
口腔外科臨床では，感染症の治療および術後の感染予防を

目的とした抗菌薬の投与が頻繁に行われており，その対象と

なる主な細菌は，oral streptococciなどのグラム陽性球菌で

ある。したがって，グラム陽性球菌に対し良好な抗菌力を有

する β―ラクタム系抗菌薬のペニシリン系やセフェム系抗菌

薬が多く用いられている。

Cefdinir（CFDN）は，主要なグラム陽性菌および陰性菌に

対し幅広い抗菌スペクトルを有し，また，種々の細菌が産生

する β―ラクタマーゼに対し安定な，経口セファロスポリン系

抗菌薬である1）。歯科口腔外科領域において CFDNは使用頻

度の高い抗菌薬であり，また，その有用性は多く報告されて

いる2～5）。しかし CFDN経口投与後のヒト口腔組織への移行

に関する報告は少なく佐々木ら3）および大塚ら4）によるもの

だけである。本研究では，術前に CFDNを経口投与し，ヒト

血清，歯肉，下顎骨および歯嚢中の CFDN濃度を測定した。

I． 材 料 と 方 法

1．患者と生体試料

平成 7年 6月 1日から平成 9年 5月 31日の間，日本大

学松戸歯学部付属歯科病院口腔外科外来で，下顎埋伏第

3大臼歯を伝達麻酔下にて抜歯した患者 69名を対象と

した。ただし，術前 3週間以内に抗菌薬の投与を受けて

いる患者は除外した。対象とした患者は，男性 31名，女

性 38名，平均年齢は 28歳，平均体重は 60.5 kgであった。

2．患者の同意

CFDN投与に先だち，患者本人に薬剤および下記�～
�につき十分説明し，被験者になることについては自由
意志による患者本人の同意を得ることとした。

�研究の目的および方法。�予期される効果および危
険性。�他の抗菌薬の有無およびその効果。�被験者に
なることに同意しない場合であっても不利益を受けない

こと。�被験者になることを同意した場合でも随時これ
を撤回できること。�その他，被験者の人権保護に関し
て必要な事項。

3．Cefdinirの投与

食後 1～2時間の患者に CFDN 200 mg（セフゾンカプ

セル�，100 mg， 2カプセル，藤沢薬品工業株式会社）を

水約 200 mLとともに服用させた。

4．試料の採取および調整

血液および口腔組織は，CFDN投与後約 1，1.5，2，2.5，

3，3.5，4，4.5あるいは 5時間に採取した。

血液は，肘正中皮静脈より約 3 mL採血し，血清を得て

試料とした。

口腔組織は，採血時間の 5分以内に採取し，ただちに

生理的食塩液にて洗浄後，重量を測定し，3～4倍量の

pH7.0，1�15Mリン酸緩衝液を加え，氷冷下にてガラスマ

イクロホモジナイザー（Wheaton 200�）を用いてホモジ
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ネートを得た。すべての試料は低温下抽出（4℃，18時

間）後，遠心分離（4℃，1,500×g，15分）を行い，その

上清を試料とした。

血清および上清は，適宜，pH7.0，1�15Mリン酸緩衝液

にて希釈を行い定量用試料とした。

5．Cefdinir濃度の定量

血清および組織中 CFDN濃度の定量は，Providencia

stuartii ATCC43664株を検定菌，Antibiotic medium No.

1（Difco）を検定用培地とするペーパーディスク法で行っ

た6）。なお，CFDNの標準溶液は，藤沢薬品工業株式会社

より供与された CFDN（Lot. 200153G，力価：978 µg�
mg）を用 い，精 度 管 理 用 凍 結 乾 燥 プ ー ル 血 清

（CONSERA�，日水）および pH7.0，1�15Mリン酸緩衝液

に溶解し，0.5，0.25，0.1，0.05および 0.025 µg�mLの各

濃度に調整し，血清および組織試料の検量線を作製した。

II． 成 績

1．血清

全症例（n＝69）の血清中 CFDN濃度および平均 CFDN

濃度を Fig. 1に示した。血清中 CFDN濃度は測定不能

（n＝2，1時間：1例および 1.5時間：1例）～2.09 µg�mL

が認められた。ピーク時間は CFDN投与後 3.5時間に認

められ，ピーク濃度は，1.39±0.39 µg�mL（平均±SD，

n＝7）であった。

2．歯肉

全症例（n＝69）の歯肉中 CFDN濃度および歯肉と対応

する血清中の平均 CFDN濃度を Fig. 2に示した。歯肉中

CFDN濃度は，測定不能（n＝4，1時間：2例，1.5時間：

1例および 2時間：1例）～1.33 µg�gであった。歯肉およ
び対応する血清のピーク時間はともに CFDN投与後 3.5

時間に認められ，それぞれ 0.60±0.26 µg�gおよび 1.39

±0.39 µg�mL（平均±SD，n＝7）であった。各症例にお

ける歯肉�血清の濃度比（測定不能症例を除く）は，0.08～

0.99であった。また，ピーク時間に含まれる症例におけ

る歯肉�血清の濃度比は，0.42±0.12（平均±SD，n＝7）

であった。

3．下顎骨

全症例（n＝69）の下顎骨中 CFDN濃度および下顎骨と

対応する血清中平均 CFDN濃度を Fig. 3に示した。下顎

骨中 CFDN濃度は測定不能（n＝4，1時間：2例，1.5

時間：1例および 2時間：1例）～0.50 µg�gであった。下
顎骨および対応する血清のピーク時間はともに CFDN

投与後 3.5時間に認められ，それぞれ 0.25±0.11 µg�g
および 1.39±0.39 µg�mL（平均±SE）であった。各症例

における下顎骨�血清の濃度比（測定不可能症例は除く）
は，0.05～0.87の間であった。また，ピーク時間に含まれ

る症例における下顎骨�血清の濃度比は，0.18±0.04（平

均±SD，n＝7）であった。

4．歯嚢

全症例（n＝68）の歯嚢中 CFDN濃度および歯嚢と対応

する血清中平均 CFDN濃度を Fig. 4に示した。歯嚢中

CFDN濃度は，測定不能（n＝4，1時間：2例，1.5時間：

1例および 2時間：1例）～1.51 µg�gであった。歯嚢およ
び対応する血清のピーク時間はともに CFDN投与後 3.5

時間に認められ，それぞれ 0.51±0.28 µg�gおよび 1.39

±0.39 µg�mL（平均±SD，n＝7）であった。各症例にお

ける歯嚢�血清の濃度比（測定不可能症例は除く）は，
0.09～0.84の間であった。ピーク時間に含まれる症例に

Fig. 1. Cefdinir concentration in human serum（µg�mL）after
a single oral administration.
▲: mean serum concentration
……: MIC80 of oral streptococci
ND : Not detected

Fig. 2. Cefdinir concentration in gingiva（µg�g）and the mean
corresponding serum（µg�mL）after a single oral admini-
stration.
◆: mean gingiva concentration
▲: mean serum concentration
……: MIC80 of oral streptococci
ND : Not detected
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おける歯嚢�血清の濃度比は，0.35±0.13（平均±SD，

n＝7）であった。

III． 考 察

CFDN 200 mgを食後に経口投与して得られた血清中

CFDN濃度の報告では，ピーク時間は 3.8～4時間，ピー

ク濃度は 0.75～3.39 µg�mLであった7～9）。本研究で得ら

れた血清中 CFDN濃度のピーク時間（3.5時間）は，報告

されている数値より 0.3時間早かったが，ピーク濃度

（1.39 µg�mL）は，報告されている数値内であった。

CFDNのヒト口腔組織移行について，佐々木ら3）は，空

腹時あるいは食後に 100 mg経口投与後の歯肉および嚢

胞壁への移行は対血清比でそれぞれ 0.66～1.99および

0.27～1.05と良好であると報告している。また，大塚ら4）

は，100～200 mg経口投与後の顎骨および口腔軟組織へ

の移行は対血清比で，それぞれ顎骨；0.05～2.09，唾液

腺；0～1.05，筋組織；0～2.25，舌；0.38であると報告し

ている。本研究で得られた口腔組織中濃度の対血清比は，

歯肉；0.14～0.91，下顎骨；0.08～0.87，歯嚢；0.15～0.83

であり，血清中濃度を超える口腔組織中濃度は認められ

なかった。しかし，両報告の血清および口腔組織中濃度

は本研究と同様にバラツキが大きく，経口投与した

CFDNの個体における吸収差が要因であると推察され

た。

ペニシリン系，マクロライド系およびニュー・キノロ

ン系抗菌薬のヒト口腔組織移行が報告されている。各抗

菌薬のピーク時間における組織�血清の濃度比は，ペニシ
リ ン 系（cloxacillin，dicloxacillin，flucloxacillin，am-

picillin， amoxicillin， talampicillin， bacampicillin，

lenampicillinで歯肉：0.24～0.51，下顎骨：0.16～0.63，歯

嚢：0.34～0.35）10～16），マクロライド系（josamycinで歯

肉：1.91，下顎骨：1.32，歯嚢：1.47）17），ニュー・キノロ

ン系（lomefloxacinで歯肉：1.60，下顎骨：0.58，歯嚢：

1.22）18）であった。本研究で得られた CFDN投与後のピー

ク時間における組織�血清の濃度比は歯肉：0.42，下顎

骨：0.18および歯嚢：0.35であり，CFDNと同系統の β ―

ラクタム系抗菌薬であるペニシリン系抗菌薬の濃度比

と，ほぼ類似した値であった。一方，セフェム系抗菌薬

のピーク時間におけるヒト口腔組織�血清の濃度比は，
cephalexin（歯肉：0.47，下顎骨：0.18，）19），cefadroxil

（歯肉：0.56，下顎骨：0.22）20），cefaclor（歯肉：0.49，下

顎骨：0.18，歯嚢：0.32）21）であると報告されている。本研

究で得られた CFDN投与後のピーク時間における組織�
血清の濃度比は，他のセフェム系抗菌薬とほぼ類似した

値であった。

歯性感染症より多く分離される oral streptoccociの

CFDNに対するMIC80値について，1993年に KANEKO

と SASAKIは 0.1 µg�mLであると報告している22）。一

方，星ら23）は，1998年に oral streptoccociの CFDNに対

するMIC値は，≦0.0025～3.13 µg�mLに分布し，過去の

報告とほぼ同様であったと報告している。本研究で得ら

れた各口腔組織の CFDN濃度は，歯肉：測定不能～1.33

µg�g，下顎骨：測定不能～0.50 µg�g，および歯嚢：測定
不能～1.51 µg�gであり，MIC80以下の症例数は，歯肉 69

例中 6症例，下顎骨 69症例中 6症例，および歯嚢 68症

例中 6症例であった。これらの症例では，対応する血清

中の CFDN濃度が低いため，口腔組織中濃度も低く，

Fig. 3. Cefdinir concentration in mandibular bone（µg�g）and
the mean corresponding serum（µg�mL）after a single
oral administration.
◆: mean mandibular bone concentration
▲: mean serum concentration
……: MIC80 of oral streptococci
ND : Not detected

Fig. 4. Cefdinir concentration in dental follicle（µg�g）and
the mean corresponding serum（µg�mL）after a single
oral administration.
◆: mean dental follicle concentration
▲: mean serum concentration
……: MIC80 of oral streptococci
ND : Not detected
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MIC80値を下まわったと考えられる。しかし，各口腔組織

で約 90％の症例において oral streptococciのMIC80値

を超えており，CFDNは歯科臨床上，有用な抗菌薬である

と思われた。
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Cefdinir concentrations in human serum and oral tissues
following a single oral administration

Hiroaki Omata1）, Makiko Ikeda1）, Masamichi Komiya1）, Yoshiaki Akimoto1）and Akira Fujii2）

1）Department of Oral Surgery and 2）Department of Pharmacology,

Nihon University School of Dentistry at Matsudo Nihon University,

2―870―1 Sakaecho-nishi, Matsudo, Chiba, Japan

Cefdinir（CFDN）concentrations in human serum, gingiva, mandibular bone, and dental follicle following a
single oral administration of CFDN（200 mg）were studied. The mean concentrations in serum, gingiva, mandi-
bular bone, and dental follicle peaked at identical times, 3.5 h after administration, and were 1.39 µg�mL, 0.60,
0.25, and 0.51 µg�g. The mean concentration ratios of gingiva�serum, mandibular bone�serum, and dental folli-
cle�serum at the peak were 0.42, 0.18, and 0.35. Most of the CFDN concentrations in gingiva, mandibular bone,
and dental follicle exceed the MIC for 80％ of clinically isolated strains of oral streptococci. CFDN may thus be
a valuable antimicrobial agent for the treatment of odontogenic infection.
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