T F 培地 を

用 い た時， 2 ，
5 日間増菌培養に て 各々 1 症例 く同

一

症例う に お い て 3 歯属が 同時 に 分離き れ
，

また
，

残 り

4 症 例 全て に お い て も 2 菌属が 分離さ れ た ． しか し な

が ら 他の 培地 を用 い た場 合，
い ず れ の 増菌培養期間に

お い て も 3 菌属が 同時に 分離され る こ と は なか っ た
．

4 菌属が 分離さ れ た 2 症例に つ い て は ， 4 菌属が 同時

に 分 離さ れ た増菌培養期間は な か っ た が
，

T F 培地 で

の 2 日間増 薗培養 で の 分離率が 高く 2 症例 い ずれ の 症

例 に お い て も 2 菌属が 同時に 分離 され た ．

以 上 の 結果 を まと め る と T F 培地 ． 2 日 間増菌培養

137

に お け る 薗分 離率が 最 も 高く 総分 離株 50 株 中 39 株

く78 ％う が分 離され た
．

工王 ． 歯性上 顎洞炎洞 内貯留膿汁血 か ら の 菌分 離

先の 実験成績か ら
， 歯性上顎洞炎洞内貯留膿汁血 か

らの 菌分離 は増薗 ． 薗分離用培地と して T F 培地を用

い
，
2 日 間増菌培養に つ い て行なう こ とと し

，
1 0 0 症例

く10 0 洞う の 歯性上顎洞炎症例 を対象に 検索 した ．

10 0 症例 中96 症例 く96 ％I か ら薗が検出され た ． 好

気性菌単独感染症例及 び嫌気性菌単独感染症例が 共に

14 症例 く14 ％う， 嫌気性菌と好気性菌の 混合感染症例

が 68 症例 く68 ％1 認め られ
， 対象症例中 82 ％ に 嫌気性

薗が関与 して い る こ とが 分か っ た く表2う．

1 菌属の 単独感染症例数は11 症例 く11 ．0 ％1 で， そ

の う ち嫌気性 薗単独感染症例 は6 症例， 好気性菌単独

感染症例 は 5 症 例で あ り
，
両者は ほぼ同数であ っ た

．

複合感染の な か で は2 菌属の 複合感染症例数が 最も多

く
，

全対象症例 く100 症例う 中39 症例 く39 ％1 を占め

た ．
こ れ ら 39 症例 中味気性薗単独感染症例 は 8 症例

く20 ． 5 ％I ， 好気性菌単独感染症例は 5 症例 く12 ． 8 ％1

と少な く
， 好気性菌と嫌気性菌 との 混合感染症例 は26

症例 く66 ． 7 ％フ と最も多 か っ た
．

3 薗属以 上 の 複合感

染症例数 は 46 症例 く46 ％う で ， そ の ほと ん ど く42 症

例，
9 1 ．3 ％つ は混合感染症例 で あ っ た ．

3 薗属以 上 の

嫌気性菌単独複合感染症例 は認 められ な か っ た
．

11I
． 歯性上 顎洞 炎洞内貯留膿汁血 か ら の 分離菌属

100 症例 の 歯性上顎洞炎洞内貯留膿汁血か ら分離同

定 し た 総 菌 株 数 は 257 株 で あ り 好 気 性 菌152 株

く59 ． 1 ％ン，嫌気性菌105 株 く40 ． 9 ％うで あっ た く表 3う．

分 離率 の 高 い 菌属 は好気性薗群で は 5 わ切 わC O C C 猥 が

53 株，
S ん神勅 わc o c c 祝S が 42 株分離さ れ

， 両菌属で好気

性菌群の 62 ．5 ％ を占 めた ． 嫌気性菌群 で は 1々沼 鋸南勉

が 50 株， 物 わC O C C 捕 が 21 株分離さ れ両菌属 で 嫌気

性薗群の 67 ． 6 ％を占め た
． 分離菌 を総合的に 分析 す る
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1 3 8 室

と 5 加妙ねC O C C 紘S
，

5 由珍妙加 o c c 猥
，

的 仙 乃g 物 P 砂 わ ー

5 坤 g o c ロビm ぶ の 4 菌属で 64 －6 ％を占 め
，

こ れ らが 歯性

上顎 洞炎の 主因菌で あ る とす る成績が 得 られ た
一

打
． 歯性上 顎洞 炎の 感染 パ タ ー ン

歯性上顎洞炎に お ける感染 パ タ
ー ン を嫌気性菌単独

感染症 軌 及び 嫌気性菌群， 好気性菌群で最 も分離頻

T a bl e 3 ． K i n d o f i s ol a t e s f r o m o d o n t o g e ni c m a x il ．

1 a r y si n u siti s

o r g a ni s m 慧慧撼
A e r o b e

S 如ゆわC O C C 捕

物 わ血c o c 亡び

励 w 兢 釧 服 地

C 叩 憫 庖 血 痢 刷

エd C わみd ビゴJJ 痛

風打 沼描

調わ和 C O C C 比S

A n a e r o b e

情前知服 地

物 fo c 8 C C 猥

拘 紳 助 砂 加 皿 制

動 郎 ぬ 祓加 鹿 血 刑

血占d ごね正鋸弼

励 cお 印滋おs

A c 加 0 叩 C e S

鞠 似 血 頭 痛 抑

53 く20 ． 6う

42 く16 ．31

2 2 く8 ．6う

19 く7 ． 41

7 く2 ． 7う

5 く1 ．
9う

4 く1 ． 郎

15 2 く59 ． 1う

50 く19 ．引

21 く8 ． 2フ

11 く4 ． 3う

7 く2 ． 71

7 く2 ． 7う

3 く1 ． 2I

3 く1 ．2う

3 く1 ． 2う

105 く40 ． 9う

度が 高か っ た 5 わ
．

頭 加 O C C 捕
，

偉才抽 乃g 肋 が 関与し て い

る 混合感染症 例に つ い て 分析 し た
．

嫌気性菌単独感染症 14 症例 に つ い て は分離頻 度が

高 か っ た 陥fヱg o 乃 g 地 物 血 ロビc 祝S が 関与 し て い る症

例 が多 く，
9 例 く64 ． 3 ％うを占 めた く表 4 う． ま た 2 菌

属 に よ る 複 合 感 染 症 例 8 例 中 5 例 く52 ． 5 ％コ は

的ブ他 作g 肋 と 月歩go c o c C乙f 5 の 複合感染 で あ っ た ．

5 加 砂 加 O C C 叫 的才抜用 gJ由 が 関与 し て い る混合感染

症例 は全混合感染症例 68 症例中 33 症例 く48 ． 5 ％う で

あ っ た ． S わ釧 O C O C C 混ざ と m 混 加 矧 他 の 2 菌属 に よ る

混合感染症例 は 11 症例 で あ り
，

全症例 く100 症 酬 の

11 ％，
2 菌屑 に よ る混合感染症例 く26 剰 那 の 42 ．3 ％

を占 めた く表 5 う．
また S わ切fo c o c c 揖 と 陥 掃わ乃gJ ぬ が

関与す る 3 菌属以 上 の 菌属 に よ る混合 感染症例 は 22

症例存在 し
，

3 菌 属以 上 の 菌属 に よ る 混 合感 染症例

T a bl e 4 ．
P a tt e r n of a n a e r o bi c i nf e c ti o n i n o d o n

－

t o g e n i c m a x ill a r y si n u siti s

O r g a ni s m

鈍才血 C O C C 捕 ＋ 佑粛加 服 地

用メ血 C O C C 描 十 E 祝占戊C ねわ祝椚

伽 メ血 乃 加 c ねわ祝別 十 情蘭加 矧 侮

物 わざ去れゆわc o ごC 捕 ＋ 月卿 0占戊C おわ祝 m

丹 碑 加 ぬ 血 椚 刑

1 ブ々銑コ乃 gg由

且鋸占d C おカ鋸 別

殿少わC O C C 捕

月所d o占戊ごねわ祝肌

乃 がO Sわ管がO C O C C 祝S

N u m b e rく％l
of c a s e s

5 く35 ．7 I

l く7 ． 11

1 く7 ．い

1 く7 ． い

1 く7 ．い

1 く7 ．1う

1 く7 ． い

1 く7 ．11

1 く7 ． 1う

1 く7 ． 11

T a bl e 5 ． P att e r n o f m i x ed i n f e c ti o n w i th S h 郎to C O C C u S a n d 一々 ill o n elh l i n o d o n t o g e ni c m a x ill a r y

si n u siti s
轟

P a tt e r n of m i x ed i rJ e c ti o n
N u m b e r of c a s e s

労 作少わC O C C 描 ＋情 蘭加 矧 侮

5 如少わC O C C 捕 十 陥蘭加 矧 侮 十 瑚 加 O C C 紘S

5 地力わC 8 C C ぴ ＋ 梢蘭加 矧 勉 ＋5 妙 ゐ〆o c o c c 紘S

5 か
．

ゆ わ C 8 C C 捕 ＋ 情蘭加 矧 勉 ＋ C 叩 槻 加 血 雨 脚

5 わセがO C O C C 拡 ＋ 陥才g わ乃gg肋 ＋ 月花川 崩の 解説由

5 わゼき血c 8 C C 漬 ＋ 陥 批 乃ggg d 十 5 吻 毎g o c o c c z 疋十 C 叩 職 加 地 血 仰

5 g 柁メ血c o c c 捕 ＋ 陥 肋 乃ggg d ＋ 5 妙 毎g o c o c c 紘 汁 励協邦地 肌 e 肋

葺 頑 血C O C C 捕 ＋ 楠 肋 乃gJ血 ＋ 劫 w 兢 御 服 地 ＋ 励 cggg 捕

5 かゆ わc o c c 捕 ＋ 情茄加 陥 侮 ＋ 助 c ね 和才滋 汁 旅メ血c ロC C 拡

肋 少O C 8 C C 捕 ＋ 情前厄 陥 侮 ＋S 棚 卸わc o c c 捕 ＋ 励 闇 祓 脚 服 地 ＋ C 叩 脾 加 血 液 州

5 如 紳 C O C C 捕 ＋ 陥 肋 粥egJ戊＋ 別 記乃如 桝 e 地 ＋ 肋 和 C O C C 捕 ＋ C 叩 乃g古館C ねわび 椚

5 咋 糎 O C C 弧 ＋ 陥 肋 乃gg払＋ 5 妙 毎わc o c c 祐汁 肋 和 C O C C 捕 ＋ 励閻才7 如 刑 gg血

1

3

3

3

1

3

3

1

1

2

1

1

1

ー
T hi r t y

－th r e e o u t of a t ot al of l O O c a s e s w e r e th e m i x e d i nf e cti o n s w ith S tr eP to c O C C 捕

l句fgわ乃 eg 血

a n d



歯性上 顎 洞炎の 細菌学的， 薬理 学的研 究

く4 2 症例うの 52 ． 4 ％ を占めた
．

これ ら22 例の 混 合感染

症例 に お い て は上 記2 菌属に 加 え る に S た砂ゐ〆O C O く二C祝S

く12 症例う
，

C 叩 抑 混 血 粛 州 H 9 症例う，
風 邪 摘 脚 服 地

く9 症例ン が 関与す る場合が多か っ た ．

V ． 抗 生物質感 受性試験

歯性上顎 洞炎か ら 分離 ． 同定 した 257 菌株の う ち好

気性菌 15 1 株， 嫌気性菌 1 03 株
，

計 25 4 株 に つ い て
，

抗生物質7 剤 に 対 し感受 性試験 を行な っ た く表6 う．

好気性菌群 は
，
C E R に 対し極 めて 感受 性が 高く 1 株

く5g7 印 加 O C C 祝Sうを除き 全株が感受 性 で あ っ た
．

ま た
，

C L D M
，
T C

，
E M に 対 して も被験菌株の 91 ％以 上 が感

受性で あ っ た
．

G M に 対し て は感受性菌株が最 も少な

く ，
8 0 ． 8 ％に す ぎな か っ た ．

検 出率 の 高 か っ た 助 ゆ 如 肌 恥 1 軸 物 血 肌 蹴 に

つ い て 感受性 分析 を行な っ た ． 封 呵 胱 肌 肌 那 は C E R

に 対 し 最 も 感 受 性 で あ っ た
． 被 験 株 52 株 中51 株

く98 ．1 ％1 が 感受 性 で あり， 次 い で T C ， E M に 対 し共

に 4 9 株 く94 ．2 ％1 が感受性 で あ っ た ．
5た砂カメロビO C C 祝S

は C E R
，
C L D M に 対し 4 2 株中各々42 株全株，

41 株が

感受 性 を示 した
．

嫌気性 菌群 に つ い て は好 気性菌群 と 同様 C E R に 対

して 最も感受 性が高く 被験全株が感受 性で あ っ た ． ま

1 39

た G M を除 く他の 薬剤 に対 し ても 高 い 感受性 を示 し
，

C L D M
，
P C G

，
A B P C に 対 して は96 ％以上 の 菌株が

，

E M
，

T C に 対 し て は 92 ％以 上 の 菌株が 感受 性 を 示 し

た
．

G M に 対し ては 好気性菌と同様最も感受 性が低く

86 ． 4 ％の 菌株が感受性を示 した に す ぎな か っ た
．

検 出率 の 高 か っ た 1句招加 路地 と f 砂わ の ご用 ぶ に つ

い て感受性分 析 を行 な っ た ． 1々沼わ矧 侮 49 株 は全株共

に C E R
，
E M

，
に 感受性 を示 し

，
C L D M に 対 して も 48

株が 感 受 性 を 示 し た ． f 妙わc 8 C C 捕 2 1 株 に つ い て は

C E R に 対 して 21 株全株が
，

P C G
，
A B P C

，
C L D M に

対 して は 20 株 く95 ．2 ％1 が感受性 を示 した ．

V I ． ラ ッ ト上 顎 洞 粘膜 へ の A B P C
，
C E R ， C I ．D M

の 組織内移行濃度

先の 実験 に お い て好気性菌群
，

嫌気性菌群共に 高 い

感受性 を示 し た C E R
，
C L D M

， 及 び嫌気性薗群が 高い

感受 性 を示 した A B P C に つ い て
，
ウイ ス タ

ー 系ラ ッ ト

の 正常上 顎洞粘膜 へ の 組織内移行濃度及び 血 中濃度を

測定 した ．
こ の 際各々 の 実験に お い て50 匹 の ラ ッ トを

使 用 し た
．

ま た
，

投 与量 は ラ ッ ト体 重 1 k g あ た り

A B P C 2 0 m g ，
C E R 2 0 m g ，

C L D M 18 m g と した ．

A B P C の 上 顎 洞 粘膜 へ の 移 行 濃 度 は 30 分 値 が

4 ． 9 3 士0 ．8 2 ノ上gノg く平 均値士標準偏 差う， 1 時 間値 が

T ab l e 6 ． S u s c e p tibility of 25 4 i s ol a t e s f r o m o d o n t o g e ni c m a x ill a r y si n u siti s a g ai n s t 7 a n tibi o ti c s
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1 4 0

5 ． 3 5 士0 ． 7 3 月 gノg で あ り
，

1 時間 で 最 高移行濃度 に 達

し以 後経時的に 漸減 した ． ま た ， 血 中濃度 は
，
3 0 分値

で 最高値 く6 ． 5 9 士0 ． 7 0 声 gノm り を示 し，
そ の 後低下 し

5 時間値で は O FL gl m l で あ っ た く図 1 l ． C E R で は，

洞粘膜 へ の 移行濃度は
，
3 0 分値，

1 時間債 共に 約 6 ． 5 0

ル gノg く30 分値
，
6 ． 5 0 士1 ．2 1 ノ上gノg i l 時間値，

6 ． 4 7 士

1 ． 41 声g 付 で あ っ た が 以 後 減 少 し た
．

血 中濃 度 は

A B P C 同様 30 分で 最高値 く9 ． 6 1 士1 ．5 2 JL gJ m ll に 達

し
， 以後減少 し5 時間値は 0 ノJ gノm l で あ っ た く図2 1

．

C L D M で は 洞 粘 膜 へ の 移 行 濃 度 は
，

3 0 分 値 が

6 ． 4 9 士0 ．6 2 捕ノg ，
1 時 間値 が 6 ．5 2 士0 ． 9 3 捕 ノg で あ

り ほ ぼ等 しい 値 を示 し た ． 血 中洩度 は 粘膜同様 30 分

値，
1 時間値は ほ ぼ同値 く細 分値，7 ．1 1 士0 ． 9 3 ノ上 gノm l 三

1 時間値， 7 ．3 1 士0 ． 47 ノJ gノm lう を示 し以後減少し
，

5

時間値 は O JL gJ m l で あ っ た く図3 1 ． 尚，
A B P C

，
C E R

，

C L D M 共 に 上顎 洞粘膜 へ の 移行濃度， 血中濃度い ずれ

に 関 して も 30 分倍
，
1 時間値 間に は 有意差 は認め ら れ

な か っ た ． また ， 抗生物質の 粘膜組織内移行濃度お よ

び血清濃度 の 最高値を相互 に 比 較検討 く分散分析1 し
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0 0 ． 5 1

T－i m e a f t e r i nj e ct i o n くh rl

F i g ． 1 ． C h a n g e o f c o n c e n t r a ti o n o f A B P C i n s e r u m

a n d si n u s m e m b r a n e i n r a t s ． A B P C w a s i nj e ct ed

i n t r a v e n o u sl y i n th e a m o u n t o f 2 0 m gl k g of b o d y

w e i gh t i n t o e a c h r a t ． C o n c e n t r a ti o n s o f th e d r u g

i n s e r u m く．J a n d si n u s m e m b r a n e く書1 w e r e

m e a s u r e d b y c u p m et h o d ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s

th e m e a n 士S ． D ． くn
ニ 5 0J ．

た結果，
い ず れ に お い て も A B P C は他の 2 割 に 比 べ 有

意に 低 か っ た くp く0 ．0 い ．

Vlt ．
ヒ ト上 顎洞 粘 膜 へ の A B P C

，
C E R

，
C L D M の

組織 内移行濃度

以上 の 成績 よ り臨床上 ヒ ト の 上顎洞粘膜 へ の 抗生 物

質移行濃 度を測定す る に あ た り ， 上顎 洞粘膜 を採取す

る時間 を薬物投与 後 1 時間と 設定 し，
A B P C

，
C E R

，

C L D M を 成人 の 歯性上顎 洞炎患者 に投与 し
，
炎症病態

下 に お ける 上 顎洞粘膜 へ の 移 行濃度 を測定 し た ． 歯性

上 顎 洞 炎 成 人 患 者81 名 くA B P C ， 2 7 名こ C E R
，
2 6

名 こ C L D M
，
28 名1 を対象と し て

， 各固体 あ た り各々

A B P C l g ，
C E R

，
1 g ，

C L D M 9 0 0 m g を点滴静脈内投

与し点滴開始 1 時間後 に 洞粘膜 へ の 組織内移行漉度を

測定し た ．

A B P C
，
C E R

，
C L D M の 洞粘膜組織内移 行濃度は そ
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F ig ．
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C h a n g e of c o n c e n t r a ti o n o f C E R i n s e r u m

a n d si n u s m e m b r a n e i n r a t s ． C E R w a s i nj e c t e d

i n t r a v e n o u sl y i n th e a m o u n t o f 2 0 m gノk g o f b o 亡1 y

w ei gh t i n t o e a c h r a t ． C o n c e n t r a ti o n s o f th e d r u g

i n s e r u m く印1 a n d si n u s m e m b r a n e りり W e r e

m e a s u r e d b y c u p m e th o d ． E a ch v al u e r e p r e s e n ts

th e m a e n 士 S ．
D

． くn
二 5 0J ．



歯性上 顎 洞炎の 細菌学的， 薬理学的研 究

れ ぞ れ 3 ． 6 6 士1 ． 8 4 川 ． 8 0
ノ

ー 7 ． 4 0 1
，

3 ． 3 9 士 1 ． 7 8

くぐ1 ， 0 5 へ 6 ■2 2う，
3 ． 2 2 士 1 ■5 5 声 gノg く0 ． 25 旬 6 ． 30 声gノgう

で あ っ た ． 体重 1 k g あ たり の 抗生物 質の 投与量 は先の

ラ ッ ト に お け る実験 と ほぼ 同値に な る童 で あ っ たに も

か か わ ら ず，
こ れ ら の 値 は ラ ッ ト に お け る値 よ り低
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0 0 ． 5 1 2 3

T i m e a f t e r i nj e c t i o nくh rl

F i g ． 3 ． C h a n g e o f c o n c e n t r a ti o n o f C L D M in s e r u m

a n d si n u s m e m b r a n e i n r a t s ． C L D M w a s in j e c t －

e d i n t r a v e n o u sl y i n th e a m o t l n t O f 18 m gl k g o f

b o d y w ei g h t i n t o e a ch r a t ． C o n c e n t r a ti o n s o f

th e d r u g i n s e r u m く田 J a n d si n u s m e m b r a n e りり

W e r e m e a S u r e d b v c u p m e th o d ． E a c h v al u e

r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ． D ． t n 二 5くり．

1 4 1

か っ た くS t u d e n t
，

s t － t e S t
， p く 0 ． Oll ．

い ず れ の 抗生 物質 に お い ても 移行膿度範囲が 大 き

か っ たの で
，

それ ぞれ の 抗生物質に つ い て濃度別 に 解

析 した く表 り ．
A B P C の 場合1 ． 0 0 ノ上gノg 以上 ， 3 ． 00

JL gl g 未満 お よ び 3 ．0 0 p gJ g 以 上
，

5 ． 0 0 lL gl g 未 満の

濃 度 を 示 し た 症 例 は 各 々 9 例 く33 ． 3 ％う， 1 1 例

く40 ．7 ％I を占め た
．

C E R に 関して は 1 1 例 く42 ． 3 ％1

が 1 声gノg 以 上 ， 3 ．0 0 メ gノg 未 満 の 濃 度 で あっ た ．

C L D M に つ い て は 3 ．0 0 p gl g 以 上 5 ． 0 0 JL gノg 未満の

濃度 を示 した 場合が 最 も多く 15 例 く53 ．6 ％ン を占 め

た
． ま た

， 被験者の 体重と移行濃度の 間の 相関係数 を

求めた 結果 A B P C
，
C E R

，
C L D M に お ける相関係数 は

それ ぞれ ，－0 ． 1 9 6 ，

－

0 ． 0 52 ，

－

0 ．2 6 6 で あり，
い ず れ の

抗生 物質に お い て も被験者の体重 と移行濃度 の 間 に は

特記 す べ き 関係 は認め られ な か っ た ．

組織 内濃度 が
，

1 メgノg 以 下 で あ っ た症例 は い ずれ

も
， 過去 に 感染を繰り返 した症例で あり洞粘膜の 状態

は線維性組織変化が 強く， 垂胞様粘膜所見 を呈 し て い

た
．

考 察

歯性上 顎洞炎は歯性病巣感染の な か で も 日常臨床 に

お い て し ば しば遭遇す る代表的な疾患で あ る ． 本疾患

は繭蝕歯， 慢性辺緑性歯周炎が原因で 上 顎洞底粘膜 に

膿瘍が 形成 され
，

洞内貯留内溶液 は常に 膿性 に な る こ

と か ら ， そ の 発症原因 に 関して 細菌感染の 役割は 大き

い と考 え られ る
． 従 っ て本疾患の 診断 ． 治療に は炎症

上顎 洞内に 生模 する薗 を検出する こと が最も肝要 で あ

る ． 更 に
， 起周菌の 薬剤感受性 を明 ら か に し， 高 い 抗

菌力を示 す 薬剤 の 炎症病態下に お ける上 顎洞粘膜 へ の

移行 を明 らか に する こ と は ， 本疾患の 治療に 際し極め

て 重 要な こ と で ある ．

現在
， 種々 の 感染症 に つ い て 嫌気性菌の 検出お よび
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1 42 室

分離が なされ て い る が ， 疾患に よ り あ る い は 報告者 に

よ り 菌の 分離率 ． 検出率は さ ま ざ ま で あ る
43 ト 4 6さ

． 玉

井
欄

は 1
，
0 7 7 例の 顎顔面口腔疾患 を有す る患者 か ら妖

気性菌 の 分離 を試 み， 特 に
， 膿汁や 分泌物， 粘膜な ど

か ら の 分離率が高く ， 嫌気性菌が 何ら か の 形で 関与 し

て い る 割合は 44 ％で あ っ た と報 告 し て い る ． T h a d e
－

p a lli ら
48I

は
，
十二 指腸， 空腸

，
回 腸の 膿瘍 85 例 か ら好

気性菌を 30 ． 6 ％， 嫌気性菌を 3 ． 5 ％の 割 に 分離 し てい

る ．
M a r ti n

欄 は 各種感染症27
，
5 8 8 症例 か ら 13

，
5 1 8 例

く4 9 ％一に 嫌気性薗の検出 を認 め
，

特 に 創感染， 腹部膿

瘍 か らの 分離頻度が 高い と 報告 した ．

著者 は
， 本研究で 歯性上 顎洞炎の起因菌 を明 ら か に

す る た め
， 先ず

，
上顎洞内貯留膿汁血 か らの 薗分離法

に つ い て
，
増菌培養期間， 使用 培地 に 関し て検討 した ．

直接塗抹 に つ い て は 予 備実験 で 菌分離 率が 極 め て悪

か っ た た め本研究 では 用い なか っ た
．

各症例 よ り採取 した検体 く24 症例．24 洞1 の 2 ，
5

，

7 ， 10 ，
1 4 日間増薗培養液 に つ い て 種々 の培地 くT F

，

G A M
，
T G C

，
B H I 培地I で検討 した 結果

，
全増菌培養

液 に つ い て の 成績 で は
，

T F 培地 に お い て 全症例 に 菌

の検出 を認 め分離率も 82 ％と最 も高 か っ た
．

G A M 培

地 で も 24 症例 す べ て に 菌 の検 出を認 め た が 菌分離率

は 64 ％と低 か っ た ． これ らを増薗培餐期間の 点か ら み

る と T F 培地で は 5 日 日よ り 2 日 目で の 分離率 が 高

く ， G A M 培地で は
，

2 日 臥 5 日目，
7 日目に は ほ ぼ

同数が分離さ れ た
．
以 上 の 成績よ り著者 は

，
T F 培地 を

増菌 ． 菌分離用培地 に 用 い 増薗培養期 間を 2 日間と し

て ， 以 降の 実験 をす す め る こ と に し た
．

また
，

こ れらよ
，

臨床応用す る 際に はで き るだ け短期間 で起因菌 を決定

す る こ とが 急性 炎症疾患を治癒さ せ るた め望 ま し い こ

と も十分考慮に 入 れ て の決定 で あ る
．

本研究で は歯性上 顎洞炎患者 100 名 く100 洞フ を対

象 と して菌分離 を試みた ． 9 6 症例か ら薗分離を認 め，

嫌気性薗の単独感染症例は 14 症例 く14 ％う， 好気性菌

と の混合感染症例は 68 症例 く68 ％ンで あ り ， 嫌気性菌

が 関与す る症例 は 82 症例 く82 ％っと高 い 検出率で あ っ

た
．

こ の値 は
，
T a m a i

5 01
，
F r e d e ri c k ら

5 り
，
K a r m a ら5 21

が 報告し た分離率 く53 ．6 ％，
5 1 ．8 ％，

6 1 ％1 に 比 べ は

るか に高 い 値 で あ っ た ．
また

， 鼻 ． 副鼻腔炎 に お け る

．嫌気性薗分離率 く13 ． 2 へ ぺ2 ％う
53 ト 58

りこ比 べ て も高 い 値

で あ っ た
．

1 0 0 症例 か らの 分離総菌数 は 257 株 で あ り

嫌気性薗が 105 株
，

好気性薗 は 152 株 で あ っ た ． 嫌気

性 薗 に つ い て は l句オヱわ邦e 挽 く1 9 ． 5 ％ン，
月歩 加 O C C ぴ5

く8 ．2 ％1 ， 物 わぶわ郎わ C O C C 描 く4 ．3 ％ン が 多く分離さ れ

た
． 歯性上顎洞炎に 関 する従 来の 研 究5 別叫 に お い て も

こ れ ら 3 菌属 は優位 な菌属で あり，
こ れ ら の菌属が 嫌

気性菌 と し て は歯 性上顎 洞炎 の 主起 因菌 と考 え ら れ

る ． 好気性菌に つ い て は 従来の 研究6 1I 6 2 I 同様，
S わノ

坤ね－

cロビc 猥 く20 ． 6 ％I ，
別卸わ南 川 汀 那 く1 6 ．3 ％う が多か っ

た
．

ま た
，

上 述の 5 菌属 は
， 鼻 ． 副鼻腔炎お よ び固有

鼻腔炎 に お い て も優位菌属で ある こ と か ら 歯性上 顎洞

炎固有 の 菌属 は存 在し な い も の と推測 され た
．

検 出さ れ た菌株が い か な る病原性 を も ち
，

ま た
，

ど

の 様 な 炎症 状態 を引き起 こす の か を追 究す る こ と は
，

歯性上 顎 洞炎 の 発 症機作 の 解 明の た め に は 重 要 で あ

る ． 著者 ら
6 31 は検出菌に よ る病原性 に つ い て

， 歯性上顎

洞 炎 患 者 の 膿 汁 血 よ り 分 離 し た 5 物〆伊h 肋
－

c 祝S

ゆゴ滋 r 椚才ゐ と P 妙 わS g r坤わ c ロビr 祝S g乃ね 7 明 どd才乙－S に つ い

て これ らの 菌液を家兎腹部に 注射 す る こ と に よ り病原

性 を検討 した
． 注射部位 に 出血壊死

，
発赤

，
腫脹， 硬

結，
潰瘍 を認め

，
こ れ らの 菌が病原性 を有 して い る こ

と が 示唆 され た ．

分離 ． 同定さ れ た 菌属 を臨床症状 と関連 し検討し た

が
， 薗属 に よ る特異的な症状 は確 認さ れ なか っ た ． ま

た， 急性 期 ． 慢性期に お け る検出菌属 の 変動 に つ い て

は， 慢性期に お い て嫌気性菌 は主 要な起因菌 で あり
，

自覚症状の 発現 か ら来院ま で の 期間が 長期 に なれ ば な

る ほ ど洞内の 嫌気度が 高ま り ， 嫌気性 菌の 検出率は 高

く な るも の と 考え られ る
． 事実，

L u n d b e r g ら
6巾

は歯性

上 顎 洞炎 30 症例 を 検 討 し
，
嫌 気性 菌 で あ る f 抄わー

5プァゆf o c o c 伽 ， 励 c gg 和才d どぶ，
ダ紀5 0 占毘Cょだrg 祝椚 を慢性期に

お い て急性期よ り 多く分離 し
， 洞内で は嫌気性 菌の 増

薗現象が起き た と 報告 し た ． こ の 点 に 閲 し著者は， 少

数の 急性期
，

慢性 期症例 に つ い て検討 し たが
， 検 出菌

属 に つ い て 明 ら か な相 異 は 認め る こ と は で き な か っ

た
， 今後 ，

更 に 検討 を要す る問題で あ る ．

細菌感 染症 の 治療に 最も重 要な こ と は起炎菌が感受

性 を示 す 抗生物質 を使用 す る こ とで あ る
．

それ 故， 著

者 は歯性上顎 洞炎 の 治療に 有効 な抗生物質 を明 らか に

す る ため
， 歯性上 顎 洞炎よ り 分離 し た嫌気性菌 103 株，

好気性菌 15 1 株に つ い て 7 剤 C P C G ，
A B P C

，
C E R

，

T C
，

E M
，
C L D M

，
G M l に 対 し感受性試験 を施行 した ．

好気性菌群 で は 1 株を 除き 全株 が C E R に 対 し感受 性

を示 し
，

9 0 ％以 上 の 薗株が C L D M
，
T C ，

E M に 感受 性

を示 した
． 嫌気性薗群 で は 全株 が C E R に 対 し感受 性

を示 し
，

9 5 ％以 上 の 菌株が C L D M
，
A B P C

，
P C G に 感

受 性で あ っ た ．
こ れ ら の 成績か ら 歯性上 顎 洞炎の 治療

に は，C E R
，
C L D M が最 も有効 で あ る こ とが 分か っ た

．

ま た
，

こ の 成績 は歯性上顎 洞炎分離株 に 関す る 他の 研

究者の 成績6 5J
，

お よ び鼻性上顎 洞炎分離株 に お け る成

績66I
と類似 して い た

．

次 い で
，

A B P C
，
C E R

，
C L D M の 上顎洞粘膜 へ の 組

織 内移行濃度を ラ ッ ト を用 い て 検討 した ． 静脈注射後，

30 分，
1

， 2 ， 3 ， 5 時間と経時的 に ラ ッ トの 上 顎 洞
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粘膜 お よ び血 清を採取し， 投与抗生物質の 濃度 を測定

し た結果
， 最高組織 内移行濃度は A B P C

，
C L D M で は

1 時間値
，
C E R は 30 分値で あ っ た ．

一 方
，
血 清中の 最

高移行濃度 は， A B P C
，
C E R が 30 分値， C L D M は 1

時間値で あ っ た ． しか し，
い ずれ の 抗生物質に お い て

も 30 分値
，
1 時間備 に は有意差がな く ほ ぼ30 分 か ら 1

時間 で 最高値 に 達す るも の と考 えら れ た ． 各抗生物質

の 最高組織内移行濃度 を比較 する と
，
A B P C の 濃度が

他の 2 剤よ り低 か っ た くp く0 ． 0 11 ． A B P C の 組織 内移

行濃度 が C E R
，
C L D M よ り低値 で あ る こ と に つ い て

は ，
ラ ッ ト大腿 骨を 用 い た実験671

，
あ る い は

，
犬 の 皮膚

組織 を用 い た 実験 叫 に お い ても 報告 され て い る ．

更に
，

A B P C
，
C E R

，
C L D M を炎症病態下 に あ る成

人 歯性上 顎洞炎患者 に 投与 して
， 洞粘膜 へ の 組織 内移

行濃度 を検討し た ．
こ の 際， 体重1 k g あた りの 投与量

が ラ ッ ト に お け る実験と ほぼ 等し く なる よう ， 各個体

の A B P C
，

C E R
，
C L D M の 投与量を 前2 者に つ い て は

1 g ，
C L D M に つ い て は 90 0 m g と し た ． 洞粘膜の 移行

濃度は
，

ラ ッ トで の 基礎実験の 成績お よ び ， 臨床上
，

上顎 洞粘膜を採取す る た め に 要す る時間を考慮 し
， 抗

生物質投与1 時間後 に 測定 した ． ま た炎症像が 明ら か

な 洞粘膜 を採取 す るよ う慎重 を期し た ．
A B P C

，
C E R

，

C L D M 各薬剤 の 移 行漉度は それ ぞ れ
，
3 ． 3 6 士1 ． 8 4

，

3 － 3 9 士1 － 7 8
，
3 ． 2 2 士1 ．5 5 ノノgノg で あ り

，
ラ ッ トの 基礎実

験 の 成績と は異 な り
，

3 剤の 間に は濃度差 は認め られ

な か っ た ． ま た
，

各抗生物質の 移行濃度は
，

ラ ッ トに

お け る最高移行濃度よ り低か っ た くp く0 ． 0 1う
． 本実験

に お け る抗生物質の 投与量 は
， 個体の 体 重が 50 k g の

時ラ ッ ト ヘ の 投与量と 等し い 値 とな る 量 で あ っ た が
，

A B P C
，
C E R

，
C L D M 投与群の 実際の 平均体重 は各 々

56 ． 2
，
5 8 ． 5

，
6 0 ．4 k g で あ っ た ．

ラ ッ トと ヒ ト との 上 顎

洞粘膜 に お け る組織内移行濃度 の 同 レ ベ ル で の 比 較 は

困難 で ある が
，

以 上 を考慮す れ ば本研究で対象と し た

歯性上 顎 洞炎患者 で は
， 正 常ラ ッ ト に比 べ 洞粘膜組織

へ の 移行濃度 が低 か っ た と考え て も良 い と思 わ れ る
．

抗生物質の 生体内 に お け る各臓器 へ の 有効 な取り込 み

に 関し ては
， 組織間液 へ の 移行性お よ び ， 各臓器 との

親和性が 主 な 因子 と考え られ て い る
69 ト 7 り

， 組織間液 へ

の 移行性は
，

その 抗生物質の 血祭蛋白と の 結合率に よ

り異 な り
， 結合率の 高 い も の は低い も の に 較 べ て移行

性 が悪 い と さ れ てし1 る
7 2 ト 77J

． 炎症組織 へ の 移行濃度 を

左 右す る因子 に 関 して は
， 単に

，
血 祭蛋白結合率だ け

で は組織間液 へ の 移行性 は決定され ず
，

血 管の 透過性

が問題と な る
7 8 ト 8 り

． 血祭成分の 血管か ら の 漏出が著明

で あ る炎 症初期 に は 蛋白と 結合状態 に あ る薬剤も組織

内に 移行す る こと に よ り移行濃度は 高ま るが ， 結合組

織 の 増殖に よ る線維性変化の 強 い 慢性炎症病巣で は逆

143

に 移行濃度 は低下 す る と い わ れ てい る
82 ト 晰

． 炎症組織

内移行濃度 に 関して は
， 更 に

， 濃度の 持縦棒間が長く，

ま た
， 炎症 産物 に よ る 不 括化 も 起 こ る と さ れ て い

る
8 6 ト 8 8－

． 本研究で 対象と した 歯性上顎洞炎患者 は， そ

の ほと ん どが 慢性炎症を繰 り返 し
， 粘膜の 肥厚 した線

推性変化 の 強い 症例で あ っ た た め移行濃度 は低か っ た

と考え られ る ．

しか しな が ら
， 先に 述べ た移行濃度は起因菌 に 対 し

て は有効な濃度 で あ る こ と か ら
，

こ れ ら 3 剤は歯性上

顎洞炎治療 に 最も 有効 な薬剤 で ある と考 えられ た ．

本研究の 途次
， 著者 は歯性上顎洞炎患者に これ ら3

剤を治療に 用 い 良好な成績 を得た
．

結 論

歯性上 顎洞炎患者の 感染上 顎洞内の 細菌単 に つ い て

起因薗の 観点か ら の 嫌気性薗を 中心に 検討 した ． また

分離株 に 対 し特に 有効で あ っ た抗生物質に つ い て ウイ

ス タ ー 系 ラ ッ トの 正 常上顎洞粘膜 へ の移行溝鼠 およ

び成人 歯性上 顎洞炎患者に お け る組織内移行濃度 を測

定 し以 下の 結果を得た
．

1 ． 歯性上 顎洞炎患者24 症例 く24 洞I の 洞内貯留

膿汁血 を用 い て各種増 菌 ． 菌分離用 培地，
お よ び増菌

培養時間 を検 討した結 乳 玉井． 福田 汀Fう 培地 を用

い 増菌培養期間を 2 日 間と した時最も 多数の 菌株 く39

株う が 分離さ れ た ．

2 ■ 歯性上 顎 洞炎患者 10 0 症例 く100 き剛 に つ い て

T F 培地を用 い
， 増薗培養時間 を2 日間と し て洞 内貯

留膿汁血 を検索 した結 軋 無菌症例4 例， 好気性菌単

独感染症例 14 症例， 嫌気性菌単独感染症例 1 4 症一札

好気性菌と妖気性菌と の 混合感染症例 68 例であ り
，
全

症例 の 82 ％に 嫌気性菌が 関与 して い る こ と が 分 か っ

た
．

3 ． 歯性上 顎洞炎患者 100 症例よ り分離同定 し た薗

株 は， 好気性菌 152 株， 嫌気性菌105 株， 総計 257 株

で
， 嫌気性 薗の 分離率 は40 ． 9 ％で あ っ た

．
分離率の 高

か っ た 薗属 は好気性菌群で は
，
5 わ勿f o c o c c 描 く53 株

，

2 0 ． 6 ％1
，
S 埴 1毎わc o c c 祝S く42 株， 1 6 ． 3 ％1 ， 嫌気性菌 で

は l 々打わ乃g7ゎ く50 株， 1 9 ． 5 ％1
，

f 砂fo c o c c 描 く21 株，

8 ． 2 ％うで
，

こ れ らが 本疾患 に お ける 主因薗で あ る とす

る結果が得 られ た ．

4 ． 複 合感 染症 例 は68 症例 み ら れ た が
，

S わ砂 わ ー

C O C C 描 く好気性菌フ，
l g々g わ乃 g 放 く嫌気性菌1 が関与す

る場合が 最も 多く 33 例 く33 ％I を占めた
．

5 ． 分離 ． 同定 した 254 菌株 く好気性菌15 1 株， 妖

気性菌 103 株う の 抗生物質感受性試験 り 剤う の結果
，

好気性菌株の 90 ％以 上 が C E R
，
C L D M

，
T C

，
E M に 対

し 感 受 性 を 示 し， 妖 気 性 菌 株 の 95 ％以 上 が C E R
，



1 4 4

C L D M
，
P C G ，

A B P C に 対 し感受性 を 示 した ．

6 ． ラ ッ ト 上 顎 洞 粘 膜 に お け る A B P C
，

C E R
，

C L D M の 経時的移行濃度 の最高値 は そ れ ぞ れ 5 ■ 3 5 士

0 ． 7 3 月 gノg く1 時昆訓引 ，
6 ．5 は 1 ． 2 1 月 gノg く30 分値う，

6 ． 5 2 士0 ． 9 3 ノJ gノg く1 時間働 で あ り ， 各抗生物 質投与

30 分か ら1 時間後に 最高値 に 達す る こ とが 分か っ た ．

7 ． ラ ッ ト血清中の A B P C
，
C E R

，
C L D M の 移行濃

度の 最高値 は そ れ ぞれ 6 ． 59 士0 ． 7 叫 gノm l く30 分値う，

9 ． 6 1 士1 ． 5 2 ノJ gノm l く30 分 胤 ， 7 ．3 1 士0 ■ 4 7 声 gノm l く1

時間値う で あり， 血清中に お い て も洞粘膜と 同様抗生

物質投与後 30 分 か ら 1 時間後 に 最高値 に達す る こ と

が 分か っ た ．

8 ． 成人 歯性上顎洞炎患者 に A B P C
，
C E R

，
C L D M

を投与 した場合， 投与 1 時間後 の上 顎洞粘膜 へ の 移行

濃度は， それ ぞ れ 3 ． 6 6 士1 ． 8 4 ノ絹ノg ，
3 ， 3 9 士1 ． 78 ル gノg ，

3 ． 2 2 士1 ． 5 5 ノ上 gノg で あっ た ．

9 ． A B P C
，
C E R

，
C L D M に 対 し歯性上顎洞炎分離

株 は感受性 で あり， ま た これ らの 抗生物質は上 顎洞粘

膜 へ の 移行濃度が優れ て い る こ と か ら臨床上
，
歯性上

顎洞炎患者に 有効な薬物で あ る と結論 した ．
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S ai n t L o u i s

，
1 95 1 ．

3 6I A d e r h o ld ， L ． 二 T h e b a c t e ri o l o g y o f d e n to －

g e n o u s p y o g e ni c i n f e c ti o n ． O r al S u r g ．
，
5 2

， P 3 87
－ 3 9 4

く19 8 11 ．

3 7I 玉 井健 三
， 福田順子 ， 中尾治肌 竹松啓 一

仁 真館

修 一 肌 宮本博 一

， 中川 清昌， 吉本遊久人 渡部好 嵐

坂下 英明， 加 藤弘 直
，

西 脇博幸こ 口腔内嫌気性菌の 分

離用 T F 培地 に つ い て工1 T F 培地の 応用 ニ 口 腔内感染

症 の 疾患別偏性嫌気性薗の分離．
メ デ ィ アサ

ー

ク ル
，

2 6 ， 5 5 7 巧63 く19 8 11 ．

3 8I C o w a n
，
S ． T ． 鹿 S t e el ， K J ． こ M a n u a l f o r th e

I d e n tifi c a ti o n o f M e di c al B a c t e ri a ． 2 n d e d ．
， p4 0

－8 3
，

C a m b rid g e U n i v ． P r e s s ．
，
L o n d o n

，
1 9 75

．

3 9I K ri e g ，
N ． R

．
鹿 H ol e

，
J ． G ． こ B e r g e y

，

s M a n u a l

O f S y s t e m a ti c B a ct e ri ol o g y V ol ． 1 l st e d ．
， pl

． 68 0
，

W i11i a m s 8 t W il k in s ．
，
L o n d o n

，
1 9 84 ．

4 01 H e a tl e y ，
N

． G ． こ A m e th o d f o r th e a s s a y o f

p e n i cilli n ． B i o c h e m ． J ．

，
3 8

，
6 1 ． 65 く19 4 4I ．

4 1I K n u d s e n
，
I J ． F ． 鹿 R a n d all ， W ． A ． こ P e ni cilli n

a s s a y a n d it s c o n tr oI c h a rt a n al y si s ． J ． B a ct e ri ol ．
，

5 0
，
1 8 7 ．2 0 0 く19 4引．

4 2I F o s t e r
，
J ． W ． 鹿 W o o r d u f f

，
H ． B

． こ M i c r o
－

bi ol o gi c al a s p e c t s o f p e ni cilli n ． J ． B a c t e ri o l ．
，
4 7

，
43 －

5 8 く19 4 礼

43I M e r g e れb a g e m
，－S ． E

り
H a m p p ，

E ． D ． 皮

S c h e r p ，
H ． W ． こ P r e p a r a ti o n a n d bi ol o gi c al a c ti vi －

ti e s o f e n d o t o x in s f r o m o r al b a ct e ri a ． J ． I n f e c t ．

D i s e a s e ．
，
1 0 8

，
3 0 4 － 31 0 く196 1I ．

441 P e a r s o n ， T ． A ． ， B r ai n e
，
H ． G ． 鹿 R a t h b u n ， H ．

E ． こC o 7 y n e b a c t e ri u m s e p si s i n o n c ol o g y p a ti e n t s ． J ．

A ． M ． A ．
，
2 3 8

，
1 7 37 － 17 4 0 く19 7 71 ．

4 5I W ill k l e r
，

K ． C ． 息 Y a m A m e r o g e n
，

J ． こ

B a c t e ri ol o gi c r e s ult s f r o m 4 00 0 r o o t c a n al s ． O r al

S u r g ．
，
1 2

，
85 7 － 8 75 く19 5 9J ．

4 6I K l a s t e r sk y J ．， C o p p e n s
，
I ．． 及 M o m b elli

，
G ． こ

A n a e r o bi c i n f e c ti o n i n c an C e r p a ti e n t i C O m p a r a
－

ti v e e v al u a ti o n of cli n d a m y ci n a n d c e f o x it in ．

A n ti m i c r o b ． A g e n t s C h e m o ti e r ．
，
1 6

，
3 3 6 ． 3 71 く19 7 9I ．

4 7I 玉 井健 三 こ 口腔内嫌気性菌感染症． 嫌気性薗感染

症研究誌，
15

，
2 4 7 －2 5 4 く19 8 51 ．

4 8J T h a d e p alli
，
II ．

，
G o rb a c h

，
S ． I ． ． 鹿 K ei t h

，
L ． こ

A n a e r o b i c i n f e c ti o n o f th e f e m al e g e ni t al t r a c t こ

B a c t e ri o l o gi c a n d th e r a p e u ti c a s p e c t s ． A m
． J ． O b s t ．

G y n e c ol ．
，
1 17

，
1 0 3 4 －1 0 4 0 く19 7 3J ．

4 9I M a r ti n
，
W ． J ． こ I s ol a ti o n an d i n d e n tifi c a ti o n

O f a n a e r o bi c b a c t e ri a i n th e cli ni c al 1 a b o r a t o r y ．



1 4 6

M a y o ． Cli n ． P r o c ．
，
4 9

，
3 00 － 3 08 く19 7 41 ．

5 0I T a m ai
，

臥 ，
n 止 u d a

，
J ．

，
N a k a o ， J ．

，

N a k a g a w a
，

E ．
，

W a t a n a b e
，

E －
，

S a k a sit a
，

H ．
，

Y o s hi m o t o ， Y ． 鹿 N a k a s h i n ， T ． ニ A n a e r o bi c

b a c t e ri a i n s u p p u r a ti v e i n f e cti o n s o f o r a l c a vi ty ．

P r o c ，
C h i n a ，J a p a n I n t ． C o n g ．

M i c r o bi ol －
，

8 6 － 87

く19 8 41 ．

5 1I F r e d e ri c k ， J ． B r a u d e
，
A ． l ． こ A n a e r o b i c i n f e c －

ti o n o f th e p a r a n a s al si n u siti s ．
N e w E n gl a n d J ．

M e di ci n e ．
，
2 9 0

，
1 3 5 －1 3 7 く19 7 41 ．

5 2I K 乱r m a ， P ． ， J o ki pii ，
L ．

，
S i pil a

，
P ．

，
L u o t o n e m ，

J ． 鹿 J o k i pii ，
A ． M ． M ． ニ B a c t e ri a i n c h r o n i c

m a x ill a r y sI n u Si ti s － A r c h O t o l a r y n g o l ．
，
1 0 5

，
3 8 6 －3 9 0

く19 7 91 ．

53I B r o o k
，
I ． B et h s d a

． こ A e r o b i c a n d a n a e r o b i c

b a ct e ri a l fl o r a o f n o rm al m a x ill a r y si n u si ti s ．

R a r y n g o s c o p e
，
9 1

，
37 2 － 37 6 く19 8リ．

5 4I U r d al
，
K ． 鹿 B e r d al ，

P ． ニ T h e m i c r o b i al fl o r a

i n 8 1 c a s e s o f m a x il l a r y si n u si ti s ．
A c t a

O t o l a r y n g ol ．
，
37

，
2 0 － 25 く19 4 91 ．

5 5I S a v ol ai It e n
，
S ．， Y li k o s ki ， J ． 鹿 S o m e r

，
H ■ J ． ニ

P r e d i c ti v e v al u e o f n a s al b a c t e ri a l c ul t u r e f o r

e ti ol o g l C al a g e n t s i n a c u t e m a x ill a r y si n u siti s ．

R bi n o l o g y ，
2 5

，
4 9 一 流 く19 871 ．

5 6I A l m a d o ri ， G ．， B a s ti a n i n i ， L －
，

B i st o n i
，

F ．
，

M a t l ri ヱi ， M ．
，

O tt a vi a rLi
，

F ．，
P a l u d e tti ， G ． 及

S c u t e ri ， F ． ニ M i c r o b i al fl o r a o f n o s e a n d p a r a n a s al

si n u s e s i n ch r o ni c m a x ill a r y si n u si ti s ． R hi n ol o g y ，

2 4
，
2 5 7 ．2 6 4 く19 8 即．

5 7ナ B r o s o n
，
J ． E ． ， A x号I s s o n A ■ 息 H ol m

，
S ． E ． こ

S e r ol o gi c al st u di e s i n a c u t e m a x ill a r y si n u si ti s ．

A c t a O t o l a r y n g ol 一 ， 82
，
4 1 5 ． 41 9 く19 7 6l ．

5 8I 中川惣 一

こ 慢性 副鼻腔炎 の偏性 嫌気性 菌に 関す

る研究． 第 二縮， 月耳鼻
，

6 1
，
1 3 4 5 － 1 3 9 0 く19 8 軋

59I 馬 場駿書 二 慢性副鼻腔 炎に お け る嫌気 性菌 に 関

す る臨床 的な ら び に 実験的研究． 名古屋市大医会誌，

20
，
8 0 0 ． 貼2 く19 7 01 ．

6 0I C a u w e n b e r g e
， P ． ア．， V e r s c b r a e g e m

，
G ． 鹿

V a n r e n t e r g h e rrL
，
L ． こ B a ct e ri ol o gl C al fi n di n g s i n

si n u siti s く19 6 3 －1 9 7 5J ． S c a n d ． J ．
I n f e c t ． Di s ． S u p pl ．

，
9

，

7 2 －7 7 く19 7即．

．6り 堀川 利彦 こ 鼻 ． 副鼻腔の 嫌気性 嵐 日耳 嵐 72
，

1 1 98
T
1 2 2 1 く19 卿 ．

6 2I 玉井健 三 ニ 口腔内嫌気性 薗の 研究． ロ科誌 ，
2 7

，

3 9 3 ．4 1 5 く19 7 91 ．

6 31 垂木俊美
，
渡部好嵐 玉 井健 三 こ 歯性上 顎洞炎よ

り 分 離 し た j二

物わぶそr砂 加 ロビc 捕 吏循由 れ昭 ed ゐ岱 の 病 原

性．
口 科誌，

34
，
32 1 ．3 2 7 く19 8 引．

641 L u n d b e r g ，
C ．

，
C a r e n f el t

，
C ．

，
E n g q ui st

，
S ． 息

N o r d
，

C ． E ． こ A n a e r o b i c b a c t e ri a i n m a x ill a r y

si n u siti s ． S c a n d ． J ． I n f e c t ． D i s ． S u p pl ．
，
1 9

，
7 4 －7 6

く1 9 79J ，

6 5I P a e Y a
，

T
リ

G r o n r o o s
，
J ． A ． 鹿 P al Y a

，
A ． ニ

B a ct e ri ol o g y an d p a th ol o g y o f ch r o ni c m a x ill a r y

Si n u si ti s ． A c t a ． O t ol a r y n g ol ．
，
5 4

，
1 5 9 －1 7 5 く1 9 611 ．

6 6I C o ll e m
，
P ． L ． R o m a n s k y ，

M ． J ． 鹿 J o b s o n
，
A ．

C ． ニ L a b o r a t o r y a n d cli n i c al e v a l u a ti o n o f

c e p h al o ri di n e i n 78 p a ti e n t s ． A n ti m i c r o b ． A g e n t s 8 t

C h e m o th e r ．
，
8

，
8 9 4 － 90 0 く19 6 61 ．

6 7I P a p a d o p ul o s
，

J ． S ．
，

K a r a g e o r qi o n
，

C h ．
，

P a p a d a t o s
，
J ．

，
P a p a v a s sili o u

，
S t

．
鹿 V a r o n o s

，
D ．

D ． ニ C o n c e n tr a ti o n o f a n ti b a c t e ri a l a g e n t s i n r a t

b o n e ． A r c h ．O r th o p ． T r a u m a t ． S u r g ．， 9 9 ， 1 05 － 1 O 8

く19 8 り．

68I C h i s h ol m
，
G ． 0 ．

，
W a t e r w o r th

，
P ． M ．

，
C al n a n

，

J ． S ． 鹿 G a r r o d
，
I ． ． P ． こ C o n c e n t r a 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 titi al ti s s u e fl u id ． B r ． M ed ．

J リ
1 0

，
5 6 9 －5 7 3 く19 7 3I ．

6 9I N o r r b y ，
S ． R ．

，
Bi 6 r n e g a rd

，
B ．

，
F e r b e r

，
F 一 息

J o n e s
，

K ． H ． ニ P h a r m a c o k i n e t o f i m i p e n e m i n

h e al th y v ol u n t e e r s ． J ． A n ti m i c r o b ． C h e m o th e r
． ，

S u p pl ．
，
1 2

，
1 09 － 1 2 4 く1 9 8 31 ．

7 0I M e y e r s
，
B ． R ．

，
H i r s c h m a n

，
S ． Z ．

，
S t r o u g o

，
L ■

S ru 1 e v it c h
，
E ． ニ C o m p a r a ti v e bt u d y o f pi p e r a c i11i n

，

ti c a r cilli n
，

a n d c a r b e n i cilli n p h a r m a c o k i n e ti c s ．

A n ti mi c r o b ．
A g e n t s 8 z C h e m o th e r ，

，
1 7

，
6 0 8－61 1

く19 8 01 ．

7 11 E d b e r g ，
S ． C ． 及 B e r g e r

，
S ． A ． こ A n tib i o ti c s

a n d I n f e c ti o n
，
l s t ed ．

， pl－1 5
，
C h u r c h ill Li vi n g s t o n e ．

，

N e w Y o r k
，
19 8 3 ．

7 2I R a eb u r n
，

J ．
A ． こ A m eth o d f o r st u d yi n g

a n tib i o ti c c o n c e n t r a ti o n i n i n fl a m m a t r y e x u d a t e ． J ．

C li n ． P a th ol ．
，
2 4

，
6 3 3－63 5 く19 7 11 ．

7 3I S i m o Il ． C ． ，
M al e r e z y k ，

V ． 鹿 E l a u s
，

M ． 二

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

p e n e t r a ti o n i n t o b o d y fl ui d s くS k i n．bli st e r fl ui d
，

s a li v a
，
t e a r Sl i n h e a lth y v ol 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 pl ．
，
1 4

，
2 2 8 －2 3 2 く197 81 ．

7 4I S c h r ei n e r
，
A ．

，
H e11 u m ，

K
．
B ．

，
D i g r a n e s

，
A ． 鹿

B e r g
．

m a n ，
I

． こ T r a n sf e r o f p e n i cilli n G a n d

a m pi cilli n i n t o h u m a n sk i n b li st e r i n d u c e d b y

s u c ti o n ． S c a n d ． J ． I n f e ct ．
D i s ． S u p pl ．

，
14

，
2 3 3 －2 3 7

く19 8 71 ．

了5I C r ai g ， W ． A ． 鹿 S u h B ． こ T h e o r y a n d p r a c ti c al
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i m p a ct of b i n di n g o f a n ti mi c r o bi 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 L J ． I n f e c t ． D i s ． S u p pl ．
，
1 4

，

92 －9 9 く19 7即．

76I C r ai g ，
W ． A ． 及 K u n i n

，
C ． M ． ニ S i g n ifi c a n t of

s e r u m p r o t ei 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 ． M e d ．
，
17

，
2 8 7 －3 0 0 く19 7 61 ．

77I K u n i n
，
C ． M ． ニ C li n i c al ph a r m a c o l o g y o f th e

n e w p e n i ci11i n s ． T h e i m p o r t a n c e of s e r u m p r o t ei n

b i n d i n g i n d e te r m i n i n g a n ti mi c r o bi al a c ti v ity a n d

C O n C e n t r a ti o n i n s e r u m ． Cli n ． P a r m a c ol ． T h e ．
，
7

，

1 6 6 － 17 9 り9 6即 ．

7 8I T a n
，

J ． S ． T r o tt
，

A ．
，

P h ai r
，

J ． P ． 及

W a t a n a k u n a k p r n
，
C ． こ A m eth o d f o r m e a s u r e m e n t

o f a n tib i o ti c s i n h u m a n i n t e r s titi al fl ui d ． J ． I n f e ct ．

D i s
り
1 2 6

，
49 2 － 49 7 く1 9 72I ．

7 9I H o lm
，

S ． E ． こ E x p e ri m e n t a l m e th o d s f o r

S t u d i e s o n t r a n s p o r t a ti o n of a n tibi o ti c s t o e x t r a
－

V a S al c o m p a rt m e n t s ． S c a n d ． J ． I n f e c t ． D i s ． S u p pl ．
，

1 3
，
4 7 －5 1 り97 軋

細I Pl o m p ，
T ． A ．

，
S c h al k a 11 S e r

，
E ． M ． 鹿 M a e s

，
R ．

A ． A ． こ T h e c o n c e n t r a ti o n of th i a m p h e n i c o l i n

s e v e r el y di s e a s e h u m a n k id n e y s ． I n f e c ti o n ．
，
6

，
1 7 1 ．

17 4 り97 即．

8 11 K u n
l
i rL

，
C ． M ． ニ 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 mi c r o bi al a g e n t s ． Cli n ． P h a r m a c ol ． T h e r ．
，
1 6

，

2 5 1 ．2 5 6 く19 7 41 ．

82I J o o s
，
R ． W ． 也 H all

，
W ． H ． 二 D e te r m i n a n t o f

bi n di n g c o n s t a n t s b f s e r u m alb u mi n f o r p e n i cilli n ．J ．

P h u r m a c o l ． E x p ． T h e r ．
，
1 6 6

，
11 3 ．11 8 く196 91 ．

8 3I B u r k e
，
J ． F ． こ T h e eff e c ti v e p e ri o d o f p r e v e n －

ti v e a n tib i o ti c a c ti o n i n e x p e ri m e n t a l i n ci si o n s a n d

d e r m a l l e si o n s S u r g e r y ．
，
5 0

，
1 61 ，1．68 く19 6り ．

8 4I 中村 正利 ニ 口 腔領域 に お け る抗生 物質 の 組 織移

行 に 関す る研究． 十全医会託，
89

，
3 02 －

．32 3 く1 98 01 ．

8 51 加藤 弘直， 真舘修 一 郎
，

玉井健三 ニ C a p h a m y ci n

系新抗 生物 質 c ef m et a z ol e の 口腔領域 に お け る 基礎

実験． 口 科誌
，
3 1

，
2 1 6 － 2 2 6 く1 98 21 ．

8 6I M e y e r
，
M ． C ． 及 G u tt m a n

，
D

． E ． こ T h e b in di 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 a c ol ． S ci ．
，
57

，

8 9 5 －9 1 8 く19 6 軋

87I R oli n s o n
，

G ． N ． 皮 S u th e rl a n d
，

R ． こ T h e
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