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口腔顎顔面領域の臨床分離菌に対する局所麻酔薬の

抗菌活性と抗菌薬の併用効果に関する研究

竹

神戸大学医学部口腔外科学講鹿(指導:島田 桂古教授)

々 巌，野 位 尚

(平成10年 1月27日受付)

要旨

局麻薬の臨床分離株に対する抗菌力， ヒト抜歯創に

おける周麻薬停滞性および抗菌薬との併用効果につい

て検討し，以下の結果そ得た。

1) Streptococcus sp.， S.αureusおよび P.

αeruginosαに対する lidocaineとprilocaineの

MICを測定したところ， それぞれ2500""'"7500μg 

/ml以上で、抗闘力が確認された。

2 )抜歯創における lidocaine濃度は，注射後 1--

45分で、8.4--2590μg/mlに分布し，全症例(182

例)の平均値は426.3μg/mlであったo

3)下顎第三大日商の 135例では， 80%が 10--15分

で抜歯されており，平均 188.9--283.2μg/mlの

lidocaine濃度が認められたが， M 1 Cから判断す

ると lidocaine単独での抗菌力は臨床的に期待で

きない結果であった。

4) CCL. ABPCおよび OFLXの抗閤力について，

250μg/mlの lidocaineを添加して MICを測定

した結果，一一部の繭株では 1--2管穂度のMICの

低下がみられたが，なかでもStreptococcussp. 

に感受性の改善した蘭株が多かった。

5) Streptococcus sp.に対する CCL，ABPCお

よびOFLXの抗蘭力について， lidocaineをお，

250. 500μg/mlに調整しで添加したが，感受性の

変化は lidocainθ 濃度に関係なくみられた。

以上，一部の閣株では低濃度の周麻薬砕在下に抗菌

薬の感受性が増強され，術前から抗菌薬を投与した

場合にはさらに感染予防効巣が高くなる可能性が示

唆された。

1.緒雷

局所麻酔薬(以下局麻薬)に抗菌作用があるとする

報告 1-8)はこれまでにいくつかみられるが，その感染

予防効果 9)についてはあまり検討されていない。歯

科・口腔外科領域では局麻薬の使用頻度が極めて高く，

観血処置だけでなく無痛的歯科処置の目的からも日常

頻繁に用いられているが，口腔顎顔問領域感染症から

の検出閣に対する周麻薬の抗菌力に関する報告はほと

んどみられず6. 7)本領域における抗菌作用の臨床的

意義については不明である。

一方，周麻薬は抗爵薬との併用で抗蘭力が増強した

とする報告ω)もあり，術前の抗菌薬投与はさらに感染

予防効果を高めている可能性も期待される。しかし，

そのためには抗菌力を発樺でき得る組織内濃度が保た

れている必要があるが， これまで局麻薬の組織停滞性

の観点から臨床的な抗菌活性について論じた報告はみ

られない。

そこで，著者らは口腔顎顔面領域における局麻薬の

感染予防効果を明らかにする目的で，当科保再の臨床

分離株に対する問麻薬 Oidocainehydrochloride， 

prilocaine hydrochloride) の最小発宵阻止濃度

(MIC)を測定するとともに，口腔領域で最も頻度の

高い観血処置である抜歯症例を対象に lidocaineの

抜歯創貯留液内濃度を定麗し，組織停滞性の聞から局

麻薬の抗菌作用を検討した。また，抗菌薬との併用効

果については cefaclor， ampicillinおよび

ofloxacinの 3薬剤に lidocaineを添加した際の

MICそ測定した。

以上の検討により，本領域における周麻薬の臨床的な

抗菌作用について若干の知見が得られたので考察を加

えて報告する。

且方法

(実験1)当科保存の臨床分離株に対する局麻薬の抗

菌力について

Key words : local anesthetics (局所麻酔薬)， Antimicrobial activity (抗菌活性). lidocaine level (リド

カイン濃度)， tooth extraction wound (抜歯創)
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1 )供試薬剤

局麻薬には. lidocaine hydrochloride開末(以

下 lidocaine. 藤沢薬品工業 KKより分与) と

prilocaine hydroch1oride原末(以下 prilocaine.

藤沢薬品工業KKより分与)の 2剤をを使用した。

2)供試菌株

供試簡株には，口腔顎顔面領域における感染症から

分離された当科保存関株の中から.Streptococcus 

sp. (68株). Stα:phylococcusαureus (18株)， 

Pseudomonαsαeruginosα06株)の 3菌種，計

102株を使用した。

3)使用培地

増蘭用培地には. Mueller-Hinton Agar (Difco) 

および Mueller寸1intonBroth (Difco)に5%学脱

線維血液を加えたものを使用した。また，感受性測定

用培地には 5%羊脱線維血液加 MuellerHinton 

Agar (Difco)を用いた。

4) MICの測定方法

MICの測定は，平板寒天希釈法による日本化学療

法学会標準法ωlこ準じて行い，接種閣援は 106CFU

/mlとした口局麻薬の希釈濃度については，あらかじ

め予備実験を行いその範囲を定めた。本実験で使用し

た局麻薬の希釈濃度は. 40， 30. 20， 15， 10. 7.5. 

5. 3.75. 2.5. 1.88. 1.25. 0.94. 0.625 (x 103μg 

/ml)とした。

(実験 2) ヒト抜歯創貯留液中 lidocaine濃度の測

定について

1 )対象

対象は，平成6年6年 1日より平成 9年 9月31日

までに，当料外来で周麻下lこ抜歯を行った痕例で，そ

の内訳は男性91例，女性 91例の合計 182例であった。

年齢分布は 15才から 79才，平均 34.0識，抜歯部位

別では下額第三大臼歯が 135例と最も多く，その他の

部位は 47例であった (Table1)。

Tab1e 1 Distribution of tooth extraction re-
gion assessed for lidocaine 1eve1 

Region 1 2 3 4 5 6 7 8 Total 

upper 。2 2 5 5 4 11 30 

low白r 3 2 1 1 3 6 135 152 

Total 2 3 4 3 6 8 10 146 182 
一一 一一 '----

2)使用薬剤jおよび測定方法

周麻薬は. 8万倍ニにピネフリン含有 2%lidocaine 

hydrochloride住射液(樹科用キシロカイン⑮カー

トリッジ，藤沢薬品工業 KK)を使用した。盤、歯の頬

側樹肉から薬液がもれないように注意深く浸潤麻酔を

行い，使用農は1.8mlに設定して追加投与が必要となっ

た症例については除外した。抜撤後は鴫液が混入しな

いように防混を施し， 8 mm thickのペーパーディス

ク(東洋漉紙 KK)を用いて抜歯創貯留液を採用した

(Fig. 1)。

Fig. 1 Sampling by paper disc from tooth 
extraction wound 
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ペーパーディスクは冷凍保帯←800
C) し，測定直

前にまとめて解凍して搾出. Abbott社製 TDX全自

動蛍光偏光免疫測定装置を使用し，ダイナポット社に

より開発された蛍光偏光イムナッセイ法により

lidocaine濃度を測定した白

(実験 3)局麻薬と抗繭薬の併用における抗簡力の変

化について

1 )供試薬剤

使用した局麻薬は， lidocaine hydrochlorede原

(藤沢薬品工業KKより分与)で，抗菌薬には cefaclor

(以下CCL，境野義製薬 KKより分与)， ofloxacin 

(以下 OFLX，第一製薬 KKより分与〉および OFL

X.第一製薬 KKより分与)および ampicillin(以

下 ABPC，明治製菓 KKより分与)を用いた。

2)供試菌株

使用菌株は当科保存菌株のうち.Streptococcus 

sp. (44株). S.αμreμs (18株)， P.αeruginosα 

06株)の計 82株であるo 尚，Streptococcus sp. 

については， API 20 STREP system (bio 

Merieux)を用いて細分類した。

3)使用培地

増繭用培地には， Mueller-Hinton Agar (Difco) 

および Mueller-HintonBroth (Difco)に5%半脱

線維由械会加えたものを使用した。また，感受性測定

用培地には 5%羊脱線維血液加 MuellerHinton 

Agar (Difco)を用いた。
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4 )実験方法

lidocaineを250μg/mlの濃度になるように調製

して培地中に添加し， CCL， ABPCおよび OFLX

のMICを測定した。 MICの測定は平板寒天希釈法に

よる日本化学療法学会標準法l川こ準じて行い，接種商

量は 106CFU/mlとした。

また，Streptococcus sp.については， lidocaine 

濃度を 25，250および 500μg/mlの3段階に調製し

て添加した際の MICも問機に測定した。

0.625. 1.25 __2.5 __5.0_JO.O_ 20.L .40.0 
< O. 62r~Õ. 94' --1.88-' -3. 75-' -7.5' _. "15. (f-' -30.0'->40. 0 

MIC (X10'μ111m 1) 

Sensitivities of lidocaine and prilocaine 
against S.αμreμs (18 strains) isolated 
from oral and maxilloiacial infections 

Fig.3 

P.αeruginosα16株lこ対する lidocaineのMIC

7500μg / ml， prilocaineでは 2500μg/ml以上で

認められ管程度prilocaineの方が強い抗菌力告

示した O また P.aerμgiηosαの MIC80は，

αureusと同程度で，それぞれ>40000μg/ml， 

30000μg/mlと高く，局麻薬に対する感受性は

Streptococcus sp.よりも低かった (Fig.4， Table 

2)。

S. 

(実験1)当科保存の臨床分離株に対する局麻薬の抗

菌力について

Streptococcus sp. 68株に対する lidocaineおよ

びprilocaineのMICは，それぞれ3750，2500μg 

/ml以上で、認められた。阿薬剤のStreptococcussp. 

に対する MICrangeに避はみられなかったが，

lidocaineのMIC50は 15000μg/ ml， MIC 80は

30000μ 寂/ml，またprilocaineでのMIC50は7500

μg /ml， MIC80は20000μg/mlで，およそ 1

穏度 prilocaineの方が強い抗簡力を示した。 (Fig.

2， Table 2)。
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プノ
0.625 1.25 2.5 5.0 10.0 20.Q _40.0 

< 0.625"-O.94'--1.8f'" 3.75' -7.5 ---15.0 30.0 >40.0 
MIC (X10'μ111m 1) 0.625 1.25 圃 5.0 10.0 20.0 40.0 

< 0.625 0.94 1.88 3.75 7.5 15.0 30.0 >40.0 
MIC (X10'μ111m 1) 

Sensitivities oi lidocaine and prilocaine 
against P.αeruginosα(16 strains) iso畑

lated from oral and maxillofacial infec-
t10ns 

Fig.4 
Sensitivities of lidocaine and prilocaine 
against Streptococcus sp. (68 strains) 
isolated from oral and maxillofacial 
infections 

Fig.2 

ヒト抜歯創貯留液中 lidocaine濃度の測

いて

抜樹創貯閣液におけるlidocaine濃度は，同一時間

帯でもバラツキがみられたが，浸潤麻酔後 1--45分

(平均 9.4分)で 8.4--2590μg/mlに分布し，全例の

平均値は 426.3士378.9μg/mlで、あった (Fig.5)。

(実験 2) 

(263) 

S. αureω18株に対する MICは， lidocaineが

5000μg / ml， prilocaineが7500μg/ml以上で認

められたが，全般に Strθ'ptococcussp. と同様

prilocaineの方が強い抗蘭力を示した。また，S. 

αμreωのMIC80はlidocaineが>40000μg/ ml， 

prilocaineが40000μg/mlであり ，Streptococcus 

sp.よりも局麻薬に対する感受性は低い結果であった



1--15分で800.8土618.1μg/ ml， 16---20分で811.0士

69.3μg/mlと持続性がみられた口一方，下顎第三大

日繭では住射後 1---5分の平均が587.2士393.2μg/

ml， 6 ---10分で283.2土182.9μg/ml，11--15分で

188.9土 170.8μg/ ml， 16--20分で 178.0土 147.2

μg/mlと上顎に比べて全般に低い濃度を示した口

また，下顎大三大臼歯の 80%が10--15分以内に抜

歯されていることから，抜歯終了時の抜歯創には平均

188.9 --283.2μg/ml程度のlidocaine濃度が認め

られると考えられた。

Sensitivities of lidocaine and prilocaine 
against clinical isolates from oral and 

maxillofacial infections 

264 

Table 2 

Anesthetics Organisms MIC50 MIC80 M IC range 

しidocaine Streptococcus 15 30 3.75->40 

Lidocaine S.αures 40 >40 5->40 

Lidocaine P.αeruginosα 40 >40 7.5'" >40 

Prilocaine StreptococCU8 7.5 20 

Prilocaine S.αures 30 40 7.5-40 

Prilocaine P.aeruginosα 30 30 2.5-40 

(実験 3)局麻薬と抗蘭薬の併用における抗菌力の変

化について

CCLの Streptococcussp. に対する MICは，

lidocaineの添加により 1--2管感受性の向上が認め

られたが， CCLが 6.25μg/ml以上の濃度で存荘

すれば大きな変化はみられなかった。 CCLに対する

S.αureusの感受性は， lidocaineを添加すると 12.5

μg/ml 以下で一部感受t性の向上した菌株も認められ

たが，全体的には CCL単独の場合と差はみられなかっ

た。 P.αeruginosαに対する CCLのMICは， いず

れも >100μg/mlの高度耐性株であったが，

lidocaineを添加しでも MICの変化は認められなかっ

た (Fig.7)。

(x 103μ g /mI) 

• lower teeth n.152 

o upper悼eth 隔 30

Lidocaine levels in tooth extraction 
wounds (182 cases) 
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抜歯創におけるlidocaine濃度の経時的推移につい

ては，注射後 5分毎の時間帯に区切り，上顎 (n=30) 

と最も症例数の多い下顎第宝大臼樹 (n=135) !こ分

けて比較した (Fig.6)。

• lower third molar : 135 cases 
o upper teeth : 30阻帥8(μgJml) 

14∞ 
100 

50 >100 

(μ81・1)

Sensitivities of CCL and CCL with 
lidocaine (250μg / ml) against clinical 

isolates from oral and maxillofacial in-
fections 

Fig.7 

( ，..p<O.05) 
12∞ 

船。

叡lO

ABPCでは，Streptococcus sp.に対するMICが

0.2μg/ml以下の感受性域で、は， lidocaineの添加

により 1管程度向上した菌株も認められたが，

ABPC単独と大兼はみられなかった。 S.αureusに

対しでも，一部感受性の向上している部分が認められ

たが，全体的には大きな変化がみられなかった。 P.

aeruginosaに対しでは， CCLと同様にlidocaine

の添加による変化は全く認められなかった (Fig.8)口
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Fig.6 
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上顎の lidocaine濃度は 1--5分の平均で773.5士

603.4μg /ml， 6 -10分が770.9土257.9μg/ml，
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(11.1%)のみであり，P.αeruginosαでは， 2管以

上MICの低下した簡株はみられなかった (Table3)。

Nuber of strains whose MIC was im相

proved by adding lidocaine (250μg 
/mI) 

Table 3 

Organisms CCし ABPC OFしX

8treptococcus sp. 24(9)/44 11(3) /44 20(10)/44 

8.αureus 5(2)/18 6(2)/16 7(0)/18 

P.αer・uginosα 0/16 0/16 2(0)/16 1∞ 
50 >100 

(μg/剛1)

ー田嶋圃皿・ ABPC

ABPCw叶、 Udocaine
(250μ骨'ml)

1凶

80 

omgRお
0

・む
a
oゑ
句
鴫
巴
泊
。

回

20 

(%) 

) : strains improved more then four fold dilution 

Streptococcus sp.については speciesの問定，

分類を行い，添加による影響をみたところ， CCLで

はS.mitisで2管以上改善した蘭株は 11株中 4株

(36.4%)， S. sαlivαrLω では 3株中 2株 (66.7%)

と多かったοOFLXもS.mitis 11株中 2株(18.2

%)， S. sαnguisが 8株中 3株 (37.5%)， S. 

sαlivαriusでは 3株中 2株 (66.7%)とCCLと比較

的類似した傾向がみられた。しかし， ABPCでは感

受性の変化した菌株数は CCLや OFLXに比べて少

なく ，S. mutαnsで3株中 2株 (66.7%) に感受性

の上昇がみられた (Table4)。

Sensitivies of ABPC and ABPC with 
lidocaine (250μg / mI) against clinical 
isolates from oral and maxillofcacial 
infections 

Fig.8 

OFLXのStreptococcussp. Iこ対する抗菌力は，

3.13μg/mlで企ての蘭株の発育が阻止されたが，

lidocaineの添加によりされに l管程度感受性の改善

が認められた。 しかし ， S. αureusおよび P.

αerugiηosαでは， lidocaineの添加による感受性の

変化は認められなかった (Fig.9)。

Change of sensitivities (more than 
four fold dilution) of antibiotics with 
lidocaine against Streptococcus sp. 

Table 4 

Organisms CCL ABPC OFLX 

8.mitis 0/11 。/11 2/11 

8.sαnguis 1/8 0/8 3/8 

8.agalactiae 0/4 0/4 。/4

8.sαlivαrius 2/3 0/3 2/3 

8.mutαns 0/3 2/3 1/3 

8.uberis 0/3 0/3 0/3 

others 2/12 1/12 0/12 
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MICμu・1)

Sensitivities of OFLX and OFLX with 
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Fig.9 

lidocaine : 250μg / ml (Streptococcus: 44 strains) 

一方， lidocaineに対する感受性株の多かった

Streptococcus sp.について， lidocaine濃度を 25.

250. 500μg/mlの3段階に調製して添加したが，

CCL， ABPCおよび OFLXいずれの薬剤でも感受

性の変化に違いは認められなかった (Fig.10，11， 12)。
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薬剤別に lidocaineの添加による影響を比較する

と， CCLでは Streptococcussp.に対して 44株中

24株 (54.5%)でMICの低下がみられ，そのうち 9

株 (20.5%)は2管以上感受性の改替が認められたo

ABPCでは 44株中 11株 (25.0%) で感受性が向上

し，そのうち 3株 (6.8%)は2管以上 MICの低下が

認められた。 OFLXでは， 44株中 20株 (45.5%)で

感受性が向上し，そのうち 10株 (22.7%)が2管以

上MICの低下が認められた。また.S.αμreω に対

しては，各薬剤で感受性の向上した菌株もみられたが，

2管以上の改善は CCL，ABPCともに 18株中 2株



離株に対する lidocaineとprilocaineのMICを測

定するとともに，口腔領域で最も頻度の高い観血処置

である抜歯症例を対象に lidocaineの抜歯創貯留液

内濃度を定量し，組織停滞性の面から局麻薬の抗菌作

用を評価した。また，局麻薬が抗菌薬と併用すること

によって抗菌力が増強されるか否かについては，

CCL， ABPCおよび OFLXの 3剤の抗菌薬に

1idocaineを添加した際の MICを測定し，感染予防

における抗菌薬との併用効果の意義について検討した。
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CCL with Lidocaine 
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1 )局麻薬の抗菌力と口腔組織停滞性について

局麻薬の抗菌に関する最近の報告では， 1970年

Schmidtら1) が，臨床分離の 1219株に対する

1idocaineとprilocaineのMICを測定し，全菌株

の80.1%が2%のlidocaineで発育が阻止され，ま

た65.8%が2%のprilocaineで阻止されたが， その

抗菌力はグラム陽性菌よりもグラム陰性菌が強かった

ことを示している。また， 1975年に Weinsteinら2)

は， lidocaine， tetracaineなど 8つの局麻薬で抗

菌力を検討し， lidocaineでは 0.25--2 %でE.coli， 

S. pηeμmoπiαe， C.αlbicαmに対して強い抗菌力

がみられたと報告している。 1977年に Zaidiら3) は，

E. coli， P. αeruginosαS.αμreμsおよび S.

pyogenesに対する抗菌力について amethocaine，

bupivacaine， cocaine， lidocaine， prilocaine， 

prilocaineの5種類の局麻薬の MBCを測定してい

る。その結果 amethocaineが 0.08--0.175%と最

も強い抗菌力を示し， prilocaine'ま1.5%，lidocaine 

では 2--4%であり，菌種では S.pyogenesに最も

感受性が良好であったと述べている。 1980年には

Sculleyら4) も， 2 %の1idocaineがE.coli， P. 

mLrαbilis， Klebsisiella sp.， S. pyogenesなど

に抗菌力を示したことを報告している。

本邦においても， 1965年に藤森ら 5) は 2%の

lidocaine， 2 %の mepivacaine，0.5%のtetracai

ne， 2 %の prilocaineなど 8つの局麻薬を使用して

抗菌力を測定し， lidocaineは2%でE.coliに対し

て強い抗菌力を示したと報告している。また， 1980 

年に平田ら 6)は，標準菌株 17株を用いて lidocaine

の抗菌力を測定し， 1.75%以下の濃度で P.

aerugLηosαを除く全ての菌の発育を阻止したことと，

同時に市販局麻薬の注射液中に含有されているパラオ

キシ安息香酸メチルの濃度は抗菌作用に影響がないこ

とを示している。さらに1982年，渡辺7)はS.αμreus，

Bαcillus subtilis， E. coli， Salmonella typhimurium 

の標準菌株を対象に MICを測定し， lidocaineでは

12.5--30昭/ml， prilocaineでは 15--40mg / mlの

100 
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{μg/・1)
Change of sensitivities of CCL against 
Streptococcus sp. (44 strains) accord-
ing to lidocaine levels 

0.025 0.1 0.39 1.56 6.25 25 
<0.025 0.05 0.2 0.78 3.13 12.6 

MIC 

Fig.lO 

ー..... ‘ー-ABPC

ABPC with Udocaine 

--<>一一 250μg/ml

一--0---5氾0μg/ml

---Ir--25μg/ml 

100 

60 

40 

80 

(%) 

。
。
何
回
民
お
』

ωag-官
官
E
2
0

1∞ 
50 >100 

(μ咽/・1)

0.025 0.1 0.39 1.56 6.25 25 
<0.025 0.05 0.2 0.78 3.13 12.5 

MIC 

20 

Change of sensitivities of ABPC against 
Streptococcus sp. (44 strains) accord-
ing to lidocaine levels 

Fig.ll 

OFLXw耐1Lid∞aine 

250μg/ml 

5ωμg/ml 

25μg/ml 

ー-OFLX 

一--<>ー一
一一包ーーー・

---~--

日調。

40 

20 

60 

(%) 

ω055ω
』邑
ω〉宣ヨヒコ
O

100 
50 >100 

(μg/・1)

0.025 0.1 0.39 1.56 6.25 25 
<0.0250.05 0.2 0.78 3.13 12.5 

MIC 

(266) 

Change of sensitivities of OFLX against 
Streptococcus sp. (44 strains) accord-
ing to lidocaine levels 

著者らは，口腔顎顔面領域における局麻薬の術後感

染予防効果を明らかにする目的で，当科保存の臨床分

考察

Fig.12 

町.



濃度で繭株の発育が限止されたと述べている。

著者らは， lidocaineとprilocaineの抗菌力につ

いて，口股顎顔面領域の臨床分離株に対する MIC奇

測定した結果，Streptococcus sp.では lidocaine

が3750μg/ ml， prilocaineが2500μg/ml，またS.

αureμsではlidocaineiÓ~ 5000μg / ml， prilocaine 

が 7500μg/ml， P. αeruginosαはlidocaineが

7500μg / ml， prilocaineでは2500μg/ml以上で

抗菌力が確認され， 3蘭種の中では，Streptococcus 

sp.に対する抗繭力が最も僚れていた。この結果は，

先に述べた周麻薬の抗菌力に関する過去の報告1-7)と

比較しでも大差はみられず，口腔朝顔聞領域における

検出菌においても他傾域と閥横に周麻薬の抗菌作用が

確認された。

また，今回の1idocaineとprilocaineの抗菌力を

MIC80でみると， lidocaineは3000μg/ml以上，

また prilocaineでは 20000μg/ml以上であり，

prilocaineの方がやや強い抗菌力を示し， Zaidi 

ら3)の結果と一致していたが，渡辺7)は，S.αureus. 

Bαcillus subyilis， E. coli， Sαlmonellαtyphimurium 

のMICを測定し， prilocaineのMICrangeは15000

--40000μg /ml， また lidocaineでは 12500--

30000μg/mlで、あったことから lidocaineの抗菌

力が強かったとしている。このように，菌種や菌株の

違いによって局麻薬の抗菌作用にも差がみられるが，

MIC rangeでみると今回の結果でも lidocaineが

3750 -->40000μg/ml， また prilocaineが 2500--

40000μg/mlであり，これまでの報告にみられる抗

菌力と大きな違いはみられなかった。

これらの文献的ならびに本実験結果から，

lidocaineとprilocaineの抗菌力については，およ

そ20000，.....，40000μg/mlでかなりの臨床分離株の発

育を阻止し得るものと考えられるが，なかで、も口腔感

染症から検出頻度の高いStreptococcussp. に対す

る抗菌力が最も優れていたことは，我々の領域におい

て術後感染予防として有利に作用することが予想され

る。

局麻薬の感染予防効果を示唆する他の臨床報告では，

1965年の Hellmannω によれば，産科傾域で行った

硬膜外麻酔26127例において細閥感染自主は一例も認め

られず，また 1969年には Dawkins1S
)も350以上の

文献的集計の結果，胸腰部硬膜外麻酔を施行し 4000

例に細菌感染症は認、められなかったと述べている。硬

膜外麻酔では，狭い硬膜外腔に直接柱射した局麻薬が

希釈されにくいために，各種細閣の M胞を十分にカ

パ…するだけの高濃度が停滞しているものと考えら札

そのために感染予防効果があったものと思われるが，

(267) 
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浸潤麻酔としての使用される場合には，局所の局麻薬

濃度は抗菌作用発現に十分な濃度に査らないことも予

想される。

従って，感染予防効果の有無を評価するためには，

局麻薬が口腔領域の細繭に対して十分に抗蘭力を発揮

するだけの組織内濃度に達しているかどうかを検討し

なければならないが，周麻薬の組織内における停滞性

の聞から抗菌力を評価した報告はみあたらない。そこ

で，歯科・口腔外科領域で日常最も頻繁に行われる観

血手術のひとつである抜醐症例を対象に，局麻後の抜

歯創内に貯留した血液内の lidocaine濃度を測定す

ることにしfこo

抜歯は，創部が常に口腔常者E菌に汚染された状態で

あるにもかかわらず， これまでの抜繭後感染に関する

報告14-17)をみても，その頻度は数%とあまり高くはな

い。しかし少数ながら議篤な陣痛織炎に進展して死

亡した症例ωや，抜歯後の菌血症から心内膜炎1弘20)や

脳腫虜21，紛など他臓器に感染をきたすこともある。特

に蜂商織炎については，大塚ら23-26)の調査によると入

院加癒を行った重症の口腔蹄寓織炎 142例のうち， 20 

例が抜歯後の感染から進践したもので，はかでも下朝

第五日歯に関連した症例が多い結果であった。

その意味から，今回の抜歯創における局麻薬濃度の

測定は，下顎第三大臼歯の症例を主に対象としたが，

その 80%が 10--15分以内に抜繭されており，抜歯終

了時の抜歯創には平均 188.9-283.2μg/mlの

lidocaine濃度が認められた。しかし，先に検討した

本領域の検出歯に対する MIC80が Streptococcus

sp. では 30000μg/ ml， S. αureusとP.

αeruginosαでは>40000μg/mlであったことを考

え合わせると，今回得られた lidocaine濃度では十

分な感染予防効果は期待できないものと考えられた。

また prilocaineの抜歯創濃度については検討して

いないが，歯科・口腔外科領域で使用される

prilocaine濃度は 3%であるため，住射後組織内で

精釈されることを考撤すると，やはり lidocaineと

同じく抗菌力は発揮できないえあろうと推測される。

一方，野田ら 9)は， lidocaineとmepivacaineの

S.αμreus， S. epidern1idisおよびP.αeruginosα

に対する抗菌力について， MICだけでなく Killing

curveからも検討を加えている。 その結果，

lidocaineのMICは1-4%でこれまでの報告と差

はみられなかったが， killing curveからみると殺菌

的に作用した lidocaine濃度は， S. epidern1idisで

は0.25%と最も低く， S.αureusで、は 0.75--1 %， 

またP.αeruginosαでは 0.75--1%であり， MICよ

りも低かった。また，卯凹ら 9) は接種閣量によって
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lidocaineの抗菌カがいかに変化するのかを検討して

いるが，菌液濃度を1Q""'-'1Q6cfu/mlに調製して MIC

を測定したところ，Streptococcus sp. については

106 CFU/mlでおよそ 0.5--2 %であった MICが，

繭農を減少させることでく0.12--0.25%まで低下した

と報告している。

これらの報告は，実際の細繭増殖は濁常測定される

MICよりも低濃度の局麻薬でも抑制されている可能

性を示すものであり，口腔朝顔面領域の検出蘭に対し

でも同様の検討を加えてみる必要があるものと考えて

いるo

2)周麻薬のもつ抗菌力の作用機序と抗菌薬との併用

効果について

間麻薬の抗菌力に関する作用機序について， 1970 

年に Schmidti;27) !こよれば，局麻礎自体は DNAや

RNAおよび蛋自合成母強く抑制するが，いずれも選

択的に阻害しないことから，第一の作用点は細胞膜あ

るいは壁合成の前駆物質であろうと述べている。また，

1978年に Silvaら28) は， いくつかの局麻薬を

Bαcillus cereus， B. megαterium， S. flαecαlis 

およびプロトプラストに作用させ，電顕的に細胞膜染

色性の Symmetric化，断裂，溶解像が見られたこと

や，菌体からのカリウムイオン流出，膜結合性酸紫活

性の阻響，ブロトプラストの破壊などを認め，抗菌作

用が細蹴細胞膜の障穫に基づく可能性が高いことを報

している。また， 1983年に高橋29) も4.5%の

lidocaine安広 coliとS.αμreωlこ作用させ

顕的に観察し，細胞臓の変化をきたしていることを報

告し， 1985年に平岡30.31)は 2%mepivacaineの強い

RNA合成阻害が細菌の空胞形成に密接に関連してい

ると述べ，二次的に DNAおよび議白合成阻害を生

じさせることによって細胞膜の障害に関与していると

推測している。

さらに， 1986年に加登ら32)は，局所麻酔の麻酔作

用機序が細胞膜の資質との相互作用であることに着目

し， lidocaineを人工脂質膜や天然膜に作用させると

膜の拡張が越こり，流動性が光進して梁らかい状態と

なり，脂質成分の乱れ Cperturba tion)が惹起され，

これが膜紬合成の静索活性陣替や麻酔活性と街接な関

係を有すると考えられていることから，細蘭のリン脂

質を中心とする脂質成分への周麻薬の影響を検討したo

S. mu印仰を局麻薬と培養し，培地中のリン最の増

加や脂肪酸の増加などから，膜流動性にも影響するこ

とを報告した。

一方， グラム陰性閣に対しては， 1988年に

Labedan33
)はE.coliを用いて EDTA処理した際
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のMICの低下は，細胞膜の透過性冗進によるものと

考えられる tetracaineを作用させた場合にも

EDTAと問機の MIC低下が認められたことから，

肪麻識の抗菌作用には細胞外膜の透過性冗進が関与す

るであろうと述べている。また. Ohsukaら34)も

lidocaineをP.aeruginosαやE.coliに作用させ

て，細胞外膜のポーリン孔が広がることによって商体

内への抗繭剤の取り込みが増加するのではないかと述

べているo

このように局麻薬自体の細菌に対する作用は，グラ

ム陰性菌では細胞外膜の変化に与える影響が大きいと

考えられているo そのため細繭に対して抗薗薬が浸透

しやすい状況となり，抗菌薬との併用によって抗菌力

が増強する可能性も期待されるが，局麻薬と抗菌薬を

併用した抗菌力に関する検討は少ない。瀧らl川ま.S. 

αureμsとP. αerugino仰に対して CEZ と

lidocaineを問時に作用させて killingcurveを検討

し， いずれも MIC以下の CEZに 0.25%の

lidocaine守添加すると殺蘭作用が増強したと報告し

ている o グラム陽性菌である S. αureusにも P.

aerugiπosαと同様に感受性の増強がみられたことか

ら，詳細は不明であるがグラム陰性菌とは異なる作用

機序によるものと考えられるo

これらの基礎的な検討では，細菌に作用させた周麻

薬濃度は 0.25%以上の比較的高濃度であり，我々の

測定した抜歯創では到達し得ない lidocaine濃度であ

る。そこで，著者らは抜歯創濃度を考慮し， 250μg 

/mlのlidocaine奇添加して抗菌離の抗菌力を検討

することにした。使用抗菌薬には，歯科・口腔外科傾

域で頻用されている抗菌薬のうち，s剛ラクタム系か

らCCLとABPC，キノロン系抗繭薬から OFLXを

選択し，Streptococcus sp.. S.αμreusおよび P.

aeruginosαに対する MICを測定した。

その結果，一部の繭株では lidocaineの添加によっ

て1--2管程度の低下が認、められ，他の報告にはみら

れない低濃度の局麻薬でも感受性に変化のみられるこ

とが判明した。蹴種別では，Streptococcus sp.に

感受性の改善した菌株の割合が高く，薬剤l別では

CCLまたは OFLXとの併用効果が良好であったが，

P.αeruginosαでは 2管以上感受性の改替した菌株

はみられなかった。また，Streptococcus sp.に対

する CCL，ABPCおよびOFLXの抗繭カについて，

lidocaine濃度を 25，250， 500μg/mlの3段階に

調製して添加したところ，感受性株の変化は

lidocaine濃度に関係なくみられた。細閣に対する局

麻薬の作用は，必ずしも濃度依存性に強くなるとは限

らず，抗菌薬との組み合わせによっては筆過な濃度が



あるとする報告33)もあるが，少なくとも今回検討した

25--500μg/mlのlidocaine濃度は，先述の濡ら10)

の報告よりもさらに低濃度であるにもかかわらず

Streptococcus sp.やS.αureusに抗菌力の増強し

た菌株のみられたことは感染予防として意義深い事実

であるD

今回の実験結巣から， lidocaineとprilocaineは

口腔顎顔面領域の臨床分離蘭においても感受性が確認

されたが lidocaineの抜歯創濃度から考えると

麻薬単独では術後の感染予防として効巣が期待できな

い抗蘭力であった。 しかし，抗蘭薬に低濃度の

lidocaineを添加することによって抗菌カの増強した

菌株もみられたことから，抗菌薬が術前iこ投与された

場合には局麻薬との併用効果で感染予防の効果がより

高くなる可能性が示唆された口今後は，他の繭種や抗

菌薬でも同様の検討を行い周麻薬の作用機序を明らか

にしていくと同時に，局麻薬と抗商業の至適な組み合

わせについても検討し，臨床に応用していきたいと考

えているo

V.まとめ

局麻薬の臨床分離株に対する抗菌力， ヒト抜樹創に

おける周麻薬停滞性および低濃度の局麻薬と抗菌薬と

の併用抗菌効果について検討し，以下の結果を得た。

1) Streptococcus sp.， S.αμreusおよび P.

αerugiηosαに対する lidocaineとprilocaineの

MICを測定したところ，それぞれ 2500--7500μg

/ml以上で抗菌力が確認された。また，全般に

prilocaineの方が l管程度良好な抗蘭力を示した。

2) 182例の抜歯創における lidocaine濃度は，注射

後1--45分で 8.4-2590μg/ml(平均 426.3μg

/mOに分布し，上顎は下顎よりも高い濃度が持続

する傾向がみとめられた。

3)下顎第三大臼歯の 135例では， 80%が 10--15分

で抜繭されており，平均 188.9--283.2μg/mlの

lidocaine濃度が認められたが. MICから判断す

ると lidocaine単独での抗菌力は臨床的に期待で

きない結果であった。

4) CCL. ABPCおよび OFLXの抗繭力について，

250，u g / mlの lidocaineを添加して MIC測定し

た結果，一部の閤株では 1--2管程度の MICの低

下がみられたが，なかでも Streptococcussp.に

感受性の改善した菌株が多かったο

5) Streptococcus sp. に対する CCL. ABPCお

よびOFLXの抗菌力について. lidocaine濃度を

25， 250. 500μg/mlに調整して添加したところ，
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感受性株の変化は lidocaine濃度に関係なくみら

れた。

以上，一部の繭株では低濃度の局麻薬を添加するこ

とで抗菌薬の感受性が増強したことから，術前に抗簡

薬奇投与した場合にはさらに感染予防効果が高くなる

可能性が示唆された。
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A study of antimicrobial activities of local anesthetics， and conbined ef由

fects of anesthetics/ antibiotics on c1inical isolates from oral and 
maxillof acial inf ections 

Iwao TAKENONO， Takashi YOSHII 
Department of Maxillofacial Surgery， Kobe University School of Medicine 

(Chief : Prof. Keikidni Shimada) 

Abstract 

Antimicrobial activities of the local anesthetics against clinical isolates from oral and 

maxillofacial infections， ledocaine levels of tooth extraction wounds in human， and the combined 

antimicrobial effects of lidocaine with antibiotisc were determined. The folloewing results were 

obtained. 

1) The MICs of lidocaine and prilocaine against Streptococcus sp.， S.αureus and P.αeruginosα 

were 2500 to 7500μg /ml. 

2) Lidocaine levels of tooth extraction wounds ranged from 8.4 to 2590μg / ml in 1 to 45 minutes 

after injection， and the mean lidocaine level was 426.3μg/ml. 

3) Lidocaine levels of the third molars in 135 cases showed 188.9 to 283.2μg /ml in 10 to 15 min齢

utes after injection， however， it was thought that these lidocaine concentrations would not be 

able to act as antimicrobial agency according to the MICs of lidocaine. 

4) When the MICs of CCL， ABPC and OFLX in combination with lidocaine of 250μg /ml were 

determined， some strains especially in Streptococcus sp. showed 2 to 4 fold greater 

antimicrobial activities than those of antibiotics alone. 

5) The MICs of CCL， ABPC and OFLX against Streptococcus sp. in combination with different 

lidocaine levels (25， 250， 500μg / ml)， were not changed in sensitive strains with no relation to 

the concentration of lidocaine in this study. 

From the above resu1ts， antimicrobial activities of antibiotics against some strains may be im雌

proved with low dose local anesthetics， so it was suggested that preoperative administration of 

antbiotics would be helpfull to get greater antimicrobial actimicrobial activities and prophylactic 

effects with local anesthetics. 
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