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総 説

正 しい歯周治療の普及をめざして

―抗真菌剤の利用を批判する―

日本歯周病学会

掲載に関 して: 抗真菌剤が歯周治療の新 しい治療薬 として一部で利用 され, 朝 日新聞, 歯科商業雑誌および一

般週刊誌 に掲載され臨床の場で一部の歯科医師に混乱を招 き, 歯周治療がゆがめられ, 国民の口腔保健 をも脅か

す事態 となっています。

日本歯周病学会は国民の口腔保健 に寄与すべ く, 合理的で効率のよい歯周治療の定着 とその質的向上 を目指 し

て, 1996年 には歯周治療のガイ ドラインの策定にも関与 しました。また一昨年 (1998年) より各地で地元歯科

医師会 の協力を得て臨床研修会 を主催 し, 歯周治療の充実, 普及 にも努めて まい りました。このような経緯か

ら, 本学会においても今回の事態を憂慮 し, 理事会および常任理事会で数回に渡 り検討 し, 抗真菌剤の歯周治療

薬 としての利用に関して学会 として共通の見解 を提出すべきとの結論に至 り, 本報告 を作成いたしました。

本報告が臨床の先生方の歯周治療の正 しい理解の一助 とな り, 効果的な歯周治療が普及して, 歯周治療に対す

る正 しい理解を改めて喚起 し, 歯科医師が国民の口腔保健, ひいては全身の保健に寄与できれば幸甚です。

1.は じめ に

抗真菌剤が歯周治療の新 しい治療剤 として一部で利

用され, 歯科商業雑誌や朝 日新聞の記事にまでなり器

しい。日本歯周病学会 は国民の口腔保健 に寄与すべ

く, 科学的根拠に基づいた合理的で効率のよい歯周治

療の定着 とその質的向上 を目指 して, 1996年 には歯

周治療のガイドラインの策定にも関与 した。 また一昨

年 (1998年) より各地で臨床研修会 を開催 し, 歯周

治療の充実, 普及にも努めている。 このような経緯か

ら今回の事態に憂慮 し, 歯周治療 に対す る正 しい理解

を改めて喚起 したい。

2.歯 周治療の基本概念

歯周病 はデンタル ・プラークに起因す る感染症であ

り, 主 として歯肉炎は歯肉縁上プラークにより, 歯周

炎は歯肉縁下プラークにより惹起 される。歯肉炎の段

階では歯肉 と歯の付着の破壊が生 じていないことか

ら, 病原因子である歯肉縁上 プラークが除去 される

と, 歯肉は当然, 健康 な状態に回復する。
一方, 歯周炎に関して も歯肉縁下プラークが示す病

原因子の実態の全容が明 らかにされているわけではな

いが, これまでの多数の研究成果か ら, 種々な病型や

病態に応 じてそれぞれに特定の細菌が病原菌 として関

与 していることが明 らか にされている (表1) 1) 。た

だ, 歯肉縁下プラークは400種 以上の細菌の複雑な集

合体であり, 正常な口腔常在菌に加えて歯周病原性菌

が混在 して, 薬剤効果 の及び難 いデ ンタル ・バイオ

フィルムを構成 している1, 2) 。 この ことは歯周炎が結

核菌による結核 といったような特異感染症ではなく, 

混合感染であ り単一の抗菌剤 による単純な抗菌療法が

奏功し難いことを示 している。しか しながら, 感染源

である歯肉縁下プラークが存在する歯周ポケッ トは口

腔 を通 じて体外 と交通 し, 体内深部に比べ, スケーリ

ングやルー トプレーニ ングなどで感染源 を機械的に除

去することが比較的容易であることから, 歯周炎の治

療 もその原因である歯肉縁下プラークを機械的に除去

するという観点では, 歯肉炎に対する治療 と基本的な

考え方に相違 はな く, スケー リングとルー トプレーニ

ングが大変有効な治療手段であることが既 に実証され

ている。

しか し一方, 感染源を機械的に除去 しても一部の症

例 (ご く少数例で頻度は低い) で, 病状が期待通 り改

善 されない場合が存在する (これをrefractory perio-

dontitis, 難治性歯周炎 と称す3) ) 。 このような症例 で

は, Porphyromonas gingivalis等 の病 原菌が歯周 ポ

ケッ トに存在 し続けていることにより難治性 となって

いる可能性が高い と考 えられている1, 3) ため, これ ら
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表1歯 周病原性菌と考えられている細菌種

の病原菌 に有効な抗菌剤が全身投与 ないしは局所投与

 (deliverly device, 薬剤搬送手段, を利用する場合が

多い) される。

また, 感染源が機械的に除去できた としても歯周ポ

ケットが残存すれば, これは格好の病原菌の再定着の

場 となるため歯周炎が再発 しやすい (こ れ をrecur-

rent periodontitis, 再発性歯周炎 とい う4) ) 。 これ ま

での研究 により, 歯肉縁上プラークを徹底的にコン ト

ロールすれば歯肉縁下プラークの成熟が抑制 され, 長

期間にわた り歯周ポケッ トを病原性の低い状態 に維持

できることが示 されている5, 6) が, 口腔内の常在菌が

病原菌である歯周炎 にとっては歯周ポケットの存在そ

のものが リスク因子 となるため, ポケ ットの除去が歯

周治療の当面の目標 となる。近年, 従来の切除療法に

よるポケッ トの除去 に加えて, 歯周組織を再生 して歯

周ポケットを完全に除去することを目的 とする歯周組

織再生療法が開発 され, 理想的な治療法 として期待さ

れている。

以上述べてきたように, 今 日なお難治性歯周炎のよ

うな特殊 な歯周炎 を根治させることは困難であるが, 

治療の結果を比較検討 (再 評価) して, 病気の原因を

的確に判断することにより, 治療 を成功に導 くことが

できる。すなわち, 通常の歯周炎はスケーリングや

ルー トプレーニングなどの非外科的歯周治療を的確に

行い, 必要に応 じて歯周外科処置を実施することによ

り, 治癒ないし寛解させることが可能である7) 。近い

将来, 再発 を予知できる鑑別診断法が開発 され, 再発

しやすい患者や部位をスクリーニングして予防処置 を

徹底すれば再発 を未然に防ぐことができ, 歯周組織の

保健の維持獲得 は一層効果的なものとなるであろう。

3.新 しい治療 手段 が認 知 され る条 件 は?

科学の進歩は常に新 しい診査, 診断, 治療法の開発

を促して くれる。その際, 新 しい治療法が有効である

と判断するには, 次の基準 を充たす ことが不可欠であ

る。

1) 新 しい治療法は科学的根拠を持った論理的に妥

当なものでなければならない。

2) それが検証 された実験方法が論理的で科学的で

なければな らない。

3) 得 られた実験結果が必ず再現されなければなら

ない。

即 ち, 今 日では治療法や薬剤の有効性 を判定するに

は, 科学的で論理的な作業仮説に基づき, しか も適切

な比較対照群 を用いて, その有用性 と有効性が検討 さ
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図1口 腔 内 に お け るC.albicansの 定 着 機構

Cannon, R.D.and Chaffin, W.L.: Crit.Rev.Oral Biol.Med., 10: 359-383, 1999.か ら引 用, 一 部 改 変

れなければならない。そして, このようにして得 られ

た研究成果 を集積 して総合的に判断することによ り

Evidence-Based Medicine (EBM: 科学的根拠 に基

づ く医療) が確 立 す る ので あ る (Michael New-

man: 臨床的治療方針決定 をよりよくするた めに一

AAP歯 周治療法のコンセンサス1996よ り改変) 。

4.歯 周治 療 にお け る抗 真菌 剤 の

使 用 に つい て

1) 歯周病は真菌が原因か?

抗真菌剤 を歯周治療に利用するためには, まず歯周

病の原因あるいはその進展に真菌が何 らかの役割 を果

たしているとの根拠が前提でなければならない。口腔

領域にお ける主要な真菌 としてCandida albicansが

挙げられ, これは口腔の常在菌で, その検出率 は健常

者で平均17.7% (1.9～62.3%) であると報告されて

いる8) 。 しか し, 入院患者9) , 義歯装着者10) お よび易

感染性宿主 (Compromised host) 11) ではCalbicans

の検出率が増加する。 このことはCalbicansが 口腔

内に定着する足がか りや, 排除 されないで増殖する手

段に特徴のあることを物語っている (図1) 12) 。

C.albicansは 舌, 頬および咽頭などの口腔粘膜表

面に定着するが, デンチャープラークの主要な構成菌

として注 目されている13) 。C.albicansは 唾液蛋 白14) 

や ある特定の口腔細菌 (主 としてStreptococci) 15～17) 

と共凝集して口腔粘膜や義歯に定着すると考えられて

いる。しかし, 口腔内には多種類のしか も多数の口腔

常在菌が存在するため, これらの細菌 と競合 して口腔

粘膜表面に定着増殖することは大変難 しい。C.albi-

cansは 真核生物であり, C.albicansの 抗菌剤に対す

る感受性が低い ことか ら, 長期間の抗菌剤服用の結

果, 菌交代現象 (superinfection) を生 じ, 他の口腔

常在細菌が減少 した場合などに増殖 して18) , あるいは

免疫機能が低下 した易感染性宿主 (入 院患者や, 典型

的な例 としてHIV感 染患者19, 20) な ど) では免疫排除

機構か ら逃れて増殖して口腔 に定着する。即ち, カン

ジダ症 (candidiasis) は日和見感染症の一つである

と考えられている。

このような特徴を持つC.albicansが, 全身的には

健常である歯周炎患者の歯肉縁下プラークの構成菌で

あるとの報告 はこれまでなされていない。即 ち, 歯肉

縁下プラークの歯周病原性菌はほとんどが嫌気性菌で
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ある1, 21, 22) 。歯周ポケットは酸素分圧が低 く, 好気的

条件を生育環境 とするC.albicansに は不適当な発育

環境であると考えられる。しかも, ポケ ット内は体温

 (37℃) に近い温度23) で, 25～30℃ を至適生育温度 と

する亀24～27) C.albicansが この点からも歯周ポケットで

活発 に増殖する可能性 は低 いと思われ る。さらにC.

albicansは 歯周病原性菌 と考えられているP.gingi-

valisと は共凝集す ることはなく, 歯周ポケットにお

いて検 出率の低いグラム陽性の好気性菌 と共凝集す

る12, 28) ことか らも, 歯周ポケットに定着する可能性は

低い と推測される。

また, デンチャープラークを構成す るC.albicans

は上述した ようにStreptococci等 と共凝集 してバイオ

フィルムを構成する15, 17) ので, 歯肉縁上 プラーク と類

似 してもおか しくないが, プラークの形成 される環境

条件の違いによるのか, 歯肉縁上 プラークの主要な構

成菌である との報告 はない (歯 肉縁上プラークにC.

albicansが 存在するとしてよく引用される論文29) は全

顎の印象を採取 して, 印象材上のC.albicansを 検出

したもので, このような検出の方法では歯面以外の口

腔粘膜表面に存在 していたC.albicansを 検出 した可

能性 もあ りC.albicansが 歯肉縁上プラークに存在 し

た とは断定できない) 。

以上の ことから, C.albicansが 歯周病の病原菌で

あるとの科学的根拠が希薄であり, 歯周病の病因論の

観点か らは抗真菌剤を歯周治療に利用することの妥当

性は見いだせない。

2) 真菌の存在は原因か結果か?

医学の進歩は精緻な観察 と深い洞察力の上に築 き上

げられてきた。それは深 くて広い知識の上に新 しいも

のを追及 しようとする好奇心が加味され, あの万有引

力もリンゴが落ちるのを見たニュー トンがセレンディ

ピティー的な着想か ら完成 した といわれている。 日頃

の臨床経験から新 しいヒントを得ることは, 新しい診

断や治療技術 を開発する上で大切 なことに違いない。

しかし, それは正 しい科学的根拠に基づ く論理的な発

想がその根幹になければならない。

例 えばHIV感 染患者19, 20, 30～33) , 抗癌剤服用中の患

者34) , そして免疫機能の低下した高齢者35) では口腔に

カンジダ症が好発 し, 歯周 ポケットにもC.albicans

が見いだされることがある30) 。しか し, この結果か ら

直ちにC.albicansが 歯周炎の病原菌だ と断定するこ

とはで きない。何故 な ら, この よ うな患者で はC.

albicansが 口腔に増殖 した結果, 歯周ポケットにおい

ても検出されたと考 えられるからである。過去 には, 

難治性歯周炎 の歯周 ポケッ トにC.albicansを 見出

し, 難治性の原因がC.albicansの 存在によることを

示唆した報告がある36, 37) 。一方, その後, 細菌培養技

術の進歩の結果, 難治性歯周炎の原因菌がテ トラサイ

クリン耐性のStreptococciや 嫌気性グラム陰性桿菌で

あるとの報告38) もなされている。また, 近年, 通常 の

歯周治療 (非 外科的処置, 外科的処置, 抗菌剤投与 な

どを含む) が成功 した患者 と成功 しなかった難治性患

者の治療前後の歯肉縁下プラーク中の細菌 をDNAを

用いた新 しい細菌検出技術 により比較解析した結果, 

S.constellatus等 のテ トラサイクリン耐性細菌が強 く

相関す るが, その他の所謂歯周病原性菌には差異は認

められなかったことが報告されている39) 。 これらの結

果は, 患者への抗菌剤 の使用が菌交代現象 によるC.

albicansの 増殖や耐性菌の出現 を招いた可能性が考 え

られ, C.albicansや 耐性菌が難治性歯周炎の原因で

あるのか抗生剤使用の結果生 じた ものであるのかにつ

いては現時点では意見の一致 を見ていない。即 ち, 慢

性病変は発症から病気の進展 というダイナ ミックな病

気の経過であり, 単に一断面の病態所見から, 直ちに

病気の原因 と結論づけることができないことを理解 し

なければならない。

3) 抗真菌剤使用の妥当性は正 しく検証 されている

か?

難治性歯周炎では, 通常の治療 に併用 して抗菌剤を

投与することがあり, その結果, プロービングや出血

等の臨床所見が著 しく改善する場合がある。 このよう

な臨床経験だけから, 直ちに抗菌剤の投与が難治性歯

周炎に有効であったと結論することはできない。結論

を得るためには, 抗菌剤の投与の効果を的確にしか も

客観的に評価ので きる比較対照群を設け, しかも治験

者, 被治験者にバイアスのかか らない二重盲検法で検

証することが現在では必要である。何故な らば比較対

照群を欠いた検定方法から導き出されたこれまでの結

論の中には, 時には有害な治療法を生んでいるものも

あるか らである。例えば, 炎症時の扁桃腺除去術, 胃

潰瘍時の迷走神経切断術や悪名高かった前頭葉白質切

断術 (ロ ボ トミー) などがその好例であろう。今 日で

は治療法や薬剤の有効性 を判定するには, 必ず上述 し

た よ うにGood Clinical Practice (GCP) の基準

 (1997年8月 に定め られた 「医薬品の臨床試験の実施

の基準 に関す る省令」) に準拠 した検定 が不可欠 と

なっている。 このような観点からも, 必要適切な検討

が全 くなされていない抗真菌剤の使用の妥当性を見い

出すことは困難である。

5.総 括

以上述べてきたように, 抗真菌剤が歯周治療 に利用
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できるとする科学的根拠はない。 また仮 に科学的根拠

があり, 充分検証された薬剤であって も, その使用に

際 しては, 副作用は勿論 のこと, 薬効 を期待する場

 (歯周ポケット) における薬物動態の特徴をも考慮 し, 

投薬方法が適切であるか どうかな ど, よく検討 してお

かなければならない ことも追記 しておきたい (苔 口

進, 村 山洋二, 歯周病の病因細菌 と抗真菌剤の評価に

ついて-抗 真菌剤の考察を支点に-<ク インテッセンス

1999年8月 号>参 照) 。

歯周病原性細菌を機械的および化学的に除去するこ

とを基本 とするガイ ドラインに基づ く現在の歯周治療

は, 歯周病原菌に対する生体応答の面を診断, 治療に

活用 しなければならない という今後の課題を残 してい

るとはいえ, 過去30年 来の研究成果 を集積 した科学

的根拠 に基づいて確立された治療手段であり, 事実, 

歯周病の治療成績の向上をもたらしてきた。それにも

関わらず, 抗真菌剤の歯周治療への利用 は, その科学

的根拠がなく, また科学的に検証 もされないで, 現代

の電子情報社会 における情報伝播の速 さとその影響力

により歯科医療現場に喧伝 され, 現実に実行されて歯

科界に混乱 を招いている。現代の医療 は科学的根拠 に

基づいた もの (EBM) でなければならない ことを再

認識 し, 正 しい歯周治療 を実践 し治療実績を上げたい

ものである。口腔病巣 に正しく対処 して, 積極的に国

民の口腔保健 に寄与することが, 歯科医師が国民の負

託に応 える道である。

文責 は, 日本歯周病学会理事長 岡田 宏 (大 阪大

学) が負っていることを付記する。また, この報告書

を作製するにあた り, 関連文献 を収集 し, その各々に

ついて結論が科学的論理に基づいて導かれているかど

うかの検討に積極的に参加 して くれた北村正博, 山下

元三両博士 (大 阪大学) に深甚な謝意 を捧げたい。 ま

た, 報告書の原案にお目通し下さり, 御意見を頂戴 し

たうえ, 文章 をブラシュアップしていただいた歯周病

学会の先生方 (お 名前 を列記すべ きですが失礼 させて

いただきました) にも厚 く感謝申し上げる。
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