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Abstract：We studied 12 types of antibiotic activity against 23 strains of 13 bacterial species―per-

iodontopathic bacteria participating in biofilm formation―among widely used antibiotics. After measuring
 

the minimum inhibitory concentration (MIC)based on agar dilution,we found that β-lactam antibiotics
 

were effective against all laboratory and clinical strains studied. Specifically,β-lactam antibiotic activity
 

of MIC of 0.002-0.5μg/ml was shown for Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Prevotella
 

nigrescens,Tannerella forsythensis, and Porphyromonas gingivalis,which are adult periodontal pathogens.

The quinolone antibiotic showed a MIC of 0.008-0.03μg/ml against Actinobacillus actinomycetem-

comitans.

Macrolide antibiotics showed a MIC of0.03-1μg/ml against P. gingivalis,but had a wide MIC of0.03

to64μg/ml against other periodontal bacteria.

These results demonstrate the need to detect microflora and choose antibiotics before administering
 

antibiotics. Nihon Shishubyo Gakkai Kaishi(J Jpn Soc Periodontol)47：146―152,2005.
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要旨：本研究では，近年歯科領域において高い頻度で使用されている12種類の抗菌剤の歯周病関連細菌を含

むバイオフィルム構成細菌13菌種23菌株に対する有効性について in vitroにおける検討を行った。寒天平板希

釈法に準じて各菌株に対する薬剤の最小発育阻止濃度（MIC）を測定した結果，βラクタム系抗菌剤は今回使

用した全ての実験室株，臨床株に対して優れた抗菌力を示した。とくに成人性歯周炎の病原性菌の1つである

Porphyromonas gingivalisをはじめ Fusobacterium nucleatum，Prevotella intermedia，Prevotella nigrescens，

Tannerella forsythensisに対して0.002―0.5μg/mlと優れた抗菌力を示した。キノロン系抗菌剤は，

Actinobacillus actinomycetemcomitansに対して0.008―0.03μg/mlと極めて高い抗菌力を示した。マクロライ

ド系抗菌剤は P.gingivalisに対して0.03―1μg/mlと高い抗菌力を示したが，他の歯周病関連細菌に対しては
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菌種によりMICに幅があった。これらの結果から現在広く使用されている抗菌剤は今回使用した歯周病関連細

菌に対して有効であったが，その抗菌力にはそれぞれ特徴があり，抗菌剤選択にあたり細菌叢の検索を行う必要

のあることが示唆された。

キーワード：歯周病関連細菌，抗菌剤，最小発育阻止濃度

緒 言

歯周治療はスケーリング・ルートプレーニングと

いった機械的処置が主体であり，抗菌剤は主に急性症

状の緩解などに用いられる場合が多い。歯周炎は多種

類の細菌の複合感染であり，それらの病原性も多様で

ある。細菌は歯周ポケット内にバイオフィルムを形成

している 。バイオフィルム内の細菌は，浮遊して存

在している細菌に比べ1,000―1,500倍の抗菌剤に対

する抵抗力を有していると報告 されている。これ

は，抗菌剤の投与のみで歯周ポケット内に存在する歯

周病原性細菌を死滅させるのは困難であることを示し

ている。しかし，細菌の活動性が亢進している歯周炎

に対して，あるいは機械的治療によりバイオフィルム

を破壊した部位に併用して抗菌剤の投与を行うこと

は，治療効果をあげるうえで有効であると えられ

る。最近，抗菌剤を併用した歯周治療の効果に関する

様々な検討 が行われており，多くの抗菌剤の有効性

が報告されている。現在，日常臨床において歯周炎急

性発作時などの治療における抗菌薬として，βラクタ

ム系，マクロライド系，キノロン系抗菌剤が主に使用

されている。中でも第一選択薬として使用される頻度

が高い薬剤は，広域スペクトルを有し，副作用も少な

く使用しやすいβラクタム系抗菌剤であるが，近年，

マクロライド系抗菌剤はバイオフィルム形成阻害作用

があることが報告 され，薬剤の口腔領域への移行

性も良好なため，歯科領域での応用が増加している。

キノロン系抗菌剤はA. actinomycetemcomitansに対

し高い抗菌活性を持つという報告 があり，A. acti-

nomycetemcomitansの感染の見られる歯周炎に対す

る有効薬剤として期待される。しかし，これまでの研

究で検索されてきた抗菌剤は種類が少なく，複数細菌

種について，多種類の抗菌剤を同条件下で比較検討し

た報告は少ない。

そこで本研究では，本邦で使用頻度の高い薬剤を中

心に，12種類の抗菌剤について，同一条件下でバイ

オフィルム形成時の初期過程において重要な役割を果

たす細菌および歯周病関連細菌に対する最小発育阻止

濃度（MIC）を測定し，その効果について検討を

行った。

材料および方法

1. 使用菌株

Streptococcus mitis ATCC9811，S.mutans ATCC

10449，S.oraris ATCC10577，S. sobrinus 6715，S.

gordonii Challis，Porphyromonas gingivalis ATCC

33277，16-1，TDC 286，W50，Actinobacillus
 

actinomycetemcomitans  Y 4，ATCC33384，

A T C C 29523，A T C C 29524，J P 2，310a，

Fusobacterium nucleatum #2，#20，Tannerella for-

sythensis  ATCC43937，Prevotella intermedia
 

ATCC25611，P.nigrescens Q1，I2，Eikenella cor-

rodens 1073，Actinomyces naeslundii ATCC15987

の23株を使用した。

(臨床株：S. gordonii Challis，P. gingivalis 16-1，

TDC 286)

2. 使用薬剤

Ampicillin（ABPC，ビクシリン ，明治製菓，東

京)，Amoxicillin（AMPC，サワシリン ，藤沢薬

品，大阪)，Cefditoren（CDTR，メイアクト ，明治

製菓，東京)，Cefcapene（CFPN，フロモックス ，

塩野義製薬，大阪)，Cefdinir（CFDN，セフゾン ，

藤沢薬品，大阪)，Cefminox（CMNX，メイセリン

，明治製菓，東京)，Biapenem（BIPM，オメガシ

ン ，明治製菓，東京)，Ciprofloxacin（CPFX，シ

プロキサン ，バイエル薬品，大阪)，Ulifloxacin

（UFX，スオード ，明治製薬，東京)，Levofloxacin

(LVFX，クラビット ，第一製薬，東京)，Clarith-

romycin（CAM，クラリス ，大正富山医薬品，東

京)，Azithromycin（AZM，ジスロマック ，ファイ

ザー，東京)

3. 抗菌薬感受性試験

日本化学療法学会標準法による寒天平板希釈法に準

じて，最小発育阻止濃度（Minimum Inhibitory Con-

centration，MIC）を測定した。

感受性測定用培地には Trypticase soy agar

（D i f c o）に H e m i n（W a k o）を 5μg/m l，

Menadione（Wako）を0.5μg/ml，N-acetyl mur-

amic acidを0.001%加え，さらに10%の割合でウ

マ脱線維素血液を添加した。また試験精度管理用菌株

として Bacteroides thetaiomicron ATCC 297413の3
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株を用いた。被検菌を Trypticase soy broth

（TSB，Difco）に約10 CFU/mlになるように浮遊

し，さらに100倍に希釈したものを接種菌液とし，ミ

クロプランター（佐久間製作所）を用いて接種した。

三菱ガス（株）アネロパックケンキを用いて嫌気状態

にした後，37℃約48時間嫌気培養し，肉眼的に菌の

発育が認められない最小薬剤濃度をMICとした。

結 果

1. βラクタム系抗菌剤の抗菌力（表1）

今回使用した実験室株，臨床株すべてに対して有効

で，MICは0.002―8μg/mlであった。特に P. gin-

givalisに対してMICが0.002―0.25μg/mlと高い

抗菌力を示した。また，F. nucleatum，P. intermed-

ia，P. nigrescens，T. forsythensisなどのグラム陰性

桿菌に対してもMICが0.008―0.5μg/mlと高い抗

菌力を示した。

S. mitis，S. mutans，S. oraris，S. sobrinus，S.

gordonii，E. corrodens，A. naeslundiiなどのバイ

オフィルム形成時の初期過程に関与している細菌に対

してもMICが CMNXを除いて0.008―0.25μg/ml

と高い抗菌力を示した。

A. actinomycetemcomitansに対してはMICが

0.008―2μg/mlと値に幅があったが多くの薬剤で低

値を示した。

2. キノロン系抗菌剤の抗菌力（表2）

若年性歯周炎の関連細菌であるA. actinomycetem-

comitansに対してキノロン系抗菌剤のMICは0.008

―0.03μg/mlと低く，βラクタム系抗菌剤，マクロ

ライド系抗菌剤に比べて高い抗菌力を示した。P.gin-

givalis，F. nucleatum，P. intermedia，P. nigres-

cens，T. forsythensisなどの偏性嫌気性グラム陰性桿

菌に対しては，MICが1μg/ml以上のものが多く，

抗菌力は低かった。E. corrodensに対しては0.016―

0.03μg/mlと高い抗菌力を示したが，S. mitis，S.

mutans，S. oraris，S. sobrinus，S. gordonii，A.

naeslundiiなどのバイオフィルム形成時に関与する

細菌に対してMICが1μg/ml以上のものが多く，低

い抗菌力を示した。

3. マクロライド系抗菌剤の抗菌力（表3）

S. mitis，S. mutans，S. oraris，S. sobrinus，S.

日歯周誌 47(3)：146―152, 2005

表 1 歯周病関連性細菌に対するβラクタム系抗菌剤の抗菌力 MIC（μg/ml)

ABPC  AMPC  CDTR  CFPN  CFDN  CMNX  BIPM
 

S.mitis ATCC9811 0.03 0.03 0.03 0.12 0.25 1 0.03

S.mutans ATCC10449 0.06 0.06 0.03 0.03 0.06 4 0.03

S. oralis ATCC10557 0.06 0.06 0.06 0.06 0.25 2 0.06

S. sobrinus 6715 0.03 0.016 0.03 0.03 0.25 8 0.016

S. gordonii Challis 0.06 0.06 0.008 0.016 0.06 4 0.06

P. gingivalis ATCC33277 0.03 0.016 0.016 0.03 0.03 0.25 0.016

P. gingivalis 16-1 0.008 0.008 0.002 0.002 0.016 0.06 0.016

P. gingivalis TDC286 0.008 0.016 0.002 0.004 0.008 0.06 0.008

P. gingivalis W50 0.03 0.016 0.008 0.016 0.016 0.12 0.03

A.a.Y4 1 1 0.03 0.06 0.12 0.25 1

A.a.ATCC33384 0.5 0.5 0.25 0.06 0.12 0.25 1

A.a.ATCC29523 1 1 0.5 0.12 0.12 0.25 1

A.a.ATCC29524 1 1 0.5 0.12 0.12 0.25 1

A.a.JP2 0.12 0.12 0.008 0.016 0.03 0.12 0.06

A.a.310a 0.5 1 0.5 1 0.25 0.5 2

F. nucleatum #2 0.03 0.03 0.25 0.25 0.12 0.12 0.016

F. nucleatum #20 0.016 0.03 0.12 0.12 0.06 0.06 0.016

T. forsythensis ATCC43937 0.03 0.03 0.12 0.12 0.03 0.12 0.016

P. intermedia ATCC25611 0.06 0.06 0.25 0.12 0.06 0.5 0.06

P. nigrescens Q1 0.06 0.03 0.5 0.06 0.06 0.5 0.12

P. nigrescens I2 0.016 0.016 0.008 0.016 0.016 0.12 0.03

E. corrodens 1073 0.12 0.25 0.03 0.03 0.03 0.25 0.12

A. naeslundii ATCC15987 0.03 0.016 0.03 0.03 0.016 0.12 0.03
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gordonii，E. corrodens，A. naeslundiiに対してマ

クロライド系抗菌剤のMICは0.03―0.5μg/mlと高

い抗菌力を示した。

マクロライド系抗菌剤は P. gingivalis，P. inter-

mediaおよび P. nigrescensに対してはMICが0.03

―1μg/mlと高い抗菌力を示したが，F. nuclea-

tum，T. forsythensisおよびA. actinomycetemcomi-

tansに対してはMICが0.5―64μg/mlと抗菌力は

低かった。

察

歯周炎は歯周ポケット内の細菌によって発症する感

染症であるが，実際に，歯周炎治療の主体となってい

るのは，プラークや歯石，根表面の内毒素などの機械

的除去や外科的な炎症性組織の切除などであり，従

来，抗菌剤の投与は，歯周炎急性発作時を除いて，補

助的な治療として用いられている。しかし，全身疾患

のため観血的治療の行えない患者や免疫力の低下して

いる患者に対しては，抗菌剤などの薬物療法が治療の

主体となる場合も多い。また，通常の治療では効果が

不十分であった難治性の歯周炎などに対しては，抗菌

剤の投与を併用することにより，より良い効果が得ら

れたという報告 がある。海外では，SRPに併用し

て抗菌剤の長期投与を行った報告 があり，SRP単

独に比べ抗菌剤を併用した患者に良好な結果が得られ

ている。従って，より効果的な抗菌剤の投与を行うた

めには，歯周病原性細菌に対する各種抗菌剤の抗菌力

を知ることが重要であると えられる。

本研究では，歯科口腔外科領域で比較的多く使用さ

れている薬剤を中心に，12種類の抗菌剤の歯周病関

連細菌に対する抗菌力について比較検討を行った。

水道ら は臨床分離株について薬剤感受性試験を行

い F. nucleatum，T. forsythensisに対してペニシリ

ン系，セファロスポリン系，テトラサイクリン系，リ

ンコマイシン系薬剤が有効であることを報告してい

る。本研究においてもβラクタム系薬剤は成人性歯

周炎の病原菌である P. gingivalisをはじめ F. nu-

表 2 歯周病関連性細菌に対するキノロン系抗菌剤の

抗菌力

MIC（μg/ml)

CPFX  UFX LVFX
 

S.mitis ATCC9811 4 4 2

S.mutans ATCC10449 2 1 2

S. oralis ATCC10557 2 2 2

S. sobrinus 6715 2 1 1

S. gordonii Challis 2 2 1

P. gingivalis ATCC33277 1 0.5 0.12

P. gingivalis 16-1 0.25 0.25 0.12

P. gingivalis TDC286 0.5 0.25 0.12

P. gingivalis W50 0.5 0.5 0.25

A.a.Y4 0.016 0.016 0.016

A.a.ATCC33384 0.016 0.03 0.016

A.a.ATCC29523 0.016 0.06 0.03

A.a.ATCC29524 0.016 0.03 0.03

A.a. JP2 0.008 0.03 0.016

A.a.310a 0.016 0.06 0.03

F. nucleatum #2 2 1 1

F. nucleatum #20 2 1 1

T. forsythensis ATCC43937 2 1 1

P. intermedia ATCC25611 1 0.5 0.5

P. nigrescens Q1 1 1 1

P. nigrescens I2 0.5 0.5 0.12

E. corrodens 1073 0.03 0.03 0.016

A. naeslundii ATCC15987 1 1 0.5

表 3 歯周病関連性細菌に対するマクロライド系

抗菌剤の抗菌力

MIC（μg/ml)

CAM  AZM
 

S.mitis ATCC9811 0.06 0.5

S.mutans ATCC10449 0.03 0.25

S. oralis ATCC10557 0.06 0.5

S. sobrinus 6715 0.03 0.25

S. gordonii Challis 0.03 0.25

P. gingivalis ATCC33277 0.03 0.25

P. gingivalis 16-1 0.03 0.25

P. gingivalis TDC286 0.03 0.25

P. gingivalis W50 0.06 1

A.a.Y 4 2 1

A.a.ATCC33384 64 4

A.a.ATCC29523 64 16

A.a.ATCC29524 32 4

A.a. JP 2 0.5 1

A.a.310a 32 8

F. nucleatum #2 32 1

F. nucleatum #20 64 1

T. forsythensis ATCC43937 64 2

P. intermedia ATCC25611 0.06 1

P. nigrescens Q1 0.03 0.25

P. nigrescens I2 0.03 1

E. corrodens 1073 0.5 0.5

A. naeslundii ATCC15987 0.03 0.03
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cleatum，P. intermedia，P. nigrescens，T. forsyth-

ensisなどの偏性嫌気性グラム陰性桿菌に対してMIC

が0.008―0.5μg/mlと有効であった。βラクタム系

抗菌剤のA. actinomycetemcomitansに対する抗菌力

は，水道ら はA. actinomycetemcomitansに対して

ABPCのMICが6.25μg/ml，AMPCが25μg/ml

以上で抗菌力が低いと報告している。本研究では，

A. actinomycetemcomitansに対して，ABPC，

AMPCのMICは0.12―1μg/mlとセファロスポリ

ン系抗菌剤やキノロン系抗菌剤に比べ，やや低い抗菌

力を示した。セファロスポリン系抗菌剤のA. actino-

mycetemcomitansに対する抗菌力については，本研

究で用いた種類の抗菌剤での報告は見当たらないが，

今回の研究では，MICが0.008―1μg/mlと強い抗

菌力を示した。また，バイオフィルム形成時の初期過

程に関与している S. mitis，S. mutans，S. oraris，

S. sobrinus，S. gordonii，E. corrodens，A. naes-

lundiiなどの細菌に対してもβラクタム系抗菌剤は

CMNXを除きMICが0.016―0.25μg/mlと高い抗

菌力を示し，他の系統の抗菌剤と比べ，幅広い菌種に

対して高い抗菌力を示した。この結果はβラクタム

系抗菌剤は歯周病に対する抗菌剤療法の第一選択薬と

して望ましいことを示唆している。βラクタム系抗菌

剤による歯周治療についての臨床的研究として

Amoxicillinを用いたものでは，βラクタマーゼを産

生する耐性菌の存在 のため，Amoxicillinにβラ

クタマーゼを阻害するクラブラン酸を配合することに

より，高い臨床的効果を得ている 。

キノロン系抗菌剤の抗菌力について江口ら は

ニューキノロン系薬剤（LVFX，CPFXなど）が E.

corrodens，A. actinomycetemcomitansに対して

MICが0.2μg/ml以下の高い抗菌力を示し，LVFX

は P. gingivalis，P. intermedia，F. nucleatumなど

の歯周病関連菌全般に対してもMICが＜0.013―

1.56μg/mlに分布し，高い抗菌力を示したと報告し

ている。Mullerら の研究でもA. actinomycetem-

comitansに対して CPFXがMIC0.006μg/mlと高

い抗菌力を示している。本研究においてもキノロン系

抗菌剤はA. actinomycetemcomitansに対してMIC

が0.008―0.03μg/mlと他の系統の抗菌剤と比較し

て極めて強い抗菌力を示した。Joergら はA.

actinomycetemcomitansの感染の見られる歯周炎に対

して，SRPや歯周外科治療に加えてキノロン系抗菌

剤を投与したところ，非投与群に比べ臨床的アタッチ

メントレベルの回復が見られ，細菌学的にもA.

actinomycetemcomitansの減少が見られたと報告して

いる。A. actinomycetemcomitansは白血球による貪

食に抵抗する性質があるが，キノロン系抗菌剤によっ

て 多 形 核 白 血 球 が 活 性 化 し，よ り 強 く A.

actinomycetemcomitansを攻撃するという報告 もあ

り，A. actinomycetemcomitansの感染の見られる場

合，キノロン系抗菌剤は第一選択薬となると えられ

る。また，A. actinomycetemcomitansと同じ通性嫌

気性菌である E. corrodensに対しても0.016―0.03

μg/mlと低いMIC値を示した。しかし，P. gingiva-

lis，F. nucleatum，P. intermedia，P. nigrescens，

T. forsythensisなどの偏性嫌気性グラム陰性桿菌に対

しては，MICが0.12―2μg/mlと高く，S. mitis，

S.mutans，S. oralis，S. sobrinus，S. gordonii，A.

naeslundiiに対しても0.5―4μg/mlと高いMICを

示した。この結果から，キノロン系抗菌剤は P. gin-

givalisなどの偏性嫌気性グラム陰性桿菌が主体であ

る成人性歯周炎に対しては効果が低いと推察される

が，A. actinomycetemcomitansが病原菌である若年

性歯周炎に対しては効果が期待できることが示唆され

た。

マクロライド系抗菌剤において江口ら は P. gin-

givalisに対して CAM がMIC0.1μg/mlと強い抗菌

力を示し，AZM も良好な抗菌力を示したと報告して

いる。今回の研究においても P. gingivalisに対して，

マクロライド系抗菌剤はMICが0.03―1μg/mlと高

い抗菌力を示した。しかし，他の歯周病関連細菌に対

して，MICが0.03―64μg/mlと菌種により幅があ

り，特にA. actinomycetemcomitansに対しては0.5

―64μg/mlと低い抗菌力を示した。マクロライド系

抗菌剤は今回の研究では，βラクタム系抗菌剤と比較

し，歯周病関連細菌に対して抗菌力が低かったが，マ

クロライド系抗菌剤は最近，歯周炎に対して多く用い

られている。臨床応用されている理由として良好な薬

物動態があげられる。佐々木ら はマクロライド系抗

菌剤は組織移行性に優れ，薬剤半減期が長いと報告

し，Corradoら はAzithromycinは健康な歯周組織

と病的な歯周組織両方に移行し，歯周病原性細菌の

MICsを超える濃度を維持すると報告している。15

員環マクロライドのAZM は血清タンパク結合率が低

く抗菌活性が発揮しやすい。また，半減期も非常に長

く ，組織移行性にも優れるため，AZM 500mgを3

日間投与したところ，1週間経った後も約10μg/ml

の濃度の歯肉への移行が見られたという報告 があ

る。近年，マクロライド系抗菌剤の本来の特性以外の

種々の作用が注目されている。14員環および15員環

マクロライドはバイオフィルムの形成を阻害すること

が知られている 。また，14員環マクロライドは呼

吸器領域で慢性気道炎症性疾患に対して広く応用され
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ており，抗炎症作用など本来の抗菌作用以外の新たな

薬理作用が注目されている 。リンパ球やマクロ

ファージからの炎症性サイトカイン産生の抑制 ，炎

症性細胞浸潤の抑制 などの作用が明らかになっ

た。これらの作用に基づいてマクロライド系抗菌剤の

少量長期投与による治療が慢性炎症に対して試みら

れ，良好な成績を得ている。このことは，14員環マ

クロライド系抗菌剤が host modulating drugとして

歯周病治療に応用される可能性があることを示唆す

る。テトラサイクリン系抗菌剤のドキシサイクリンは

MMPを抑制する作用を有しているため，ドキシサイ

クリンの少量長期投与が歯周組織破壊を抑制すると

いった報告 がある。このようにマクロライド系抗

菌剤の作用は多岐にわたり，今後，歯周疾患への様々

な応用が期待できると えられる。

今回の研究ではMICを測定することによって抗菌

剤の有効性を評価したが，これは in vitroのデータに

よるため臨床効果を正確に反映しているとは言えな

い。このように，抗菌剤の歯周組織内や歯肉溝内に移

行する濃度や半減期などの薬物動態に関しても薬力学

と組み合わせて評価する必要がある。

また，より効率的な抗菌剤の投与を行うために，投

与量，投与間隔について検討する必要がある。βラク

タム系抗菌剤やマクロライド系抗菌剤（AZM を除

く）は時間依存性のため，菌のMICを越える濃度を

長時間保つことにより，高い効果が得られることにな

る。投与回数を増やすなど Time above MIC（有効

濃度持続時間）を長くする必要がある。一方，キノロ

ン系抗菌剤やAZM は濃度依存性のためAUC/MIC

比が有効性に相関している。投与回数を減じてでも1

回投与量をできるだけ増して，より高い最高血中濃度

や，より広い濃度曲線下面積を得るようにすることが

原則である。最も標準的なニューキノロン系抗菌剤の

LVFXを例にとると，わが国では1回100mg，1日

3回経口投与が標準であるが，欧米では1日1回，

500―750mgが一般的である。投与量が増加すると副

作用の発現も多くなるが，耐性菌の出現を防ぐために

も，最大の効果が得られるような投与量を模索する必

要がある。

今回の研究では同条件下で歯周病関連細菌に対する

各抗菌剤のMICを比較検討したが，今後は抗菌剤の

歯周組織内や歯肉溝内に移行する濃度や，バイオフィ

ルム内の細菌の感受性の変化など検討を加えていく予

定である。薬理作用と薬物動態について総合的に評価

することで，歯周病に対する最も合理的な抗菌剤の投

与方法を具体的に示すことができれば，歯周病治療に

おける薬物療法がより有効なものになると えられ

る。
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