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 HISTOCHEMICAL OBSERVATION OF ADENOCARCINOMA 
              IN THE ORAL CAVITY 

MASAHIKO MORI, D.D.S., D.M.S., YASURO  YOSIMURA, D.D.S., YASUHIRO MORIMOTO, 
                    D.D.S. and  ToMoo KAWAMOTO, D.D.S. 

    Department of Oral Surgery, Osaka University Dental School, Osaka, Japan

                  INTRODUCTION 

ADENOCARCINOMA is generally induced by minor salivary glands present in 
submucosae of oral epithelium. Foote and Frazell (1953) described that histo-
logical features of salivary gland tumours are classified as follows: trabecular or 
solid adenocarcinoma, anaplastic adenocarcinoma, mucous cell adenocarcinoma 
and adenocarcinoma with pseudo-adamantine pattern, and pathological features 
of the tumours of salivary origin have been established (Bhaskar, 1962; Lucas, 
1964; Sugimura, 1966). The authors studied three cases of adenocarcinoma. 
Although histochemical studies of normal salivary glands  (Burstone,  1956a; Chauncy 
& Quintarelli, 1959, 1961; Kawakatsu & Mori, 1962; Kawakatsu et al., 1962, 
1964) and neoplasms (Chauncy et al., 1962; Cataldo et al., 1964; Matsumura, 
1966; Murata & Miyaji, 1966; Sugimura, 1966) have been attempted; enzyme 
histochemistry of  adenocarcinoma in the salivary glands has not yet been studied 
in detail. The present study was carried out for the purpose of histochemical 
demonstrations of hydrolytic and oxidative enzymes in the adenocarcinoma.

                    CASE REPORTS 

   Case  1. A 42-year-old female was admitted to the Department of Oral Surgery, 
Osaka University Dental School, in July 1965, complaining of a painless growth at the 
left angle of mandible. She had first noticed the enlargement of that region in January 
1964 and it had been progressively expanding towards the oral buccal mucosa. A 
medical history revealed that she had an operation of lip cancer in 1954. A biopsy was 
taken from the part of buccal side between  /5 and /6. Pathological diagnosis was baso-
squamous carcinoma. Clinically the tumour was of duck-egg size at the left angle of the 
mandible, and when palpated it was painless. Roentgenogram showed an ovoid shaped 
radiolucent area with a defined outline, measuring 5  x 4 cm. The mandible was resected 
between  Sand the angle of the mandible, including the submandibular salivary gland, 
under Fluothane anesthesia. Iliac bone was simultaneously transplanted. Resected 
material was examined for pathological and histochemical investigation. The final 
diagnosis was adenocarcinoma.

   Case  2. A 44-year-old female was admitted to the Oral Surgery Department in 
September 1966, the chief complaint being difficulty in mouth opening and paresthesia 
of the tip of the tongue. She disclosed that previous surgical treatment had been carried 
out elsewhere. Cobalt therapy had been given for 20 days post-operatively. After the 
therapy she could only open her mouth approximately  1.2 cm. Scar tissue  (1 x 4 cm.) 
was noted at the right cheek region. On admission to this hospital the opening of her 
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mouth was severely restricted, and she could only move  o•5 cm. laterally. A biopsy 
from the scar tissue of the cheek region showed a clear cell type of adenocarcinoma. 
X-ray examination disclosed an osteolytic area extending from the angle of the jaw into 
the ascending ramus with a definite outline. The X-ray film of the chest was negative. 
Hemimandibulectomy on the right side and partial maxillectomy including  876/ with 
lateral surface of the bone and zygomatic areas were done under orotracheal  anaesthesia. 
Resected material was used for pathological and histochemical observations. Pathological 
diagnosis from resected specimens was adenocarcinoma. 

   Case 3. A 43-year-old man was admitted in November 1961 suffering from 

pain in the left molar area and paraesthesia in the mental region. /8 had been extracted 
elsewhere. He had a rapidly increasing swelling (3  x 4 cm.) around the left angle of the 
mandible. Submandibular lymph nodes were enlarged and palpable. The buccal 
mucosa of  /•7  and the retromolar region showed a thumb sized enlargement and a greyish 
white colour in /8 area. X-ray examination revealed a diffuse area of bone resorption at 
the left mandibular angle measuring 3  x 4 cm. in size. X-ray of the chest was negative. 
Left mandibular bone resection was done with the submandibular lymph nodes. The 
tumour was hen-egg in size and is located centrally in the mandibular bone. The 
pathological diagnosis of the resected mandible and regional lymph node was adeno-
carcinoma.

              HISTOLOGICAL FINDINGS 

   Case  I. The tumour was encapsulated with fibrous connected tissue on 
its surface, but in the deeper portion the muscular tissue was infiltrated. Nests 
of tumour cells were proliferating in the fibrous and/or hyaline connective tissue 
and the tumour cells of basal cell type showed differentiation towards a glandular 
appearance. Glandular and/or acinous patterns were noted in some nests of 
tumour cells. Moderate infiltration with round cells and polymorphonuclear 
leucocytes were noted in the connective stroma. This tumour may be of salivary 
gland in origin from the standpoint of its appearance. 

   Case 2. The major part of tumour showed plexiform adenomatous epithelial 
structures with acinic like formation. Small nests and cords of tumour tissue 
were proliferated in abundant fibrous connective tissue. The tumour mass 
showed a variation of pleomorphic adenoma, varying types of mucoepidermoid 
carcinoma and clear cell adenocarcinoma. Some parts of the tumours resembled 
pleomorphic adenoma showing the presence of well differentiated duct structures 
with pleomorphism, and other parts revealed a polyzonal arrangement of compact 
tumour cells with dark staining and they were desquamated into luminal aspects 
as in squamous epithelia (Fig.  1, A and B). There was occasionally transformation 
from basal cell features with rather high columnar shape to spinocytic cell features 
with intercellular elements (Fig.  1, B). Mucoepidermoid portion of the tumour 
showed a resemblance to epidermoid cells with different layers of the mucosal 
epithelium. Some histological features indicated a clear cell plasma in acini-like 
structures in the tumour and a transition from solid adenocarcinoma cells to 
clear cells was frequently observed. They have some resemblance to hyperne-
phroma and to clear cell type of Grawitz tumour. 

    Case 3. Tumour cells were proliferating into myxomatous connective 
tissue, which was  infiltrated with inflammatory cells. The tumour epithelial
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cells were round or oval in shape with vesicular nuclei and irregular in shape and 
size. They were forming not only atypical glandular structures but also showing

A 

C

B 

D

                                      FIG. I 
    A, Adenomatous proliferation with polyzonal layer, and the transition from 

    basal cells to scattered cells is observed  ( x 75). B, Large ductal structure with 
    polymorphic cells. The basal cell shows rather columnar and transitional or 

    scattered cells show oval and polymorphism  ( x  15o). C, Acid phosphatase. 
    The enzymatic activity is slightly positive in neoplastic epithelia and pro-

    minent in stromal histiocytes  ( x 75). D, Acid phosphatase. Tumour cells 
    indicate a prominent staining with fine granulation. The pattern resembles 

                      the existence of lysosomes  ( x 75). 

squamous metaplasia. Mitotic figures were often observed. Metastasis to lymph 
nodes was evident and the histology of the tumour in lymph nodes was the same 
as in the primary tumour.
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             HISTOCHEMICAL METHODS 
   Fresh specimens were immediately frozen in Dry Ice at  —7o`C and cut at 

18  µ in a  —20'C cryostat with a sliding microtome. The sections were dried at 
the room temperature and incubated in the substrate solutions. Representative 
blocks from the three adenocarcinoma specimens were cut in serial sections for 
histochemical demonstrations of hydrolytic and oxidative enzymes. Alkaline and 
acid phosphatases, non-specific esterase,  g-glucuronidase (Seligman et al., 1954), 
aminopeptidase  (Nachlas et al., 1958), adenosine triphosphatase (Padykura & 
Hermann, 1955), for hydrolases and, succinate (Nachlas et al.,  1957), NAD-
dependent (lactate, malate, glutamate, a-glycerophosphate)  (Nachlas et al., 1958b), 
NADP-dependent dehydrogenases (isocitrate and glucose-6-phosphate) (Nachlas 
et al., 1958a), lipoic acid dehydrogenase (Balogh, 1964) and monoamine oxidase 
(Glenner et  al., 1957) for oxidative enzymes were histochemically detected. The 
detail of the preparation of substrate solution and staining methods required have 
been described elsewhere. The coloration of the enzymatic intensity was arbitrarily 
divided into five grades: the negative, trace, low, moderate, high and highest. 

             HISTOCHEMICAL FINDINGS 

   Alkaline phosphatase activity of neoplastic epithelia was generally negative, 
while in Case  t, it was slightly positive in the central parts of neoplastic epithelial
foci. Stromal fibrous tissue showed a varying 
activity for alkaline phosphatase and capillary 
vessels revealed a constantly high activity. 
Hyaline stromal tissue indicated less or no 
activity. 
   Acid phosphatase activity was moderate or 
slight in tumour cells (Fig.  1, c and  D). An 
intense activity of acid phosphatase was present 
in squamous metaplastic regions of adenocar-
cinoma in Case 3. Tumour cells in Case 2, 
as shown in Figure  1, A and B, exhibited an 
intense activity for acid phosphatase in cell 
plasma suggesting lysosomal activity. Although 
infiltrated lymph cells and polymorpholeucocytes 
in stromas were not so prominent for alkaline 
and acid phosphatase, histiocytes showed the 
most intense acid phosphatase activity (Fig.  t, c). 

   Adenosine triphosphatase activity was ob-
served in neoplastic epithelia with a trace or 
low grade and the stroma was devoid of the 
enzymatic activity. 

   Non-specific esterase was moderately ob-
served in neoplastic epithelia in Case 3 but not in 
Cases  1 and 2. The activity in stromas was 
variable.

            FIG. 2 

Glucose -  6  - phosphate  dehydro-
genase (  x 75). Neoplastic epithelia 
show a low to moderate succinate 

 dehydrogenase,  the highest lactate 
dehydrogenase and a low or mod-
erate glucose-6-phosphate dehy-

      drogenase activities.

   Aminopeptidase activity in neoplastic glandular epithelia was weak or negative. 
The enzymatic activity was hardly observed in the stromal connective tissue 
irrespective of cell infiltration and fibrous proliferation.
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                                    FIG. 3 

A, Succinate dehydrogenase is highly confined in the neoplastic cell as indicated in Fig. I, A. 
B, Lipoic acid dehydrogenase is strongly present in basal layer of tumour mass. C, Lactate 
dehydrogenase is abundantly positive in tumour epithelial nest. D, Glucose-6-phosphate 
dehydrogenase is limited in neoplastic cells and capillary vessels. In general, small 
epithelial nests indicate higher glucose-6-phosphate dehydrogenase as compared with 

                                  large nests.
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 13-Glucuronidase activity was intense in neoplastic epithelia and it was low 
in squamous metaplastic epithelium. Tumour stromas indicated a varying 
activity of /3-glucuronidase. 

   Succinate dehydrogenase activity was a slight to high levels in the epithelial 
element of adenocarcinoma (Fig. 2). Clear cells of tumour showed a lower 
activity than compact cells and tumour cells with dark staining in histology indicated 
a prominent succinate dehydrogenase activity in cell plasma (Fig. 3, A). Neoplastic 
epithelia showing squamous metaplasia exhibited a weak reaction. Stromal 
connective tissue had a trace activity for succinate dehydrogenase. 

   NAD-dependent dehydrogenases: lactate, malate and lipoic acid dehydro-
genase activities were more intensely reactive than glutamate and  a-glycerophosphate 
dehydrogenases, and they were localised in epithelial components of the tumour 
(Fig. 3, B, and c). Fibrous components in the stroma showed a trace to slight 
activity. NADP-dependent glucose-6-phosphate and isocitric dehydrogenases 
were generally confined to epithelial elements with varying levels (Figs. 2 and 3, D). 
Stromal capillary vessels occasionally indicated a low activity for the two enzymes 
(Fig. 3, D). 

   Monoamine  oxidase indicated a low activity in neoplastic epithelia but not 
in stromal components.

                   DISCUSSION 

   The histochemistry of salivary gland adenocarcinoma has not yet been 
completely studied, though histochemical examination of pleomorphic adenoma 
of salivary glands has been performed (Chauncy et al., 1962; Murata &  Miyaji, 
1966). In general, alkaline phosphatase activity was developed in stromal 
connective tissue components in reference to high inflammatory and proliferating 
process in epithelial tumours, and it appeared in rather low frequency in neoplastic 
epithelia in squamous carcinoma, adenocarcinoma and transitional carcinoma 

 (Monis & Rutenburg,  196o; Murata & Miyaji, 1966). Acinal and ductal cells of 
normal salivary glands (Kawakatsu & Mori, 1962) and neoplastic cells of pleo-
morphic adenoma (Murata & Miyaji, 1966) were devoid of alkaline phosphatase 
activity. Alkaline phosphatase activity in experimental salivary gland tumours 
was  confined to the proliferating duct-like structures and squamous metaplastic 
epithelia, but it was not detected in induced tumour cells (Matsumura, 1966; 
Sugimura, 1966). In the present study the central region of glandular or pseudo-
acinic pattern in Case  I exhibited a positive alkaline phosphatase activity. The 
occurrence of alkaline phosphatase seemed to be related to inflammatory cell infiltra-
tion with the enzymatic positive leucocytes. It is possible that the existence of 
alkaline phosphatase in salivary adenocarcinoma cells is unconnected with tumour 
cell growth. 

   It has been previously reported that acid phosphatase in tumour is present 
in neoplastic epithelium and in considerable quantity in histiocytes of connective 
tissue stroma (Reiner et al., 1957). In the present report, adenocarcinoma of 
Case 2 exhibited a high activity, especially in the central area of the neoplastic 
tissues. However, in the other two cases there is a low activity. Acid phosphatase 
activity in epidermoid carcinoma chiefly distributed in the regions (Reiner et al., 
1957; Kawakatsu & Mori, 1963). The development of acid phosphatase in



236 BRITISH JOURNAL OF ORAL SURGERY 

adenocarcinoma cells of Case 2 seemed to have been related to the presence of 
lysozymes in cell plasma, and not related to keratinization. 

   Histochemical observation of esterase in neoplasms has shown that the 
activity in the tumour cells is  frequently higher than in normal epithelium, 
sometimes the same as in normal epithelium.  The  :activity and localisation did 
not correlate with the degree of differentiation of tumours. There are reports 
that  /3-glucuronidase activity was intensely positive in epithelial malignant tumours 
(Moths et al.,  196o). The present finding disclosed that the histochemical 
manifestation of esterase and  P-glucuronidase in salivary gland resembled that 
of the above report. 

   Tissue aminopeptidase was generally present in the case of following 
responses; one is proteolytic areas of central necrotic mass in cancer foci (Burstone, 
1956b; Burstone & Folk, 1956; Glenner et al., 1959) and other in association with 
inflammatory and fibroblastic reactions of tumour stromas. Tumour epithelia 
originated from some glandular tissue, stomach and breast, occasionally contained 
a varying activity for aminopeptidase. In the present cases, the enzymatic activity 
exhibited in glandular and acinal-like tumour tissue are not so prominent in 
the stroma. 

   Histochemical observations of oxidative enzymes in neoplastic tissue have been 
made in many kinds of tumours (Moths et al., 1959; Kawakatsu & Mori, 1963; 

 Mori et al., 1964). They reported that malignant neoplasia were generally low in 
activity for succinate dehydrogenase and a high inactivity for lactate dehydrogenase 
and considerably high in glucose-6-phosphate dehydrogenase. In general, depth 
of staining of oxidative enzymes in tumour tissue were found in the following 
order;  lactate>malate  >glutamate  = a-glycerogenases. In the present study, 
oxidative enzymatic activities in salivary gland adenocarcinoma showed nearly 
the same levels as previously reported. 

   Investigations of the normal human salivary glands have shown that duct 
epithelia showed the highest succinic dehydrogenase activity and acini a trace or 
low activity (Kawakatsu & Mori, 1962; Kawakatsu et al., 1962), while lactic 
dehydrogenase was considerably high in ducts and acini (Kawakatsu & Mori, 1962; 
Kawakatsu et al., 1964). In a histochemical observation of enzymes during 
salivary gland carcinogenesis, squamous metaplastic epithelia showed a decreasing 
succinate dehydrogenase activity, while they showed an increasing  glucose-6-
phosphate dehydrogenase activity, and the squamous carcinoma experimentally 
induced exhibited a similar enzymatic distribution as in human tumour. It has 
been suggested that pentose phosphate shunt plays an important role of nucleic 
acid biosynthesis. Histochemical reaction of glucose-6-phosphate dehydrogenase 
seems to be related to high metabolism of cell growth including malignant trans-
formation  (Mori et al., 1963). The present cases, especially Case 2, indicate that 
rather high glucose-6-phosphate dehydrogenase in a small tumour mass is suggestive 
of significant growth as compared with large tumour mass with low enzymatic 
activity. 
   Clear cells of adenocarcinoma in Case 2 showed low oxidative enzymatic 

 stainabilities as compared with compact cells. In general, clear cell renal carcinoma 
contained low enzymes in histochemical basis as compared with granular cell 
type. Morphologically similar features in clear cell salivary gland tumour and 
clear cell renal carcinoma showed neither the histological staining pattern nor 
enzyme histochemical properties of the oxidative enzymes studied.
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   Adenocarcinoma developed in the salivary glands exhibited a similar enzymatic 

pattern to neoplasms of the gastrointestinal tract.

SUMMARY

   The present study dealt with the histochemical localisation of six hydrolytic 
enzymes (alkaline and acid phosphatases, adenocine triphosphatase, non-specific 
esterase, aminopeptidase, and  /3-glucuronidase) and nine oxidative enzymes 
(succinate, lactate, malate, glutamate, a-glycerophosphate, glucose-6-phosphate 
and isocitrate dehydrogenases, lipoic acid dehydrogenase and monoamine  oxidase) 
in the three cases of adenocarcinoma. 

   Alkaline phosphatase was generally negative or slightly positive in tumour 
epithelia but usually positive in stromas. Acid phosphatase was moderate in 
tumour cells and esterase showed a moderate activity.  /3-Glucuronidase activity 
was high in tumour cells but much less in the squamous metaplastic cells. 
Aminopeptidase was absent in tumour cells. 

   Succinate dehydrogenase in tumour epithelia was generally low, while lactate 
and malate dehydrogenases were most intense. NAD-dependent dehydrogenase 
studied showed a similar distribution in adenocarcinoma except for enzymatic 
activities. NADP-dependent glucose-6-phosphate and isocitrate dehydrogenases 
were distributed in tumour epithelia. Monoamine  oxidase showed a low activity 
in tumour cells.
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序 口

顎関節症は口腔外科外来において,か なりの頻度で遭遇

する疾患の一つであり,こ れは顎関節運動疼痛,雑 音,な

らびに開口障害,顎 運動の異常などを主訴として来院する

もので,1949年Foged1)が,こ れらの症候群を一括 して

temporomandibulararthrosisと 呼ぶことを提唱したのが

始まりである.現 在,そ の症状の主体が顎関節部に存在す

る症候群で,非 感染性のものが一般に顎関節症と呼ばれて

いる2-4).

われわれはこの定義に基き診断しているが,臨 床的にこ

れらを適確に診断して治療するに際しては,顎 関節の解剖

学的複雑さ,な らびに機能的複雑 さと,さ らに本疾患の性

状および本疾患罹.u.患者 の性格などの特異性より,非 常に

やっかいな疾患であり,従 ってこれを適確に分類し処置す

ることは,非 常に困難なことである.

また成因に関しても,現 在大別 してCosten5,の い う過

蓋咬合によるもの,Schultz6⊃ の いう顎関節の過剰(異 常)

運動によるもの,Schwartz'の い う咀嚼筋の異常による

もの,の 三つが考えられており,現 在,診 断法,治 療につ

いても幅広 く研究されているが,ま だ十分確立されていな

い.

われわれは本症を臨床的に検索する第一歩 として本疾患

罹患患者の性別,年 令別,初 発症状,動 機,主 訴,罹 患側,

初発より来院までの期間,臨 床検査などについて統計的観

察を行なったのでここに報告する.

*大 阪大学歯学部口腔外科学第二講座(主任:川 勝賢作教授)

**大阪市立大学医学部歯科

本論文の要旨は昭和42年9月 の第52回大阪大学歯学会例会,な

らびに昭和43年4月 の第22回日本口腔科学会において発表した,

対 象

昭和40年4月 より昭和43年3月 までに大阪大学歯学部口

腔外科を訪れ,顎 関節症との診断を下された外来患者215

名 を対象とした.

観察結果ならびに考察

1性 別 観 察

約3年 間に来院した顎関節症患者を性別 にみると次のご

とくであった.

患者総数215名

♂65名(30.2%),♀150名(69.8%)

性別比は男性1に 対 し女性2.3で あり,こ の比率は他の

いくつかの報告と類似 している.

すなわち,Foged1}はi:4.5,中 村8)は1:2.16,Cop-

landg〕は1:3.75,岡3)は1:2.2,中 宮4)は1:2.37の 値を

それぞれ報告している.

このように女性の罹患率が高いのは,女 性の顎関節窩が

男性のそれに比搏一般に浅いという解剖学的な点と,諸 種

のstressに 対 する肉体的,精 神的感受性が男性に比べ高い

ということに関係するのではなかろうか.

皿 年令別観察

患者の年令層は13才 から72才 までにわたっているが,そ

の大部分が10代 後半より30代 前半に集中し,全 男性患者の

約80%(52名),全 女性患者の約7000(114名)を 占め,そ

の内の約30%は 男女ともに20～24才 の範囲内に集中してい

た.ま た,50才 以上の患者については徐 々に増加 してくる

傾向がみ られる(図1).

このように10代 後半より30才 ぐらいに最 も発現頻度の高

い点 も他の報告と一致している1・3.4.8.9).なかでも20～24
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図1顎 関節症患者の年令的分布

才の年令層に集中している.こ の時期は顎発育の終末期に

あたる期間でもあり,本 症の発症と顎発育の問に何 らかの

関連性があるものと考えられる.

皿 初 発 症 状

疼痛80名(37.1%),お よび雑音52名(24.1°o)を 初発

する場合がその大部分を占め,次 いで開口障害22名(10.6

°o)の 順 となっている(図2) .

人
数

症としたものもあった.こ のことは顎関節の解剖学的なら

びに機能の複雑さより当然のことと考え られる.

Iv動 機

図3-1は 動機と考えられる内容を示したものであるが,

これは症状を自覚する以前にあった出来事を問診により調

べたものである.動 機 と考えられる事柄が明確にならなか

ったもの,男 性30名(4600),女 性64名(4200)で,突 然起

こってくるものが多いことを示している.咬 合咬交の変化

に由来すると思われるものは,主 として歯科治療を受けた

後に症状が現われたものであり,男 性1100,女 性15%で あ

った.悪 習慣では 「歯ぎしり」「頬杖」などを含み,片 側の

み顎運動をさせる習癖のある者や,好 んで音のでるような

顎運動をしていた者もあり,総 括 して,男 性140,女 性10

00で あった.

全身疾患 に関係すると思われる者は4名(2°o)で,内

訳は他科において リウマチと診断されたもの1名,リ ウマ

チの疑いのあるもの3名 であった.

隣接疾患 に関係があると思われるものは,中 耳炎および

耳下腺疾患に罹患していたもの1名 で,全 身疾患の場合と
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図3-1顎 関節症患者の動機別分類 に)
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図2顎 関節症患者の初発症状別分類

異常運動,異 和感,咬 合咬交の変化を初発症状とする者

は,そ れぞれ,6名(2.7%),15名(7.0%),5名(2.3

00)と な ってい る.図2の 中で 「その他」の項目の10名 は,

咬合の不安定を訴えたものを含め,は っきりとした症状と

して認められなかったもので全体の4.6°oで あった.

このように初発症状において,す でに疼痛,雑 音,開 口

障害のいずれかを単独に認めたものがかな りの数にみられ

たが,単 独症状ではなしに,疼 痛と雑音(7.0%),疼 痛 と

開口障害(2.3%),雑 音 と開口障害(2.3%)の よ うに合併
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図3-2顎 関節症患者の動機別分類 〔2}
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同じ く,い ずれも低頻度である。

これらの動機と考えられるものをあまり細分類すること

は,本 症の取 り扱いをかえって複雑なものにするようであ

るので,成 り立ち方に関連づけ,原 因の明らかでない特発

性群,咬 合咬交に関係 した群,異 常過剰運動などに関係し

たものの三つに大きく分類 して観察すると図3-2の ごとく

である,

最近,本 症の発症に関し,筋 肉の異常(特 に緊張)に 重

点的に結びつけようとする傾向にあるz.i°1.なるほど,多

くの因子が悪循環をくりかえして大多数の患者が筋肉の異

常を訴えているようであるが,実 際に治療するに際しては,

この動機の項で述べたように,な お深く存在する筋肉の異

常を引き起 したと思われる原因に十分注意を払わねばなら

ないと考える.

V主 訴

主訴については,初 発症状とほぼ同様で,疼 痛を訴える

ものは男性46%,女 性33%を 占あ,雑 音を訴えるもの男女

含めて14.8°0であった.疼 痛および雑音を同時に訴えるも

のは男性,女 性ともに15.4°0(男10名,女23名),次 いで,

疼痛および開口障害または異常感を合併しているものは,

男女合せて15.4%で あ り,こ れらに属するものは特に女性

に多いようである.

人

数

罹患側

図5顎 関節症患者の罹患側別分類

V皿 初発より来院までの期問

患者が症状を自覚してから来院するまでの期間別を観察

すると,男 性の場合は1～3カ 月の問に来院するのが最も

多 く36°°を占めている,女 性の場合は男性に比較すると遅

く,6カ 月より1年 までの間に来院する者が21.4°0であっ

た.患 者の大部分は他の病院を転じながら来院したもので

ある.し かしながら全体として,当 初はあまり気にせず放

置していた者が多いようである(図6).
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図4顎 関節症患者の主訴別分類

初発症状(図2)と 主訴(図4)を 比較すると,主 訴に

おいて機能障害(開 日,咀 嚼障害)を 訴えるものが増加し

ているほかは,両 者の問に特に大きな差異は認められない.

V[罹 患側別観察

罹患側別に観察すると,男 性と女性では左右側の罹患頻

度が逆になっているが,左 右側の有意の差をうんぬんする

にはいたらない(図5).

顎 関節は両側協調 して同時に運動するものであり,左 右

側に差異の認められないのが当然と思われる.も ちろん,

片側性に現われるのは患者の習慣性ならびに歯牙の状態,

ひいては咬合状態との関係が考えられる.
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図6顎 関節症患者の初発より来院までの期間

来院までの期間の長短は,治 療を行なって後の予後に関

係する一つの重要な因子 と考えられるのでこの点さらに観

察する予定である.

羽 臨 床 検 査

臨床検査 として,一 般に重要視されているレントゲン像

および血清検査結果について統計的観察を行なった.

1.レ ン トゲン像

わわれはSchuller法 な らびにGrant-Lanting法 にて撮

影を行ない観察 した.

本疾患の場合,レ ントゲン的には関節窩ならびに関節頭

部の骨実質異常,関 節腔隙,さ らに運動範囲が精査 しうる

8・!ユ}.この場合,完 全な規格撮影が問題 となるので今回は

関節腔隙に関する所見ははぶき,骨 実質異常および運動範
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囲について観察 し次のような結果を得た.

囚 骨実質の異常は,吸 収,脱 灰,お よび関節頭の扁平

化,辺 縁の不規則なもの,骨 の添加などの明らかに変化の

あるもの14例,変 化の疑われるもの8例 であった.

X線 所見(顎 関節頭部ならびに関節窩)

(1)骨 に変化のあるもの14名(6.5%)

(2)骨 変 化を疑うもの8名(3.700)

(B〕運動範囲

各患者について最大開口時をSchuller法 にてレン トゲ

ン撮影し,同 時に最大開口範囲,上 下切歯尖端間距離にて

測定し,一 方,正 常人において種 々の程度に開 口 し た時

(上下切歯尖端間距離,1cm,2cm,3cm,4cm,5cm)の

関節頭の位置を同様にSchuller法 で撮影 しこれ らを比較

検討した.

患者においては当然のことながら,健 側に比べ患側には,

種 々の程度の運動制限または運動異常が認められた.

次 に正常人の開口範囲と関節頭の位置に関しては,お の

おの次のようであった.す なわち,上 下切歯尖端間距離が

1cm～2.5cmの 範 囲では咬合状態にもよるが,大 体関節窩

より関節結節内方に存在した.い わゆる回転運動および滑

走運動の範囲であった.切 歯尖端間距離約3cmで ほぼ関

節結節上の位置にあった.こ れが3cmを 越えるとほとん

どの場合関節結節を越えていた.正 常人においてはすべて

切歯尖端間距離で平均4cm以 上の開口状態であり,関 節

頭はすべて関節結節を越えていた.

以前は関節頭が関節結節をこえた状態を不完全脱臼,あ

るいは亜脱臼と呼ばれ 「自分で整復 しうる不完全な脱臼」

とか 「部分的な関節頭の位置異常」と定義されたり,過 可

動状態 と考えられている2.1°).

しか し,わ れわれの行なった正常人10名 において,全 例,

普 通最大開口時,関 節頭が関節結節を越えており,ま た関

節結節上に関節頭の存在するのは開口約3cmの 切歯尖端

間距離程度の時であることより,レ ントゲ ン的に普通最大

開口時に関節頭が関節結節を越えていることは生理的なも

のであると考え られる.こ の状態が慢性に存在すれば本症

の発症の1因 子となる場合もあるかもしれないが,こ の状

態を亜脱臼と呼び疾患として扱うのは適当でないと思われ

る.

Z.血 清 所 見

血清検査としてASLO,RA,CRP,Waaler-Roseの4

法 について検査を行ない次のような結果を得た.

(1)ASLO:166T.U.を 越 えるもの

33名(10.3%)

<2)xp,:

(3)CRP:

±および+

十

11名(5.1%)

11名(5.1°0)

(4)Waaler-Rose:28dils.を 越 え る も の

0名

これらの検査のいずれかに陽性反応を示すもののほとん

どは問診により,リ ウマチの既往歴,あ るいは現症より十

分 リウマチと考えられる状態にある者であった.

このように臨床においてさきに述べた定義にもとづき顎

関節症を診断した場合には,レ ントゲ ン的に明らかに異常

の認められるものは,わ ずが数%で あることに注目しなけ

ればならない.ま た血清検査(ASLO,RA,CRP,Waaler-

Rose)の いずれかに陽性反応を示したものは,ほ610°0で,

ほ とんどが問診または現症より全身 リウマチと考えられる

ものであった.

以上のことにより本症鑑別診断に際し,レ ントゲンなら

びに血清検査は有力な手段であるが,上 述の結果を十分念

頭において行なわれるべきである.

顎関節症というのは臨床症候名であるが,今 後本症につ

いて研究を進めるにあたり本症の定義において同様の症状

を示しても原因の明らかなものは除外 して考えねばな らな

いと思う.

結 語

(1)わ れわれは昭和40年4月 より昭和43年3月 まで大

阪大学歯学部口腔外科外来を訪れた顎関節症患者215名 に

おいての臨床症状ならびに臨床検査結果について考察した.

(2)性 別比は男性:女 性,1:2.3で あった・

(3)年 令的には10代 後半より30代 前半の間に約75%が

存在 し,特 に20～24才 までの範囲に約4000が 集中していた.

(4)初 発症状では,疼 痛,雑 音,あ るいは開口障害を

比較的単独で認めるのに対し,主 訴ではこれらの症状の合

併する傾向が認められる.

(5)問 診 よりえた動機 と思われるものは,特 発性のも

の41.3°0,咬 合咬交の変化によると思われるもの13.0%,

異常過剰運動,悪 習慣など外傷性によると思わ れ る もの

20.5°oであった.

(6)左 右側別の罹患度には特に差は認められなかった.

(7)臨 床諸検査でレントゲ ン的に明らかに骨の変化の

認められたものは6.5°oであった.ASLO,RA,CRP,Wa-

aler-Roseの 血清検査でいずれかに陽性反応を示したもの

は10°0であった.

終始,ご 協力をいただきました歯学部中央放射線室の各位に深

く感謝いたします.
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   Summary. Zymogramic analysis of esterase in the mouse, rat and guinea-pig salivary 

glands was undertaken and demonstrated species and organ specificities of esterase with 
electrophoretic method. Salivary glands esterase was classified into A, B and C types based 

on the electrophoretic mobility. Mouse submandibular gland had the most  complicated . 
pattern, while guinea-pig showed the simpliest patterns which was devoid of B type of 
esterase. Rat salivary glands exhibited rather regular patterns. Similar zymogram patterns 

were obtained with many kinds of ester compounds, that is simple and substituted naphthol 
esters and indoxyl derivatives. The tests of inhibition and activation for esterase activity 

was obtained. Histochemical properties applied to inhibitor test in the esterase zymogram 

patterns showed no marked  differences between ducts and acini.

                         Introduction 
  Several histochemical  investigations of esterases in the major salivary glands 

was carried out on the localization and intensity of  acini and ducts . In recent 
years, studies of the esterase zymogram with many kinds of substrates used have 
been explored,  (MARKERT and HUNTER, 1956; BARRON, BERNSOHN and HESS, 
1963; KOMMA, 1963;  ERANKO,  HARHoNEN,  KOKKO and  RAISANEN, 1964; ALLEN, 
QLLEN and LICHT, 1965;  KREUSSER, 1966; HOLMES and MASTERS,  1967a, b, 1968) 
however the esterase composition of the normal saliavy glands has not been 
studied yet. 

  The aim of the present experiment is to clarify the zymogramic patterns with 
an analysis of esterase activity of the salivary glands in the rat, mouse and 

guinea-pig by the combination techniques of  electrophoresis, and  histochemical 
staining. Comparisons of zymograms with the major salivary glands esterase 
using many substrates and the effect of inhibitors and activators on esterase 
activity also examined. Furthermore  histochemical application of zymogram 
results were done and tried to demonstrate the subgroup esterases on the sections .

                     Materials and Methods 

                           Materials 
   The animals employed were all the male of mouse, rat and guinea-pig. The specimens of 

the major salivary gland —  submaxillary, sublingual and parotid glands — were obtained 
from three  ddO mice (100-120 g), two wister strain rats (200-250 g) and three guinea-pigs 
(300-350 g) at one serial experiment. Following decapitation, the major salivary glands 
were resected and washed briefly 0.25 M succrose to remove blood. After that homogenate 
was prepared in cetyltrimethylammonium bromide in 1:3 dilution (g weight/cc CTAB) and 
centrifugation at 9,000 x g at  0-6°C for 30  min. The supernatant was subjected to electro-
phoresis. 
                          Electrophoresis 

  Polyacrylamide thin layer electrophoresis was employed. The gels were made up according 
to modification of the method by  RAYMOND and WANG (1960). Three kinds of buffer; phos-
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phate buffer (pH 6.8,  I = 0.05), borate buffer (pH 8.7,  I = 0.05), and veronal buffer (pH 8.6, 
 I = 0.15) were used. Aliquotes of supernatant (0.004-0.006 ml) pipetted into the slot 
 (1  x 1 x 10 mm) on the gel. The electrophoresis was carried out at  4°C for 60  min at  1.25  mA/cm.

                        Staining Procedures 
   The polyacrylamide gel plate was removed into the following incubating madia at 37°C 

for 45-60  min after electrophoretic separation. 

               Substrate  (2% acetone solution) 1 ml 
               Phosphate buffer (0.1 M, pH 7.4) 30 ml 
               Fast Red 2R salt (or Garnet G.B.C.) 30 mg 

   The following substrates were used in the present study;  a-naphthyl acetate,  a-naphthyl 
propionate,  j3-naphthyl acetate,  jl-naphthyl laurate,  fl-naphthyl stearate,  fl-naphthyl myri-
strate, naphthol AS acetate, naphthol AS-D acetate, naphthol AS-LC acetate.  6-bromo-2- 
naphthol acetate, indoxyl acetate, and 5-bromoindoxyl acetate. 

                The Tests for Inhibitors and Activators 
   The following inhibitors and activators were used; eserine sulfate  (10-3 M-10-9 M), 

D.F.P.  (diisopropyl fluorophosphonate)  (5  x  10-3 M-5 x  10-9M), EDTA (ethylene diamine 
tetraacetic acid)  (10-3  M-10-8 M).  Mgt}  (10-3  M-10-5 M),  Cue}  (10-3  M-10-5 M),  Mn2+ 

 (10-3 M-10-5 M),  Ag+  (10-3 M-10-9  M), Cysteine  (10-3111-10-5  M), sodium  taurochrolate 
 (10-3111-10-5  M). 

   The procedure of the experiment on inhibition and activation for esterase was as follows; 
The gels were first left in the media containing a certain concentration of inhibitors or activators 
and buffer solutions for 20  min at room temparature. After then they were washed with 
distilled water for five miniutes, and transfered into the complete substrate mixture for 
40  min. Control gels were always preincubated at the same time in buffer solution which did 
not contain incubating media. The gels on the glass plate were enveloped with cellophane 
papers for preservation. 

                Histochemical Demonstration  of  Esterase 
   The parotid glands from the guinea-pig were immediately frozen in dry ice. They were 

cut at 12-18  tx thick with a sliding microtome in a  —20°C cryostat and dried at room 
temparature. All sections were non-fixed. One group of sections were incubated in the 
substrate media and the other group of sections were preincubated in the inhibitory media 
which contained eserine (10-4 M,  10-9M) and DFP (5 x  10-4M, 5 x  10-9M) for 15 min before 
surveying into the incubating media. 

                           Results 
       1. Zymogram for Esterase in Major Salivary Glands  of Rodents 

  Zymogram of the non specific esterase in the rodent salivary gland was 
divided into three kinds of  groups; A-, B-, and C-esterases according to the greater 

 mobilities and even in the each group these existed the subdivisions. These groups 
were coincided with arylesterase, aliesterase and cholinesterase from the anode 
to cathode respectively. This divisions for esterase zymograms followed by the 

 AUGUSTINSSON'S classification (1961), which classified the vertebrate plasma 
being based on the  mobility and relative substrate supecificities. 

   a) Rat. Ester compounds of esterase substrates were hydrolyzed into 8 active 
bands in the parotid gland, 6 ones both in the submaxillary gland and in the 
sublingual gland. A-esterases were composed of 4 active bands, of which the most 
first moving and the slowest are the main bands and these two bands showed 
approximate equal activities. B-esterase, in the salivary glands was recognized 
in 2 bands.  C-esterase was only recognized in the parotid gland with weak grade.
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Guinea-pig 

    Mouse 

     Rat

Sublingual gland 

Submaxillary gland 

Parotid gland 

Sublingual gland 

 Sub  maxillary gland 

Parotid gland 

Sublingual gland 

Submaxillary gland 

Parotid gland

Fig. 1. Esterase zymograms of rodent salivary glands

Esterase zymogram showed much differences in each organs. Subdivisional bands 
were easily recognized in rat salivary gland comparing in another rodents (Fig. 1, 
the bottom). Zymogram pattern of rat salivary gland esterase was the most 
easily recognized being classified into A-, B-, and C-groups. 

  b)  Mouse. Esterase zymogram of the parotid, submaxillary and sublingual 
salivary glands revealed 6, 7 and 5 bands respectively. Submaxillary gland 

generally contained multibands as compared with in the parotid and sublingual 
glands, besides it was the strongest activity among the three glands. Submaxillary 
gland of mouse showed the most complicated and most active band than that 
of other rodents. Tailing of the esterase bands and diffuse  staining were observed 
in the sublingual gland due to mucin. Zymogram patterns for esterase in sub-
lingual gland were faint as compared with those of parotid and submaxillary 

glands (Fig. 1, the middle). 
  c) Guinea-Pig. The major three salivary glands of guinea-pig showed the 

similar patterns one another, that is, the zymogram of esterase was characterized 
by the lack of B-esterase. C-esterase were wide active bands which might contain 
2 main subdivisions, and A-group was a narrow active bands (Fig. 1, the upper). 

     2. Comparison  of Esterase Zymogram with the  Different  Substrates 

  Zymogram patterns with  a-naphthyl acetate,  a-naphthyl propionate, naphthol 
AS acetate, naphthol  AS-D acetate, 6-bromo-2-naphthol acetate, indoxylacetate, 
and 5-bromoindoxyl acetate had not so much differences to one another (Figs. 2 
and 3). But in detail some differences existed, namely within A-group esterase,
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Naphthol AS-LC acetate 

Naphthol  AS-D acetate 

Naphthol AS acetate 

6-Bromo-2-Naphthol acetate 

 5-Bromoindoxyl acetate 

Indoxyl acetate 

 33-Naphthyl acetate 

a-Naphthyl propionate 

 oc-Naphthyl acetate

Fig. 2. Comparison of the esterase zymograms with the different substrates used in the 

                             rat parotid gland

Naphthol AS-LC acetate 

Naphthol  AS-D acetate 

Naphthol AS acetate 

6-Bromo-2-Naphthol acetate 

5-Bromoindoxyl acetate 

Indoxyl acetate 

fl-Naphthyl acetate 

 cx-Naphthyl propionate 

a-Naphthyl acetate

Fig. 3. Comparison of the esterase zymograms with the different substrates used in the 

                          guinea-pig parotid gland
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active bands diminished the number when the substrate was the indoxylacetate, 
naphthol AS acetate, AS-D acetate, and AS-LC acetate. In B-group esterase, 
naphthol AS-LC acetate showed the only one bands. C-group esterase was tracely 
recognized on the  9-naphthyl acetate. Observing the substrate specificities, 

generally, the zymogram of the  a-naphthyl acetate exhibited the total esterase 
pattern, that of the  9-naphthyl-acetate was the  anodic esterase pattern and that 
of the naphthol AS-D acetate was the cathodic esterase pattern. The brief 
attitude of the esterase toward the each substrates was summarized in the Table 1. 

  In the case of the rat, the long chain substrates, namely laurate, stearate and 
 myristrate of  19-naphthyl esters were hardly observed to be hydrolyzed on the 

gels but the first substrate zymogram was tracely recognized. The relative order 
of substrate hydrolysis by esterase in the rat salivary glands at the  20°  C was as 

 follows  ; B-esterase > A-esterase > C-esterase. 

           Table 1.  Classification of A-, B-,  C-esterase by the many  substrates

Substrates Types

A-esterase B-esterase C-esterase

Species

Rat Guinea-pig Rat Guinea-pig Rat Guinea-pig

 a-Naphthyl acetate 
 cc-Naphthyl propionate 
 /3-Naphthyl acetate 
 /3-Naphthyl  laurate 
 fl-Naphthyl stearate 
 13-Naphthyl  myristute 

Indoxyl acetate 
5-Indoxyl acetate 
6-Bromo-2-Naphthol acetate 
Naphthol AS-acetate 
Naphthol AS-D acetate 
Naphthol  AS-LC acetate

  Judged from appeared bands on the gel and relative intensity 
appearance (—), slightly appearance  (±), easily recognized  (+).

was as follows: no

                       3. Inhibition Test 

  a) Eserine. Eserine was used from  10-3 M to  10-1° M concentration in the 
rat salivary glands. C-group esterase was inhibited almost completely at  10-5 M 
concentration, even A esterase was partially inhibited at above  10-4 M, but 
B-group esterase had somewhat resistance than A esterase (Fig. 4). In the 
specimens of the guinea-pig, at the  10-6 M, C-group esterase of the salivary 

glands was not so severely inhibited. Inhibitory attitude showed the gradual 
block of the faster component within C-esterases. 

   b) D.F.P. A-, B-, and C-group esterases in the rat samples severely 
inhibited at the concentration of 5 x  10-3M, and A- and B-group esterases were 
more than half intensity blocked even at the 5 x  10-4 M. While, C-group esterase 
was severely blocked at the 5 x  10-6 M, and at last C esterase appeared weakly
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Control 

10-10 yI 

 10-9M 

 10-0  M 

  M 

 10-6  M 

 10-6  M 

 10-0M 

 10-3  M

         Fig. 4. Inhibition of esterase in rat parotid gland with eserine sulfate 

at the 5 x  10-7M. However A- and B-groups were almost no change in the same 
concentration. In  esterase zymogram of the guinea-pig, C-group esterase was 
severely inhibited at the 5 x  10-6 M, though A-esterase was mediately inhibited 
in this concentration (Fig. 5, the upper). 

  c)  EDTA. In esterase zymogram of the rat salivary glands, A-esterase was a 
little activated at the higher concentration  (10-2M,  10-3M and  10-4M). C-esterase 
was slightly inhibited at the highest concentration  (10-2 M). No change was 
observed at the concentration of  10-3  M-10-5 M in the guinea-pig. 

  d) NaF. The three groups of esterase in the rat salivary glands were slightly 
inhibited with the almost same grade even at  10-3 M concentration . A-esterase 
in the guinea-pig showed a slightly inhibition by  10-3 M of NaF, but C-esterase 
did not change. 

   e) Sodium Taurochrolate.  B-esterase in the rat was activated even at  10-7 M 
concentration, but A- and C-esterases did not change. A-esterase of the guinea-pig 
occasionally exhibited a slightly increase at the concentration of  10-3M and  10-4M. 

 f) Cysteine Hydrochloride. A-, B- and C-esterases of the rat samples were 
blocked, especially A- and B-esterases were moderately inhibited at  10-3 M, 

 10-4 M and  10-5 M. All types esterases in the guinea-pig were inhibited at  10-4 M 
but they could not be assured at  10-5 M (Fig. 5, the lower). 

  g)  AgNo3. In the rat zymogram of esterase, A- and B-esterases was completely 
inhibited at  10-2 M, and A- esterase showed a weak active bands even at  10-4 M. 
The different responses of esterases bands by certain inhibitors and activators at 
the concentration of  10-3  M-10-5 M was shown as Table 2.
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 D.F.P. 

Cysteine

Control 

 5  x  10-8M 

 5x10-7M 

 5x10-6M 

 5  x10-6  M 

 5x10-4M 

 5  x  10-3M 

Control 

10-0  M 

 10-51‘1 

 10-4  Al 

 10-3M

             Fig.  5. Inhibition of esterase in guinea-pig parotid gland 

        4. Histochemical Application of Inhibition Test  for Esterase 

  The control sections of guinea-pig showed a moderate and intense stainability 
for esterase in acini and ducts respectively. However in the sections which were 

pretreated with eserine as well as D.F.P., acini and ducts were slightly inhibited, 
and esterase stainability of acini was less than control sections. (Fig. 6). 

                            Discussion 

  KAPLAN,  MARKERT and their co-workers have been adovocated and advanced 
the "isozyme" concept with lactate dehydrogenase that though they have same 
catalytic specificities, possess different physiological functions (MARKERT and
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Table 2. Attitude to the several inhibitors and activators

Activators 
inhibitors

Species

D.F.P.

Eserine 

NaF 

Cysteine 

 MnC12 

 Sodium. 

Taurochrolate 

EDTA

Rat 

Guinea-pig

Rat 
Guinea-pig 

Rat 

Guinea-pig 

Rat 

Guinea-pig 

Rat 

Guinea-pig 

Rat 
Guinea-pig 

Rat 
Guinea-pig

Type of esterases

A-esterase

5 x  10-3M 

 —3 
 —2

 10-3M 

 —3 

 0 

 —1 
 —1 

 —3 
 —1 

 0 
 0 

 0 

 0 

 +1 
 0

5 x  10-4M 

 —2 

 —2

 10-4M 

 —3 

 0 

 1 
 0 

 —2 

 —1 

 0 

 0 

 0 
 0 

 +1 
 0

 5  x  10-5M 

 —1 
 —1

 10-5M 

 —3 

 0 

 —1 

 0 

 —2 

 --1 

  0 
 0 

 0 
 0 

 0 
 0

B-esterase

5 x  10-3M  5  X  10-4M 5 x  10-5M 

 —3  —3  —3

 10-3M 

 —1 

 —1 

 —3 

 +1 

 +1 

 0

 10-4M 

 —1 

 —1 

 —2 

 +1 

 +1 

 0

 10-5M 

 —1 

 —1 

 —2 

 0 

 +1 

 0

C-esterase

5 x  10-3M  5  X  10-4M 

 —3  —3 

 —3  —3

 10-3M 

 —4 
 —2 

 —1 

 0 

 —3 

 —1 

 0 

 0 

 0 
 0 

 0 
 0

 10-4M 

 —4 

 —2 

 —1 

 0 

 —2 
 —1 

 0 
 0 

 0 
 0 

 0 
 0

 5  x  10-5M 

 —3 

 —3

 10-5M 

 —4 
 —  1  to  —  2 

—1 

 0 

 —2 

 —1 

 0 

 0 

 0 
 0 

 0 
 0

  Abbreviations used in this table are as  follows  : relative intensity of each band is indicated 0 to  +4 ,  0  to change,  + trace, + 1 slight,  + 2 moderate,  ± 3 i
ntense, + 4 complete  ( + activation, — inhibition) M = concentration of each inhibitors and activators .
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Fig. 6 A and B. Histochemical application of esterase inhibitor. A, Control gland. (The 
parotid gland of guinea-pig). Substrate:  fl-n. acetate, Dyecoupler: Fast Blue 2R. Incubation: 

  37°C, 30  m. B, Treated gland. Inhibitor:  10-4 M Eserine. Preincubation: 20°C. 15  in 

 MoLLER,  1959; KAPLAN and  CIOTTI, 1961;  Cagy, KAPLAN, LEVINE and  ZW[LLI/sTG, 
1962; MARKERT, 1968). Many enzymes, for example, esterases, ribonucleases, 
cytochrome C, trypsin, Chymotrypsin, dehydrogenases and phosphatases which 
could not be count up exist in multiple forms within the same species, organs, 
and cells. In fact esterase has the multiple active forms but physicochemical 

properties as well as biological significance are  still quite ambiguous. From such 
respect it may be questionable that esterase is one of the "isozyme". As the 
characteristics of A-, B-, and C-esterases each  connecting with physiological 
significance has remained unclear except for  acetylcholine esterase, it is reason-
able to classify A- (arylesterase) B- (aliesterase) and C- (cholinesterase which 
contains pseudocholine and  acetylcholine esterases) esterases based on electro-

phoretic mobility and attitude to selective inhibitors  (AUGUSTINSSON, 1959, 1961). 
Besides according to AUGUSTINSSON (1961), A-, B-, and C-esterases coincided 
with albumin,  a-globulin,  a-B globulin of protein respectively in the vertebrate 

plasma. 
   For the esterase zymogram of salivary gland, experiment of MARKERT and 
HUNTER (1959) showed that zymogram pattern of the parotid, submaxillary and 
sublingual glands presented thier own forms and intensities. The present study 
exhibited that sharp differences existed in the mouse, rat and guinea-pig (species 
specific patterns). Relative substrate specificity was observed in the finding for 
serum esterase detection, that is, the band migrated of a-naphthyl acetate as a 
substrate showed the total esterase pattern, that of 13-naphthyl acetate presented 
anodic esterase pattern, and that of naphthol  AS-D acetate exhibited the 
cathodic esterase pattern. Serum esterase of the mouse showed rather distinctive 
substrate specificity (unpublished deta). 

   Concerning experiments of inhibitory effects for A-, B- and C-esterase, PCMB 

(p-chloromercuric benzoate) and EDTA  (ethylenediamine tetraacetic acid) have 
been accepted to be A-esterase (arylesterase) inhibitors but the inhibitory
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response of EDTA has been different by some workers  (AnausTINssoN,  1961; 
KOMMA, 1963). The present study showed that the rat A-esterase was activated 
in wide range concentration of EDTA  (10-3 M-10-5 M), but the guinea-pig 
A-esterase was inhibited at  10-3 M and  10-4 M, and has no response for lower 
concentration of  10-4 M. It is stated that esterase which was specifically inhibited 
by organophosphate compounds, such as, D.F.P. even at  10-8 M, was to be 
B-esterase. In the present experiment, D.F.P. inhibited the slowest moving band 
C-esterase in the guinea-pig with a severe grade in the more than  10-8 M con-
centrations, comparing to that of the rat. It is also reported that  acetylcholine 
esterase was inhibited only 40% and the all type esterases of human brain were 
blocked at the ratio of  50-100% in 10-2 M and a certain esterases were inhibited 
even at the 5 x  10-1M  (BARRON, BERNSOHN and  HESS, 1963) The present finding 
revealed no selective inhibition of B-esterase as have been reported.  (AuGusTINssoN, 
1961;  BARRON,  BERNSOHN and HESS, 1963;  ERANKo et al., 1964; KOMMA, 1963). 

  It has been accepted that non-specific choline esterase and  acetylcholine 
esterase were inhibited at the concentration of  10-5 to  10-8 M of eserine but 
B-esterase (aliesterase) inhibition was more higher concentration of  10-3  M-
10-6 M  (PEARSE, 1960). Rat esterases were considered to be very sensitive for 
eserine. Even A-esterase was considerably inhibited more than  10-5 M, while 
C-esterase of the guinea-pig was not inhibited with severe grade at the con-
centration of  10-4 M,  10-5 M and  10-8 M as previously described  (BARRON, 

 BERNSOHN and HESS, 1963;  CARVALHAIRA and PEARSE, 1967;  KOMMA, 1963). 
 Mn24-,  Zn2+, and  Ni2+ have been considered to be a certain esterase inhibitors, 

 (BARRON,  BERNSOHN and HESS, 1963; KOMMA, 1963) but the present experiment 
exhibited that MnC12 activated the B-group esterase at  10-3 M and  10-4 M con-
centration, but not at  10-5 M. Cysteine was the general strong inhibitor in both 
the rat and guinea-pig specimens as have been reported.  (BARRON,  BERNSOHN and 
HESS, 1963; KOMMA, 1963). The activation of B-esterase by sodium  taurochrolate 
suggested that they might contain lipase. Generally the findings in the present 
inhibitory result are not always coincided with that of serum according to 

 AIIGITSTINSSON'S articles (1961), because of the difference between the tissue 
homogenate and serum, supporting medium for the electrophoresis, and sub-
strate, and so forth. 

 Histochemical observations of esterase activity in salivary glands have been 
contributed to the presence of ducts with prominent stainability and acini with 
lesser activity in the rodent salivary glands  (BURSTON, 1956;  TANI,  1960; 

 KAWAKATSU et  al., 1959, 1962). In this experiment, the result from histochemical 

properties of non specific esterase reaction using fl-naphthyl acetate as a substrate 
was similar as already  studied. However applying esterase inhibitors such as 
eserine and D.F.P., histochemical staining in gland  acini and ducts was almost 
equally affected. From this  result, different localization and intensity of each 

group esterase were not shown in acini and ducts. It is an interesting finding that 
B-esterase of the guinea-pig was not presented on the zymogram but unnatural 
from the aspect that each esterase has have to their own physiological functions 
which are now unknown, so that B-esterase of the guinea-pig may be associated 
with or masked with another group esterases or proteins on the zymograms, 
namely the slowest moving esterase may contains B- and C-esterases. 

22*
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  Moreover the applicating the  zymogramic findings to the  histochemistry, 
the divergence between two different kind methods should be well considered. 
This consideration were supported the following deta. 1. The slowest moving 
esterase, which is called the  C-esterase, was severely inhibited in a low con-
centration of D.F.P. (5 x  10-6 M). 2. Eserine sulfate weakly blocked C-esterase 
in a  high concentration  (10-4 M), and 3. The slowest moving band was a very 
broad active band. The phenomenon that the B-esterase disappeared in the 

plasma of man, monkey, dog and pig has been presented. However the B-esterase 
of the guinea-pig plasma were separated into 2 components, one of which migrated 
as an  a-globulin, the second of which associated with  16-globulin  (A  GusTiNssoN, 
1961). These reported results and this experiment indicate that each organ and 
tissue hold the rational functional enzymatic stituations. Regarding to the 
histochemical localization of cholinesterase in salivary glands, it has been pre-
viously described that the activity was positive in peripheral regions of acini 
suggesting nerve fibers (GARRETT, 1962, 1967; SNELL, 1959,  1960; SNELL and 
GARRETT, 1957). The  present  histochemical characters of salivary gland by 
means of esterase isoenzymal orientation did not accord with the histochemical 
distribution of cholinesterase as previously noted.
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歯科領 域にお けるポ ンター一ルの使用成績

杉 村 正 仁*坂 本 忠 幸*田 村 浩 一*

吉 村 安 郎*森 本 泰 弘*川 本 知 雄**

緒 口

従来,疼 痛に対する種 々の鎮痛剤が研究され,使 用さ

れてきたが,非 麻薬性の鎮痛剤 としては,そ の大部分が

アセチルサ リチル酸やピラゾロソ系統のものであった.

しか しこれらの薬物には副作用 としてのピリン疹などの

薬物過敏症を誘発する1つ の大きな欠点がある.そ こで

最近では種々の非ピリン系薬剤が盛んに開発されている

が,そ の臨床効果に今一歩の感があ り,十 分な効果を発

揮するものは少ない.

今 回,わ れわれはパーク・デービス社(Parke-Davis)

の研究によって開発された抗炎症性の新 しい鎮痛剤,ポ

ンタール(Pontal)の 試供をうけたので,歯 科領域患者

に使用し,そ の効果について検討を試みたところ,好 成

績を得たのでここに報告する.

レルギー反応も少な く,ま たマウスに対する実験におい

ても毒性はきわめて低い3)と 報告されている.嗜 癖性も

ない4).な お,試 用した ポソタール1カ プセル中には

250mgの 本剤が含まれている.

2.投 与対象および投与方法

国家公務員共済組合立大手前病院歯科に来院 した外来

および入院患者の うち,炎 症性の疹痛を訴える,あ るい

は術後疼痛を予想される総計140名 の患者を投与対象と

した.投 与対象とした患者の年令および性別は図1に 示

すごとくである。小児および老人は投与対象 より除外

し,ま た女子より成人男子を より多 く被験者として選ん

だ.τ

1.被 験 薬 剤

本 剤,ポ ソ タ ール(パ ー ク ・デ ー ビスー三 共 社)は,

来 従 の鎮 痛 剤 の い ず れ の系 に も属 さ な い ア ソ トラ ニ ー ル

酸(Anthranilicacid)の 誘 導 体 で あ り,分 子 式 はCisHis-

NO2で 次 の よ うな構 造 を有 してい る1).

/COON

ぐ:〉-NH-〈 ⊃>

CH3¥CH3・ フ磁 島 圃

本剤は融点約229° ～231°Cの 白色淡黄色の粉末また

は塊で,ほ とんど臭気なく,ジ メチルホルムアミドに溶

けやす く,エ タノール,水 酸化ナ トリウム試液にやや溶

け,水 にはほとんど溶けない.通 常の状態では安定であ

る1).

i実 験によれば,本 剤は中枢における鎮痛作用 と,

末稍における抗炎症作用の両面を有するといわれ1),ア

図1治 験症例の年令別分布

*大 阪大学歯学部口腔外科学第二講座

(主任教授:川 勝罩作)
**国 家公務員共済組合立大手前病院歯科医長

被験症例は表1に 示すごとく,歯 髄の炎症4例,、 歯膜

の炎症18例,歯 槽膿漏症8例,口 内炎1例,智 歯周囲

炎8例,口 腔内膿瘍8例,下 顎骨炎1例,抜 歯44例,

抜歯(複 雑なもの)9例,膿 瘍切開26例,歯 槽骨形成

術2例,歯 肉切除術1例,嚢 胞摘出術3例,そ の他の入

院手術(上 顎癌根治手術,エ ナメル上皮腫根治手術およ

び腸骨移植術,顎 関節授動術,下 顎骨骨折整復固定術,

上顎洞炎根治手術)7例 であった.

投与方法および投与量は,メ フェナム酸250mg含 有

のカプセルを1回1カ プセル1日3回 内服させ,1～2

日間,症 例によっては3～5日 間連用させた.術 後性疼

痛に対 しては,疼 痛発現時に,た だちに服用させ,一 部

症例においては初回投与量を2カ プセルとした.高 度の
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表1症 例数およびその分類 表2鎮 痛および消炎効果の成績(1)

歯髄 の炎症

歯膜の炎症

歯槽膿漏症

口 内 炎

智歯周囲炎

口腔内膿瘍

下 顎 骨 炎

4例 抜 歯44例

18抜 歯(複雑なもの)9

8膿 瘍切開26

1歯 槽骨形成術2

8歯 肉切除術1

8嚢 胞摘出術3

1そ の他の手術7

(入院患者)

歯髄の炎症

歯膜の炎症

歯槽膿漏症

症例数

4

18

8

鎮 痛 効 果

朴+一 不明

31

8334

3212

消 炎 効 果

十 ± 一 不 明

1

651

15

3

4

1

計 301454771118

計 140例 鎮 痛 有 効 率82.6%0消 炎 有 効 率35.0%

化膿性疾患を伴 うもの,ま た術後感染予防の目的で一部

症例においては抗生物質またはサルファ剤の投与を併用

した.

表3鎮 痛および消炎効果の成績(II)

ヨ

1症 例 数

3.効 果の判定基準

本剤の示す鎮痛および消炎効果の うち,鎮 痛効果は被

験者の答申により,ま た消炎効果は炎症のm症 状のほ

か,口 腔内で極めて具体的な炎症症状として現われる歯

牙の打診痛や牙関緊急の有無などを指標 とした験者の他

覚的な判定 を行ない,そ の基準は

鎮痛効果

一1-Fまった く疼痛の消失したもの

+軽 度の疼痛を感じたもの

一 まったく疼痛の軽減 しなかったもの

消炎効果

+炎 症症状のい くつかが改善または消失したもの

土 やや改善が認められたもの

一 改善がないかまたは炎症がさらに進行したもの

とした.

口 内 炎

智歯周囲炎

口腔内膿瘍

下 顎 骨 炎

i

8

8

1

鎮 痛 効 果

什+一 不明

1

71

34

i

1

消 炎 効 果

十 土 一 不 明

4

1

1

1.

3

322

4.投 与成績と副作用

計 18125016722

鎮痛および消炎効果

全症例を大き く下記の3群 にわけてその鎮痛および消

炎効果を検討した.す なわち

第1群:歯 髄および歯周組織の炎症

第2群:第1群 を除 く口腔内の急性炎症性疾患

第3群:外 科的処置後の症例

で,そ の効果の成績は表2～4に 示すとおりである.鎮

鮪 郷 は 一FF,+-FI-〉+,一 ・…(%)・ 黻 有効 率 は+,圭,.

×100(%)と した.

第1群(表2)に おいては,歯 髄の炎症はAs貼 布後

の主に鎮痛目的に投与,ま た歯槽膿漏は急性発作を示し

た症例にのみ使用 した.こ の群においては根充後の強い

鎮痛有効率100%消 炎有効率40%

打診痛に 著明な効果を認めたことが 注目される.2～3

日の連用で打診痛の消失をみている.こ の群の鎮痛有効

率は82.6%,消 炎有効率は35.0%で あ った.

第2群(表3)に おいては,い ずれの疾患に対 しても

洗浄以外,何 ら外科的処置を施していない.ゆ えに薬剤

の効果が修飾されることが少ないと考えられる.鎮 痛有

効率ioo/,消 炎有効率40%と い う結果を得た.疾 患

別にみると,智 歯周囲炎に特に著明なる鎮痛および消炎

効果を認めた.

第3群(表4)は 種hの 外科的処置を施 した後の鎮痛

および消炎,あ るいは炎症前駆症状抑制の目的で投与 し

たものである.外 科的侵しゅうの大小によりその薬剤効

果が違ってくること,ま た逆に外科的処置がある意味で

は消炎療法であることなどからとくに消炎効果の判定が

困難である場合が多 く,そ のため 不明とした症例が多

い.こ の群の鎮痛有効率は93,0%,消 炎有効率は53.3

%で あ った.鎮 痛作用では,抜 歯後投与のものに著明な

効果があったほか,外 科的侵 しゅうの大なる手術後にお

いても鎮痛効果は著明であった.下 顎骨骨折,腸 骨移植

術後の腰痛などの持続的疼痛には1回 の服用が長時間の

著効を見た.外 科的侵 しゅ う大なる術後の消炎効果につ

いては,炎 症症状の出現が一般に軽度であった.



表4鎮 痛および消炎効果の成績(皿)

抜 歯

抜歯(難 な)

膿 瘍 切 開

歯槽骨形成術

歯 肉切 除 術

嚢 胞 摘 出術

その他の手術

計

症例数
鎮 痛 効 果

44

9

26

2

i

3

7

」荘+一 不明

34721

7110

17324

1100

0ioO

2100

5110

消 炎 効 果

十t一 不 明

1210220

3312

13625

0101

0ioO

1110

3211

926615653223729

鎮 痛 有 効 率93.0%消 炎 有 効 率53.3%0

鎮痛効果の発現時間および持続時間

140例 すべてに調査を行なったが,明 らかに発現およ

び持続時間の判明し得たもの(44例)を グラフに現わ

したのが図2で ある.発 現時間は30分 ～1時 間が圧倒

的に多く23例(52%),持 続時間は4～5時 間が20例

(46%),3～4時 間が11例(25%),5時 間 以上が9例

(20/)で あった.

図2発 現時間および持続時間

鎮痛無効例の分析

鎮痛無効例は第1群4例,第2群0例,第3群6例,

計10例 で無効率は7.8%で ある.鎮 痛効果のみとめら

れなかった症例で疼痛の持続している場合は,翌 日ピラ

ビタール300～500mgの 投与を行ないその効果を調べ

たところ,他 剤で有効なものは1例,他 剤でも無効の竜

の5例 とい う結果を得た(表5).

副作用およびアレルギー体質患者に対する反応

ポンタール投与後現われた副作用 とおぼしき症状を列

挙したのが表6で ある.た だしポンタールによる副作用

であるかどうかは明らかでない.軟 便,下 痢を訴えた6
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表5鎮 痛無効例の分析

無 効 率
10

有 効 率

128

118

(7.8%0)

ias
(92.2%)

他剤で有効のもの

他剤で無効のもの

不 明

1

5

4

表6ポ ンタ ール の 副作 用 につ いて の検 討

副 作 用 発 刻 13例(9.2%)

軟 便

下 痢

悪 心 嘔 吐

食 欲 不 振

胃 痛 腹 痛

胃 膨 満 感

発 疹

41

2J」

3

1

1

1

1

副 作 用 なL 124例(90.5%0)

不 ・[ 34列(0.3%)

表7ア レルギー体質患者に対する投与

ピ リソ禁 忌

そ の 他

症例数

6

3

鎮 痛 効 果1副 作 用

柵 一 不。1あ,な し

32

21

1 06

03

95301 09

例中,4例 は抗生物質を併用 していた.投 与後,四 肢,

特 に下肢に紅班を生じた症例が1例 のみ認められた.

つ ぎに薬物過敏症患者に対する反応であるが,今 回治

験対象 とした140例 の患者の5ち,ピ リン禁忌患者6

名,他 のいわゆるアレルギー患者(プ ロカインアレルギ

ーその他)が3名 ,計9名 であったが,こ れ らすべての

患者に何 ら副作用をみとめず,か つ鎮痛効果を十分に得

ることができた(表7).

5.考 察

鎮痛剤の効果判定には客観性が少ないとよくいわれる.

まず患者の疼痛の程度を正確に知ることは容易でない.

患者の体質や精神状態 も十分考慮しなければならない.

さ らに効力判定には被験者の答申に待たざるを得ない以

上,当 然いろいろな因子が混入する.し たが って少 しで
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も検者,被 検者双方に含んでいる主観的な誤 りをさける

ために,論 理的な方法をとることが重要であり,実 施に

あたってはさらに細かい注意が必要である.

今回のわれわれの治験では,す でに商品化された薬剤

を,目常臨床におけるいわゆるroutineの 投薬として行

なったものであるので,doubleblindmethodやplacebo

使用 を行なっていない.し かし投与対象としては疼痛の

強さをはっきりと判定できるもの,す なわち小児,老 人は

用いず,ま た心理的生理的な理由から女子はなるべ くさ

け,成 人男子を使 うよう5)注意した.ま た,検 者側に関し

ては必ず一定 したメソバーで行ない,と くに手術後投与

の症例(第3群)は 必ず術者がその判定を行なった.

歯科領域患者の大半は外来患者である.外 来患者なる

がゆえに 麻薬系の鎮痛剤の使用は差し控えねばならな

い.し か し簡単な治療でさxも,と きには激しい疼痛を

きたすものが少な くない.ま た歯科領域においては,局

所の:炎症が疼痛発現の大きな因子になっていることの多

いのが特徴である.ゆ えに鎮痛剤としては,非 麻薬性の

もので,し かも鎮痛作用が強力,効 果発現が速 く持続性

の長いことが望まれるのはいうまでもないが,そ れにも

まして重要なことは多 くの鎮痛剤のように単に中枢神経

系に働いて痛みの閾値を上昇させるだけでな く,疼 痛発

現の大きな因子である局所の抗炎症作用を同時に有する

ことが必要であろ う.も ちろん鎮痛剤の代表とされてい

るアスピリンも現 在,薬 理学的にはその鎮痛作用機作を

中枢 より末稍性に求められる傾向にはあるが,消 炎効果

はそれほど強 くない6).

今回われわれが試用 したポソタール(パ ーク・デービ

スー三共社)(メ フェナム酸)は 鎮痛効果において128例

中118例 に有効であり,そ の鎮痛有効率は92.2%で あ

った.さ らに無効例(10例)に おいて痛みのレベルが最

初に投与 した薬剤に影響されぬまで もどった頃,他 剤

(ピ ラビタール300～500mg)を 投与 してその効果を比

較 したとYLろ 他剤で有効であったものは1例 に過ぎなか

った.ま た外科的侵しゅうの大なる術後の疼痛にも満足

すべき効果を得ている.た だ今回のわれわれの投与方法

および結果からは,鎮 痛効果の強さにおいて他剤 との優

劣を決定することはできぬが,Holte')や 長尾8)ら の報

告によれば,ポ ソタール250'mgが コディン25皿gに

,比 しその鎮痛効果が,ま たピラビタール500mgに 比 し

その有効率がそれぞれ高いことを述べて率り,他 科領域

の報告においても優れた鎮痛効果を示 している9,10).

発 現および持続時間は,わ れわれの成績において30

分～1時 間にその効果発現をみたものが52%で,持 続

時間は4～5時 間と答xた 被験者が46%を 占めていた.

メ フェナム酸は吸収度が比較的緩徐であるため,径 口投

与後2～3時 間で血中濃度が最高に達 し,持 続時問は6

～8時 間におよぶといわれている11).ア スピリソなどの

持続時間が2～3時 間である12)ことから,持 続性疼痛に

は本剤投与が他剤に比 し非常に便利である.わ れわれの

成績でも,下 顎骨骨折および腸骨移植術後の持続性腰痛

に1回 の投与が長時問の有効をみた.

消炎効果の判定 も,臨 床的には客観的な良い方法がな

い.し かし一般の炎症症状のほかに,口 腔内では歯牙の

打診痛や 牙関緊急の 程度などが その具体的な指標とな

る.わ れわれの成績では,外 科的処置を加えていない急

性炎症,す なわち薬剤効果が炎症性病巣に正直に現われ

ると思われる第2群(表3)に おいて,消 炎効果の無

効,あ るいは増悪例がきわめて少なかった.ま た第3群

の外科的侵 しゅう大なる術後の炎症症状は一般に軽度で

あ り,炎 症前駆症状を抑制する作用が本剤にあると考え

ても良いと思われる結果を得た.基 礎実験においてはメ

フェナム酸はフェニールブタゾンの0.5倍,ア スピリソ

の5倍,ア ミノピリンの3.8倍 の抗炎症作用を有するこ

とが認められている1).

薬物 に対する過敏症の有無は,と くに考慮が必要であ

る.と くに,ア セチルサルチル酸やピラツォロン系統の

鎮痛剤には,過 敏症としてのピリン疹や胃腸障害の副作

用の点でその使用を制限せざるを得ないことが多い.ポ

ソタール投与後の副作用は表6の ごとくであったが,そ

の発現率は9。2%で,発 疹例の一例を除 く他はきわめて

軽度のものであった.軟 便下痢の6例 についてはその う

ち4例 に抗生物質を併用 している事実か ら,必 ずしも本

剤による副作用であるとはいえない.他 の多 くの報告例

でも副作用はきわめて少ない13).ま た アレルギー体質患

者9名(う ちピリソ禁忌患者6名)に 対 し,本 剤には何

の反応も示さず,か つ十分な鎮痛効果を得ることができ

た.こ のことから,ピ リン禁忌などの薬物アレルギー体

質の患者に対 しポンタールはきわめて安全に使用するこ

とができると考えられる.

結 語

以上の分析結果を総合して考えると,ポ ソタールの鎮

痛作用はきわめて良好で多 くの症例にその効果が期待さ

れるといえる.し かもその効果がかな り持続的であ り,

局所の消炎作用も期待でき,副 作用も著明でないので,

口腔領域の炎症,疼 痛を伴 う症例に対 してきわめて望ま

しいものであり,と くにピリン禁忌などの薬物過敏症患
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者への使用にも適 していると考えられる.た だ し,ご く

まれに本剤に対 してアレルギー性反応を認める症例が南

るので.,使 用にあたって慎重な考慮と管理が必要である

と思われる、今後投与法,製 剤の進歩改良によってさら

に使用範曲は拡大されるものであろうと考える.
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口腔外科領域 におけ るViccillinの 使用成績 について

高 田 和 彰*伊 藤 実*

吉 村 安 郎*延 藤 直 弥*

石 川 武 憲**

緒 言

1928年A.Flemingに ょ りpenicillin(Pen量cillium

notatum)が 秀れた抗菌性を有することが発見されて以

来,種 々抗生物質が研究され抗生物質療法が急速に発達

した.し か し一方,耐 性菌や菌交代症の出現ならびに副

作用など問題が出現し,こ れ らの方面の研究が必要にな

り,相 乗効果,抗 菌力の増強,耐 性の防止,抗 菌スペク

トルの拡大など種々の方面より研究,改 良が加えられて

いる現状である.一 時,耐 性,重 篤なシ・ックなどの副

作用および他の抗生物質の発達に伴い,あ まり使用され

なかったpenicillinに 関 しても,1957年J・C・Sheehan

に より合成penicillinが 合成されて以来,種 々の新誘導

体が研究され,内 服使用可能で高血中濃度が得られ,シ

ョックも少ないことより臨床に広 く用いられるようにな

ってきた.

しかし従来,天 然または 合成のpenicillinで グラム

(一)桿 菌に強い活性をもち,臨 床的に好結果を示すも

のはなかったが,近 年Doyle一 派が半合成 した新 しい

D(‐)-a-Aminobenzylpenicillin〈6-(D(‐)-a-amino-

ph・nylacet・mid・〕P・・i・i11・nica・id(Viccilli・)〉は広

領域の抗菌スペクトルを有する抗生物質といわれ,グ ラ

ム陽性菌のみならず,グ ラム陰性菌にも有効な誘導体で

あるといわれ注 目されている.わ れわれは本学口腔外科

外来患者のうち,感 染症および術後感染防止にViccillin

を使用し,以 下の成績を得たので報告する.

1.使 用 症例 な らびに方法

大阪大学歯学部口腔外科外来患者の うち,口 腔感染症

ならびに手術後感染防止に 使用した.'そ の症例は13～

65才 までの26名 で,男 子17名,女 子9名 であ り,

内 訳 は 表1の ご と くで あ る.投 与 法 は まずP-testを 行

な い,特 異 反 応 陰 性 を 確 認 の 上1日1,000～1,500mg

を4～6回 に分 服 せ しめ た.

表1

膿 瘍 形 成

智歯周囲炎

放 線 菌 症

上 顎 洞 炎

歯 槽 骨 炎

リンパ節炎

9例

5例

2例

1例

2例

3例

唾 石 症

蜂 窩織 炎

歯 肉 腫

術 後 嚢胞

1例

1例

1例

1例

計 26例

*大 阪大学歯学部第二口腔外科学教室

(主任教授:川 勝賢作)
**大 阪 大学歯学部第一口腔外科学教室

(主任教授:永 井 巌)

2.効 果 判 定

一般に薬剤の効果判定は,お のおのの疾患の性状およ

びそれらの投与前後の経過ならびに処置,患 者の全身状

態,併 用薬剤などを総合判断 しなければならないもので

あ り,き わめて複雑かつ困難なものである.今 回は一応

下記の基準に従い行なった.疼 痛,腫 脹,発 赤,牙 関緊

急,リ ソパ節の腫脹および解熱などの点をチェックし,

投与後3日 目以内に各症状の改善され た もの を著効

(幵),6日 以内に症状の改善されたものを 有効(+),

症状改善に1週 間以上を要 したもの,お よび他の薬剤の

投与な どを必要としたものを無効(一)と した.た だし

放線菌症の場合は表2の ごとく矜療開始後,そ れまでの

経過および症状 と比較し,症 状の改善されたものを有効

としている.

3.使 用 成 績

使用成績は表2の ごとくで,著 効5例(19。2%),有

効16例(61.5%),無 効4例(15。4%)で あった.な お

表2に は使用量,処 置および併用薬剤 も付記した.次 に

2,3の 症例について詳細に記載する.

<症 例2>芳 ○詔○,23才,♂

初診:昭 和42年6月9日
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表2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

i4

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

1年令

61

23

35

61

57

37

24

22

63

23

13

23

45

24

25

27

59

25

41

34

34

27

29

65

24

21

i性別

♀

a

♀

a

a

a

a

♀

a

拿

a

a

拿

a

拿

a

a

a

a

a

a

a

♀

♀

♀

a

部 位

左側頤部

左側頬部

651部

i8

右側上顎臼歯部

右側顎下部

i$部

X67部

51部

71部

右側顎下部

左側頬部

1L部

i$部

左側顎下部

団部

左側顎下部

i$部

左側上顎臼歯部

91部

上顎洞

Is部

51

右頬部

口 蓋

匳

臨床診断

口腔底蜂窩織炎

放線菌症

下顎周囲膿瘍'

智歯周囲炎

術後嚢胞

骨膜下膿瘍

放線菌症

骨膜下膿瘍

骨膜下膿瘍

歯槽骨炎

リンパ節炎

頬部膿瘍

歯肉腫

智歯周囲炎

リンパ節炎

智歯周囲炎

リンパ節炎

智歯周囲炎

頬部膿瘍

智歯周囲炎

歯性上顎洞炎

抜歯後感染

骨膜下膿瘍

唾石症

口蓋扁桃

周囲膿瘍

頬部膿瘍

1処 置

切

切

切

抜

摘

切

切

開

開

開

歯

出

開

開

切 開

切開,抜 歯

掻 爬

切 開

切 開

摘 出

抜 歯

切 開

抜 歯

抜

切

抜

歯

開

歯

切 開

切 開

排泄管への
局所洗浄

切 開

切 開

総到

1i(g)

10.5

4

4

4

2

36.5

2

2

5

3

7

2

3

2

2

15

2.

15

2

9.5

29

4

6

6

10.5

併用薬剤

カイ モ ラ ール

6錠 分36日

タ ンデ リー ル

6錠 分33日

ブチ ロ ン19屯 用

タ ンデ リール

6錠 分32日

ビ タ ミン

タ ンデ リー ル

6錠 分34日

新 グ レラ ン錠2錠
キ モ チ ー ム

6錠 分32日

ポ ン タ ール

1g分32日

BM含3剤

ア ドナ30mg

タ ンデ リール

6錠 分33日

ポ ン タ ール

2錠 分22日

新 グ レラ ン錠2錠
2回

カ イ モ ラ ール

6錠 分312日

ブチ ロ ン1g屯 用

カ イ モ ラー ル

6錠 分32日

カ イ モ ラ ール

6錠 分32日

カ イ モ ラ ール

6錠 分32日

レ フ トー ゼ

6錠 分38日

全 て の 抗生 物 質

抗 腫 脹 剤

タ ンデ リール

6錠 分33日

タ ンデ リー ル

6錠 分33日

BM含3剤

BM含3剤

カイ モ ラ ール

6錠 分3日

新 グ レラ ン錠3錠

1網 備 考

十

十

幵

十

十

十

十

十

十

十

十

十

不明

十

幵

十

十

十

十

投与7日 目に手足
に紅斑を認む

1.5g/日 で19日 間

は 後1.Og/日 で8

日間

膿か ら放線菌は検
出されず

眩暈を認む

軟 便

急性発作予防のた
め

長期経過を経て治
癒

唾石の自然流出



主訴:左 側頬部硬結性腫脹

現病歴:約3ヵ 月前に16部 の歯肉に有痛性腫脹を認

めたが,そ のまま放置した.症 状は以後やや軽減した.

2ヵ 月前に再度腫脹 し,某 歯科医に受診,切 開処置を受

けるも疼痛は消退したが腫脹は消退せず,そ の後 燈 の

保存治療を受けた.切 開後6日 目よりさらに腫脹は増大

し硬結を生 じたためにアクロマイシン1,000mg/日 内服

した.そ の間腫脹および硬結はやや消退するも,内 服中

止後再び硬結性腫脹をきたした.

現症:左 側上顎部(眼 窩下部)に 約4x4cmの 板状

硬結性腫脹を認め,圧 痛あるも発赤はなく所属 リンパ節

は示指頭大に腫脹 し軽度の圧痛を認めた.打 診痛はX567

で,開 口度は約1横 指であった.

診断:左 側頬部放線菌症

経過:Viccillinを1,500mg/日 投与 および赤外線照

射により経過を観察 した.す なわち本年6月20日 よ り

250mgを4時 間ごとに投与,4日 後切開により排膿せ

しめる.そ の膿中に菌塊様のものを認めたが,細 菌検査

(検鏡 培養)の 結果,細 菌を認めなかった.本 年6月

27日 腫脹の中心部が発赤 し軽度の波動を認めた.し か

し手首および肘関節部に2mm径 の発赤斑が 多数現わ

れたのでViccillinの 副作用 と考え,一 時投与を中止 し

た.4日 後に再投与を始め,7月10日 には硬結および

腫脹は消退した.

<症 例19>O教 ○,41才,♂

初診:昭 和42年3月21日

主訴:761部 の腫脹および開口障害

現病歴:来 院4日 前に某歯科医にて?1部 の支台形成

のため麻酔を行ない,2～3時 間後より開 口障害を生 じ

た.2日 間抗生物質を投与するも開口障害は回復せず来

院した.

現症:7α 部 の歯肉に発赤,自 発痛,刺 激痛ならびに

圧痛を認め,同 時に牙関緊急(開 口度は0.3cm)も 認

められた.し か し761に は異常は認められなか った.76【

に相当する外頬部には著 しい硬結を触れ,所 属 リソパ節

は大豆大に腫脹 し,可 動性で圧痛がある.ヱi部 齦頬移行

部より穿刺にて濃厚な黄色膿を約1.5xnl吸 引 しえた.

87【部 の齦頬移行部に約1cmの 切開処置を行なった.

診断名:76【 頬 部膿瘍

経過:Viccillil11,000mg/日 とChymoral6錠 を3

回に分服させ,4日 後開口度0.9cmに 回復するも腫脹

はほとんど変化がなかったが,7日 目には1.3cmの 開

口状態で腫脹 もかな り消退 し,所 属 リンパ節は小豆大の

大きさで圧痛は ほとんど消失した.11日 目には自覚的
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な らびに他覚的症状 とも,

させた.

まった く消失 した.以 後転医

4.副 作 用

本剤は他の合成ペニシリン剤と同じくアレルギー性反

応を有する危険性があるとされているが,26例 中24例

においては何 ら副作用と考えるべき症状はみられず,た

だ2例 において下記の副作用様症状を認めた.す なわち

1症 例は投与開始後7日 目に手足に2mm直 径 の紅斑

を多数生 じたものであり,内 服中止により消失した.他

の1例 は,内 服約40分 後 に眩暈が起こり,内 服中の2

日間継続した.そ のため本剤2日 間(2,000mg)で 中止

し,他 剤に切替えたところ眩暈は認められな くなった.

.5 .老 察

ViccillinはDoyleら に よ り合 成 され た 合 成 ペ ニ シ リ

ンで,そ の構 造式 は 以下 の ご と くで あ る.

SCH3

⊂〉珊州呷㌔
C-N-CH-COOH

o'

水 に対 して は 不 溶 解 性 で,酸 に 安定 で あ る.本 剤 は広

範 な グ ラ ム陽 性菌 お よび 陰 性菌 に 強 い抵 抗 力 を有 して お

り,Broadspectrumpenicillinと い わ れ て い る.ま た

酸 に対 して安 定 なた め経 口投 与 が 可能 で あ り,ま た 吸 収

が 良 好 で1～2時 間 で 最 高 血 中 濃 度 を示 し,他 のペ ニ シ

リ ン と同量 の経 口投 与 よ り 高 い とさ れ てい る.1961年

Rolinsonら はStaphylococcus,Streptococcus,Diplo-

coccuspneumoniae,Hemophilusinfluenzae,Esche-

richiacoli,Aerobacteraerogenes,Klebsiellapneu-

moniae,Shigella,Salmonella,Proteusに 対 して著 し

い 抗菌 力 を示 す こ とを認 め てい る.

一 方penicillinGに 高 度 耐 性 を示 す 菌 株 に 対 して も

感 受 性 を示 す もの が あ るが,他 の合 成penicillinに 比 較

す れ ば,penicillinG耐 性 ブ菌 に 対 す る効 果 は 劣 る よ う

で あ る.し か しShigella,E.coliら は,他 の抗 生 物 質

(SM,CP,TCな ど)の 重 耐 性 株 に も本 剤 は 抗 菌 作用 を

示 す と報 告 して い る.吸 収 お よび排 泄 に 関 しズ はE.T,

Knudsenら に よる と,そ の血 中 濃 度 は 投 与 後30分 で

1,000mg1回 投与,750mgお よび250mgの どの 投

与 量 で も1皿cg/mZと な り,2時 間 後 に最 高 の7mcg/

mlで6時 間 後 に は0。5mcg/mlと な る.最 少250mg

投 与 では 最 高 濃 度 は1時 間 後 で2mcg/mlで あ る.ま た
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副作用はほ とんどな く,ラ ット500mg/kgで1～2週

間経口投与でも何らの異常を認めていない.

われわれは以上のことより1,000～1,500mgを4～6

回に分服せしめたが,26例 中2例 に,本 剤投与に よる

と思われる蕁麻疹の発現および眩暈の副作用を認めてい

るが,胃 腸障害などの消化管系の副作用は認められなか

った.な お本剤の使用にあたってはP-testを 行 なった

が,全26例 はいずれも陰性であったことを付記する.

以上のことより,口 腔感染症の治療ならびに常に細菌

の感染にさらされている口腔領域における手術後の感染

予防に抗生物質を用 うる場合,広 範囲スペク トルのもの

が もっとも望 ましい.こ の点,従 来のpenici11inに 比べ

副作用がきわめて少な く,か つグラム陽性菌をはじめグ

ラム陰性菌にも抗菌性を示すBroadspectrumpenicillin

の本剤は,臨 床的に注 目すべきものである.し かし本剤

使用にあた り,本 剤がpenicillinG耐 性 ブ菌には あま

り抗菌性を示さないこと,お よび副作用がきわめて少な

いとはいえ,や は り蕁麻疹などの副作用がpenicillin過

敏 の患者に発生した報告もあ り,ま たP-test陰 性 のも

のにおいても発生す るため,使 用にあたってはP-test

は もちろんのこと,薬 物アレルギーなど問診に十分注意

すべ きである.

結 語

本学口腔外科外来のうち各種感染症および術後感染予

防のため,26例 にaminobenzylpenicillin(Viccillin)

を使用 し,21例 にかなりの効果を認めた.5例 のもの

には,み るべ き効果は認められなかった.副 作用として

は26例 中2例 に蕁麻疹および眩暈がみられたが投与中

止により消失 した.本 剤は広範囲の抗菌スペクトルを有

し,経 口投与でよく吸収され,毒 性がきわめて低いもの

で,口 腔領域の感染症,な らびに術後感染予防に使用 し

て十分価値あるものといえる.
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