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　　　　　　　　　　　　　　　論文内容の要旨

　成人性歯周炎の原因は口腔内グラム陰性桿菌、特に歯周ポケット内から検：出される特異な嫌気性細

菌が主体である。その歯周炎の初期治療では、歯周病菌が高密度に生息する歯周ポケット内の清掃を

目的としてスケーリングやルートプレーニング等の機械的方法で歯牙と歯肉の微細な隙間を清掃する

ことが重要である。しかし、その様な初期治療でも改善が見られない部位には、除菌を目的として抗

生物質の歯周ポケット内局所投与を行うことが1990年以降、治療体系に組み込まれてきた。しかし、

これらの治療で機械的清掃により原因菌がどの程度除去されたかを測定する手法が少なく、使用でき

る歯周病菌検査キットでも感度や菌種の特定、操作性は充分ではない。また、歯周病の治療において

テトラサイクリン系の薬剤が多く使用されているが、日本では2％塩酸ミノサイタリン軟膏以外に承

認されている局所投与抗生物質はなく、検出された菌種に対応した薬剤選択が行えない。更に、臨床

現場では抗生物質治療へ移行する判断基準や、抗生物質治療後改善が見られない場合の薬剤選択基準

が確立されず、不必要な歯肉切除等の外科処置や抜歯など、オーバートリートメントが生じているこ

とから、基本的な検査・治療体系を確立することが重要な課題となっている。そこで、筆者は診断シ

ステムであるDNA／RNAプローブを用いたPadoTestが成人性歯周炎における歯周ポケット内の原因菌

検索に有用であることを加味して、今回、（1）治療後の歯周ポケット内細菌の検索へのPadoTestを用

いて応用の可能性を検討するとともに、（2）急性歯周膿瘍における歯周ポケット内に2％塩酸ミノサ

イタリン軟膏の投与を行って、処置前後における菌の消長を検討した。さらに、（3）ニューキノロン

系薬剤とバイオフィルムに対し効果の期待できるマクロライド系の抗生物質を用いて、歯周病の起因

菌に対する抗菌力を測定し、臨床への応用の可能性を検討した。その概要は以下のとおりである。

1．PadoTestを用いて、急性歯周膿瘍患者の治療前後における細菌叢の変化について検討した結果、試

　験群（46例）およびコントロール群（45例）の総菌数において、試験群では0日目1．4×10ワサン

　プル（ペーパポイント＃45番で採取したサンプル）、7日目4．4×106／サンプル、コントロール群で

一145一



　は0日目1．4×107／サンプル、7日目1．2×107／サンプルであった。0日目と7日目の両群の比較では、

　試験群で処置後に菌数の低下が認められたが、コントロール群では菌量の差は認められなかった。

　また、0日目では熱間比較において、菌量の差は認められなかった。しかし、7日目では試験群は

　コントロール群に比べて菌数が低下していることが明らかとなった。

2．急性歯周膿瘍患者の治療前後における臨床指標では、試験群では歯周ポケットの深さに改善が認め

　られ、コントロール群に比べ優位に改善されていることが明らかとなった。また、処置前後におけ

　る・40’伽0うα0ゴ〃πSσ6’∫”0挽y66’6辮CO碗’θηS，　POゆ々yJo初0ηα∫9加8勿α」’5，　T76ρ0％ε初α48窺f60Zαおよび

　伽朋ε7ε」1αヵ鰐’雇α（βα6齢。ゴ46s伽sツ伽∫）の指標菌の合計4菌種の検出率変動では、7ンわzεッ砺α，

　Pg㍑g蜘Zfsおよびτ4ε漉coJαの3菌種の試験群で0日目に比べて7日目で有意（pく0．01）に検出率

　が減少した。試験群とコントロール群の比較では、7日目の検出率において丁力グε∬屠α，P．

　g伽g伽〃∫および714θ漉oo1αの3菌種は、試験群で有意に減少した。しかし、　Aαo励。〃2y6伽〃z一

　ω〃興野∫では検出例数が少なく、両群問において差異は認めなかった。

3．口腔内細菌に対するニューキノロン系薬剤およびマクロライド系薬剤の抗菌力について、口腔内か

　ら分離頻度の高い18菌種およびコントロール3菌種の計21菌種の基準菌株を用いて、各種薬剤の

　最小発育阻止濃度（MIC）分布について検討した。今回供試した4種のニューキノロン系薬剤の中

　でOfloxacinとLevoflxacinはPoη娩y70〃20παs　g∫πg勿α〃s，　P7θθo’6〃α∫班ε7〃2θ4∫α，、R〃26」α痂％og碗ゴ。σ，

　、F薦0∂αご≠27伽吻鰍6」6α’％〃Z，Cα吻ρy10肱6’0〃θ‘’％S，0砂η0（ッ∫0ρ加gαg伽劇”α傭，Cψ魏忽6π2などの歯周病

　関連菌株に対しく0．013～1．56μg／mlに分布し、低いMIC値を示した。また菌種別では、

　P翻67〃zθ4∫αはNornoxacinとLevofloxacinに対して0．013μg／ml、戦々θ％θ〃α607704θπ5は0且oxacin、

　1£vonoxacinおよびCipro且oxacinに対して0．025～0．05μg／mlに分布し、低いMIC値を示した。一

　方、若年性歯周炎の原因菌である！1C加0∂α6ゴ砺∫α漉0κ勉ッ0鹿〃2ω〃2伽ηSは、いずれのニューキノロ

　ン系薬i剤に対してもく0．013～0．2μg／mlに分布し、特にLevonoxacinとCipro且oxacinは＜0。013と低

　いMIC値を示した。一方、ニューキノロン系薬剤は、口腔内から分離される翻蝕起因菌の

　加。励αc∫〃πs属株に1．56～＞25μg／m1、　S吻ヵ∫06006π5属株に0．39～＞25μg／m1のMIC値を示したのに

　対し、対照薬剤であるMinocyclineはこれら野離属株に0。39～1．56μg／m1のMIC値を示し、　MIC値

　は劣っていた。Rgfπg平気株では供試した4種のマクロライド系薬剤に対して0．05～0．78μg／m1の

　MIC値を示し、対照薬剤であるMinocyclineの0．1μg／mlに比べ、高いMIC値であった。

　E朋ご16伽〃z株では、マクロライド系薬剤に0．39～12．5μg／m1、およびAzithromycinに0．39μg／rn1

　のMIC値を示した。　Aαc伽。〃2ycε伽2co〃2f纏s株では、マクロライド系薬剤に0．1～6．25μg／m1の

　MIC値を示し、　Minocyd㎞eの0．2μg／㎡【に比べやや高いMIC値を示した。しかし、その他の歯周

　病関連菌に対しては、マクロライド系薬剤はMinocyclineと同等のMIC値を示した。一方、

　加6励αoゴ〃κε盤質では0。1～0．39μg／m1、　S旋ρfo‘ooc％ε属株では0．05～1．56μg／mlのMIC値を示し、

　マクロライド系薬剤は低いMIC値を示した。

4．成人性歯周炎患者の歯周ポケットから分離したPlg伽g吻〃∫20株と、4．αo勧。〃解8’6〃300〃3∫’α〃s　7株の
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　合計27株の臨床分離株に対するMICの分布を測定した。その結果、　Pg∫％＠σ傭に対して各種薬剤

　をMICg。で比較するとマクロライド系薬剤はClarithromycin　O，1μg／mL　Roxithromycin　O39μg／ml

　およびAzithromycin　1．56μg／mlを示し、ニューキノロン系薬剤のLevofloxacinやCiprofloxacinの

　6．25，μg／mlと比較して2管から6管低いMIC値を示した。また、　Minocyclineでは基準株0．1μg／ml

　に比べ臨床分離株は0．78μg／mlとMIC値が高かったが、　ClarithromycinとRoxithromycinでは臨床

　分離株MIC値は基準株と類似していた。　Aα6’伽。〃zッ。θ’θ〃¢60〃2∫’αη3の臨床分離株に対する各種薬剤

　のMICgoを比較したところ、ニューキノロン系薬剤ではLevofloxacin　O．025μg／ml、　Cipronoxacin

　O．013μg／mlを示し、低いMIC値を示した。しかし、マクロライド系薬剤では本書に対し3，13～

　25μg／m1とMICgo値が高く、ニューキノロン系薬剤とは明らかに差異が認められた。

　以上のことから、PadTestを用いた急性歯周膿瘍における局所投与抗生物質治療前後の歯周ポケット

内総官事について検討したところ、歯周ポケット内洗浄単独処置に比べ、局所投与抗生物質治療後に

総菌数レベルが明らかに高い効果で低下することが明らかとなった。また、菌種別の検討では、

Pg伽g加〃s，7漁御針σおよびT4ε刎∫co1αの3菌種が歯周炎と同様に急性歯周膿瘍においても重要な役

割を果たしていることが明らかとなった。さらに、試験群では歯周ポケット洗浄単独に比べて3菌種

の検出率および検出部位数を有意に減少させていた。一方、抗生物質の歯周病原因菌に対するMIC値

では、ニューキノロン系薬剤、特にLevofloxacinおよびCiprofloxacinがAα6’∫ηo辮ycθ≠6辮oo〃痂απsや

E60r7046κsに対してMIC値が低く、他の薬剤に比べ、優れていたことから若年性歯周炎患者の治療に

有効であることが明らかとなった。

　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　成人性歯周炎の原因菌として口腔内グラム陰性桿菌が挙げられるが、その中でも特に歯周ポケット

内から検出される特異な嫌気性細菌（、46励0δα0げ〃％5σ漉％0〃Zッ0θ’θ〃260〃Z伽η∫やP∂ゆ勿Jo〃30〃α∫g∫痂α1fs

など）が主体である。その歯周炎の初期治療では、歯周病菌が高密度に生息する歯周ポケット内の清

掃を目的としてスケーリングやルートプレーニング等の機械的方法で歯牙と歯肉の微細な隙間を清掃

することが重要視されている。しかし、その様な初期治療でも改善が見られない部位には、除菌を目

的として抗生物質の歯周ポケット内局所投与を行うことが1990年以降、治療体系に組み込まれてきた。

ところが、これらの治療での機械的清掃により原因菌がどの程度除去されたかを測定する手法が少な

く、使用できる歯周病菌検査キットでも感度や菌種の特定、操作性は充分ではない。また、歯周病の

治療においてはテトラサイクリン系の薬剤が多用されているが、日本では2％塩酸ミノサイタリン軟

膏以外に承認されている局所投与抗生物質はなく、検出された菌種に対応した薬剤選択が行えない。

更に、臨床現場では抗生物質治療へ移行する判断基準や、抗生物質治療後改善が見られない場合の薬

剤選択基準が確立されておらず、不必要な歯肉切除等の外科処置や抜歯など、オーバートリートメン

トが生じていることから、基本的な検査・治療体系を確立することが重要な課題となっている。そこ

で筆者は、診断システムであるDNA／RNAプローブを用いたPadoTestが成人性歯周炎における歯周ポ
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ケット内の原因菌検索に有用であることを加味して、今回、（1）治療後の歯周ポケット内細菌の検索

へのPadoTestを用いた応用の可能性を検討した。（2）急性歯周膿瘍の歯周ポケット内に2％塩酸ミノ

サイタリン軟膏の投与を行って、処置前後における菌の消長を検討した。さらに、（3）ニューキノロ

ン系薬剤とバイオフィルムに対し効果の期待できるマクロライド系の抗生物質を用いて、歯周病の起

因菌に対する抗菌力を測定し、臨床への応用の可能性の検討を行った。その概要は以下のとおりであ

る。

1．PadoTestを用いた急性歯周膿瘍患者の治療前後における細菌叢の変化では、試験群（46例）およ

　びコントロール群（45例）の総水派において、試験群では0日目1．4×107／試料（ペーパポイント

　＃45番で採取したサンプル）、7日目4，4×106／試料、対照群では0日目1．4×107／試料、7日目

　1．2×107／試料であった。0日目と7日目の両群の比較では、試験群で処置後に菌数の低下が認めら

　れたが、対照群では和陶の差は認めなかった。また、0日目では群雨比較において、菌量の差は認

　めなかった。しかし、7日目では試験群は対照群に比べて菌数が低下していることが明らかとなつ

　た。

2．急性歯周膿瘍患者の治療前後における臨床指標において、試験群では歯周ポケットの深さに改善が

　認められ、対照群に比べ優位に改善されていることが明らかとなった。また、処置前後における

　Aσ6励0初ツ68≠6初60纏’α窩，R幽η勿α」∫∫，　T7⑳0紹〃Zα4θ漉60」αおよび7無断76〃α力鰐’痂σ（．8α6’θ7切4θε

　ヵ鰐孟伽ε）の合計4菌種の指標菌の検出率変動では、：Zル鰐砺α，1rg伽8吻α傭およびT4醜漉oJαの3

　菌種は試験盤では0日目に比べて7日目で有意（pくG．01）に検：出率が減少した。試験盤とコントロ

　ール群の比較では、7日目の検出率において：τ1ヵ鰐砺α，Pgゴ％g加漉および：τ：芋幹ω1αの3菌種は、

　試験群で有意に減少した。しかし、Aα漉ηo勉ッ6漉〃z60〃痂α窩では検出例数が少なく、諸膚問におい

　て差異は認められなかった。

3．口腔内細菌に対するニューキノロン系薬剤およびマクロライド系薬剤の抗菌力について、口腔内か

　ら分離頻度の高い18菌種およびコントロール3菌種の計21菌種の基準菌株を用いて、各種薬剤の

　最小発育阻止濃度（MIC）分布について検討した。今回供試した4種のニューキノロン系薬剤の中

　でOfloxacinとLevofloxacinはPoゆ勿70〃zoησ3　g∫〃g勿α」∫ε，　P7θoo’θ〃α伽∫〃勉θ4∫α，　P〃zε」α〃伽og6〃ゴ。α，

　F％SO∂αC’θア∫κ〃Zηπ‘1印’π〃3，　Cα〃ψッ10∂α6オ07鷹’πS，（】α勿0の≠0ρ加gαg伽g勿α傭，　C砂城gθ瑠などの歯周病

　関連菌株に対しく0．013～1．56μg／m1に分布し、低いMIC値を示した。また菌種別では、

　R傭θ7〃zθ4∫αはNorfloxacinとLevo旦6xacinに対して0．013μg／ml、1勲θ錫副αco7704θ窩はO且oxacin、

　LevofloxacinおよびCipro且oxacinに対して0．025～0．05μg／mlに分布し、低いMIC値を示した。一

　方、若年性歯周炎の原因菌である、4漉〃0δαC伽Sα漉0π〃壇吻耀0〃痂αηSは、いずれのニューキノロ

　ン系薬剤に対してもく0．013～0．2μg／mlに分布し、特に1£vofloxacinとCipro且oxacinは〈0．013と低

　いMIC値を示した。一方、口腔内から分離される翻蝕起因菌のLα6’o蝕6〃」κ∫属株に1．56～

　＞25μg／m1、　S’78ρ’06066％∫属株に0．39～＞25μg／mlのMIC値を示したが、対照薬剤である

　MinocycHneはこれら両菌属株に0．39～1．56μg／mlのMIC値を示し、　MIC値が高く抗菌力は劣って
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　いた。Pgゴηg加傭株では供試した4種のマクロライド系薬剤に対して0．05～0、78μg／m1のMIC値を

　示し、対照薬剤であるMinocyclineの0。1μg／mlに比べ、高いMIC値であった。　E雌d2伽〃z株では、

　マクロライド系薬剤に0．39～12．5μg／mlおよびAzithromycinに0．39μg／mlのMIC値を示した。

　Aα‘伽。〃2y66’8辮60〃zガ’αη∫株では、マクロライド系薬剤に0．1～6．25μg／mlのMIC値を示し、

　Minocyclineの0．2μg／mlに比べ、やや高いMIC値を示した。しかし、その他の歯周病関連菌に対し

　て、マクロライド系薬剤と11伽06ッ6伽8は同等のMIC値を示した。一方、加6’o∂σ6ゴ〃π5属株では0．1

　～0．39μg／ml、　S’76ヵ’0606‘κε属株では0．05～1．56μg／mlのMIC値を示し、マクロライド系薬剤は低

　いMIC値を示した。

4，成人性歯周炎患者の歯周ポケットから分離したPg∫ηg勿α1∫520株と、4．αo’∫ηo〃zy6θ’θ〃200〃z伽πs　7株の

　合計27株の臨床分離株に対する各種薬剤に対するMICの分布をMICgoで比較するとPgゴπg加1∫5で

　はマクロライド系薬剤のClarithromycinに0．1μg／ml、　Roxithromycinに0．39、μg／mlおよび

　Azithromyclnに1．56μg／mlを示し、ニューキノロン系薬剤のLevofloxacinやCiprofloxacinの各

　6．25μg／m1と比較して2管から6管低いMIC値を示した。また、　Minocyclineでは基準株0．1μg／m！

　に比べ臨床分離株は0．78、μg／mlとMIC値が高かったが、　ClarithromycinとRoxithromycinでは臨床

　分離株のMIC値は基準株と類似していた。　Aα‘’∫πo〃zy6θ’θ〃z60〃読碗3の臨床分離株に対する各種薬

　剤のMICgoを比較すると、ニューキノロン系薬剤では］［£vofloxacinに0．025μg／ml、　Cipr慮oxacinに

　0．013μg／mlを示し、低いMIC値を示した。しかし、マクロライド系薬剤では3．13～25μg／mlと

　MICgo値が高く、ニューキノロン系薬剤との問には明らかな差異が認められた。

　以上の様に、PadoTestを用いた急性歯周膿瘍における局所投与抗生物質治療前後の歯周ポケット内

総菌数について検：討を行ったところ、歯周ポケット内洗浄単独処置に比べ、局所投与抗生物質治療後

に総菌数が減少し明らかに抗菌効果が現れていることが明らかになった。また、急性歯周膿瘍患者治

療前後における菌種別の検討では、Pg勿g吻漉，τヵ鰐塀αおよびT4θ漉ooJαの3菌種が歯周炎と同様

に急性歯周膿瘍でも重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さらに、試験群では歯周ポケ

ット洗浄単独に比べて3菌種の検出率および検出部位数が有意に減少していた。一方、抗生物質の歯

周病原因菌に対するMIC値では、ニューキノロン系薬剤、特にLevo且oxacinおよびCiprofloxacinが

Aα6伽。〃zッ。6’6〃3co〃3∫’碑5やE．　oo7侶04θπsに対してMIC値が低く、他の薬剤に比べ、優れており若年性

歯周炎患者の治療に有効であることが明らかとなった。

　以上のように、本研究は成入歯周炎の細菌学的診断とその治療法における抗菌剤の選択に関する詳

細で臨床微生物学上、有用でありかつ細菌学上、公衆衛生学上および臨床治療学上、その進展に寄与

するところ大であることから、博士（学術）の学位を授与することに値するものと審査員一同認めた。
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