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抗生物質使用における
EBM（根拠に基づく医学）を考える
Carrent opinion: Antibiotic administation based upon Evidence-Based-

Medicine(EBM) in Dentistry

In Japan, antibiotics are frequently administered post-operatively for routine oral surgery
and periodontal procedures to prevent infection. Recent studies support a growing
concept, based upon evidence-based medicine (EBM), that the non-discriminant use of
antibiotics is warranted and has no scientific basis. The emergence of antibiotic-resistant
bacteria and their nosocomial transmission have become a major issue affecting public
health. Europe and the United States have dealt with the practice of over-prescribing
antibiotics by recommending that health care provides consider the appropriateness,
efficacy, and need for the antibiotics prior to administration. These guidelines have
seemed to stem the emergence and transmission of antibiotic-resistant strains.
This review will describe the mechanisms by which antibiotic-resistance is developed and
show the frequency at which these bacteria are propagated and transmitted. A brief
historical perspective of antibiotic administration will be followed by a proposal protocol
for the prescription of antibiotics that is currently in use at Boston University Goldman
School of Dental Medicine. Finally a comparative analysis of the clinical use of
antibiotics in the United States and Japan will be presented.
We hope that this literature review will set the stage for the establishment of a consensus
regarding the administration of antibiotics that will be based upon EBM. J Health Care

Dent. 2004; 6: 17-22.

緒 言

現在，日本で頻繁に行われている

口腔内の外科処置（抜歯・歯周外科等）

の術後に投与される感染予防目的で

の抗生物質使用（予防投与）は，実際
には科学的根拠に乏しいと認識せざ

るを得ない．特に近年，Evidence-
Based Medicine（EBM；根拠に基づく医
学）という概念が確立され，その重要

性が叫ばれている中では，この抗生

物質の使用に関してもEBMの観点か
ら再考しなければならない時期にあ

ると考えられる．また，抗生物質の

使用について考えるうえで切り離す

ことができない“耐性菌の出現”は，
現在の大きな社会問題の一つとなっ

ている．すでに，欧米諸国では，不
必要な抗生物質の使用が懸念されて

おり 1），現在も感染予防に対する抗

生物質の有用性や耐性菌の出現・伝

播の問題なども含めて，その適切な

使用について多くの議論が行われて

いる．

抗生物質の使用について議論する

際には，抗生物質の作用機序・有効

性のみならず，その使用による耐性

菌の出現のメカニズム・その頻度や

増殖・伝播機構を理解し，それらを

考慮に入れなければならない．

そこで本稿では，抗生物質投与に

おける問題点・注意点を考える前に，

まず抗生物質耐性獲得のメカニズム

とその対策について述べ，次に抗生

物質使用について，これまでの時代

的な変遷についてまとめてみた．さ

らに，筆者が感じた“日米の臨床の場

での抗生物質の使用状況の差”につい

て，“術後投与”が主である日本とは

異なり，“前投薬としての抗生物質投
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与が基本”である米国ボストン大学歯

学部で行われているプロトコールを

紹介して考察する．

本稿で抗生物質の使用に関する

literature review「文献探索」を行うこ
とにより，歯科医療におけるEBMに
基づいた抗生物質の使用について，

日本ヘルスケア歯科研究会内でコン

センサスが確立されるきっかけとな

ることを期待する．

抗生物質耐性獲得のメカニズム

薬剤耐性化機序
医療のみならず，農業や漁業にお

ける抗生物質の無秩序・無計画な使

用は自然界に，その蓄積をもたらす．

環境における抗生物質を含む抗菌剤

の濃度の上昇は，その環境を構成す

る細菌叢に選択圧として作用し，自

然界におけるその薬剤への感受性菌

の増殖を抑制する．その結果，ごく

低い確率で元々存在するその薬剤の

耐性菌が優勢に発育する，新たに薬

剤耐性遺伝子を獲得することで，後

天的に薬剤耐性化する，などの機序

により耐性菌が出現し，医療現場等

で術後院内感染等の問題を引き起こ

している．実際にはこれら二つの耐

性化機序は別個に進展するものでは

なく，互いに干渉し合う結果，耐性

化を加速，高度化させている．

大腸菌やサルモネラ菌は至適発育

条件において，30分程度で 1度，分
裂・増殖を行う．これらの菌を一晩

培養すると，一つの細胞から 1億個
以上の細菌を生じる計算となる．人

間の世代交代に必要な時間を約 30年
程度とすると，これらの細菌はヒト

に比べ 52万倍以上の恐るべき速さ
で，新しい世代を作り出している計

算となる．細胞分裂による突然変異

で耐性を獲得する確率は非常に低い

ものではあるが，細菌はこのように

発育速度が非常に速いために，結局，

耐性菌が発生する時間当たりの頻度

は，ヒトなど多細胞生物に起きる変

異の頻度とは比較にならないほど高

くなる．

その間に細菌は，抗菌剤の標的物

質（抗菌剤が結合し作用を発揮する細

菌側の物質）を変異させ，その親和性

を変化させる，抗菌剤の分解酵素を

産生するようになる，外膜の透過性

を変化させ抗菌剤の浸透を障害する，

あるいは能動排出を促進する，など

の変異を通して薬剤耐性を獲得する．

薬剤耐性の伝播
さらに，薬剤耐性は異種の細菌同

士の接触でも伝播する．薬剤耐性遺

伝子をコードするRプラスミド（染色
体とは異なる小さな自己複製可能な

環状DNA）やトランスポゾン（染色体
DNAやプラスミド上をランダムに動
き回る特殊な配列を持ったDNA断
片）を介した伝達により，受容菌は複

数の薬剤耐性を一度に受け取ること
が多い．このため，耐性菌同士の接

触による遺伝子の交換は，耐性の高

度化を引き起こす 2）．

細菌の驚異的な分裂速度とあいま

って，昨今の急速な細菌の薬剤耐性

化は，耐性菌同士が何らかの方法や

条件において接触し，さらに多重・

高度の薬剤耐性を短時間に作り出す

ような，抗菌剤で潜在的に汚染され

た環境が，すでにわれわれの身の回
りに形成されていることを示唆して
いる．実際に，院内感染や日和見感

染の管理の上で大きな問題となって

いるメチシリン耐性ブドウ球菌

（MRSA）やバンコマイシン耐性腸球
菌（VRE）への切り札として 2000年よ
り米国で発売された全く新しい作用

機序による完全合成の抗菌剤，リネ

ゾリド（ファルマシア，商品名ザイボ

ックス）は，発売後約半年で本剤に耐
性を示す腸球菌の発生が報告されて

いる 3）．このように，新薬の発見を

上回るスピードで耐性化は進行する

ため，このまま細菌の耐性化への対

策を講じない限り近い将来，すべて

の抗菌剤が無効になってしまう可能

性がある．これは感染症の治療にと

どまらず全ての医療全体あるいは人

類に対する大きな脅威であり，これ

を機に，細菌の耐性化の防止や耐性
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化した細菌への対策を真剣に検討す

べきである．

抗菌剤に頼らない医療

歯科医を含めた医療人も，その医

療行為における抗菌剤投与のあり方

について，根本的に思考回路を転換

しなければならない．抗菌剤の効力

を将来にわたり維持するためにも，
これ以上耐性菌を増やさない努力と，

すでに生れてしまった耐性菌のコン

トロールが必要である．そのために

は，環境における抗菌剤の濃度をで

きるだけ下げ，耐性菌の増殖を抑制

することを念頭に置き，抗菌剤を不

必要に使用しないこと，もし必要な

場合は，適切な薬剤を十分な濃度で

感染を完全に制圧するまで継続して

投与しなければならない．中途半端

に投与を中止することは，新たな耐
性化を招くため，患者の教育，動機

付け（モチベーション）も必須となる．

いずれにしても，目標としては，手

術野や環境の消毒や清潔維持の技

術・思想を再度確認し，抗菌剤に頼

らない医療を目指すべきである．さ

らに，適切な機関がそれぞれの抗菌

剤使用の指針ならびに治療結果に対
する評価法を確立し，薬剤の投与方

法について，量・質，あるいはその

適応について，必要な情報を管理，

提供するシステムが必要ではないか．

また，常に耐性菌の発生を監視し，

その耐性メカニズムや治療方法につ

いて研究を怠らないことも重要であ
ると考えられる．

近年米国においては，サイクリン

グ療法と称する抗菌剤の投与方法が

効果を上げている 4）．これはある広

い地域において，期間ごとに使用で

きる抗菌剤を指定することで，耐性

菌の発生を押さえて薬剤の効果を維

持しようとするものである．このよ

うな，大規模かつ系統だった試みに

はしかるべき機関による強力な指導

が必要と思われる．

このように，抗生物質耐性獲得の

阻止には，医療，患者，行政の間で，

緊密な情報交換と正しい知識の会得

が重要である．歯科医療における野

放図な抗菌剤の使用は，耐性菌発生

の一因となることをよく理解して，

日頃から注意するよう心がけなけれ

ばならない．

感染予防投与における
抗生物質投与の変遷

19世紀以前における外科処置で
は，患者は，常に死を覚悟する必要

があるものであったと言われている．

1846年にMortonが麻酔を発見するこ
とにより，外科処置がていねいに時
間をかけて施行できるようになって

もなお 80％近くの症例が術後感染を
併発し，約半分の患者が死に至った．

この頃の外科医は，処置を迅速に終

わらせることを求められ，器具の使

いまわしは日常的に行われ，処置部

の除菌などは一般的に行われていな

かったようである．

しかしながら1850年にSemmelweis
が，手洗いとChlorin消毒を出産中に
行うことにより産褥熱を予防できる
ことを報告することにより大きく時
代が動く．感染を起こす細菌は，熱

によって死滅することが，1857年に
Pasteurによって報告され，1870年代
には Pasteurの報告をヒントにLister
が外科室における石炭酸スプレーを

使用することによって，術後細菌感
染の発症が劇的に減少することを発

見する．これにより術後死亡率を

45％から15％以下まで下げることに
成功した．1878年にはKochが，異な
る細菌が異なる疾病を招くことを示

し，1881年にスチーム式オートクレ
ーブ滅菌を紹介した．

20世紀になる頃には，外科処置の
細菌感染率は，元来 80％を超えてい
たものが清潔な術野下で処置を行う

ことにより感染率が 15％まで下がる
ことになる 5）．

1940年代に入って抗生物質が紹介
されると，感染予防としての抗生物

質使用における実質的効果について，

大きな論争が生じた．1950年代初期



には，non randomized trialによる抗生
物質の可及的感染予防効果は否定さ

れた 6～ 9）．しかしながら 1960年代に
入ると，Finland 10）の論文を筆頭に清

潔な手術野を確保するという条件下

での抗生物質の予防投与の効果が認

められ始める．その後，Burke，Polk，
Stoneなどの動物実験や臨床試験によ
って，抗生物質の感染予防効果が明

確に確認された．guinea pigsを使用し
た 1961年のBurkeの論文によると，
切開線におけるStaphylococcal感染の
抗生物質による抑制は，非常に短い

期間に限り可能であり，その抑制効

果は，細菌が組織に侵入した瞬間か

らの 3時間であると記述されている．
つまり，もし感染を引き起こす細菌

が，抗生物質投与前にすでに組織中
に 3 時間以上存在していれば，
Staphylococcusの初期感染に対する術

後の全身的抗生物質投与は効果がな

く，細菌が組織内にアクセスする前

に抗生物質を投与すること，すなわ

ち術前投与により最大限の細菌感染

の抑制を促すことができると結論を

だした 11）．1969年になるとPolkによ
ってdouble blind randomized study（二
重盲検試験）が行われ，胃・小腸・大

腸における開腹手術において，術前

および術後のCephaloridine投与グル
ープの方がplaceboグループよりも術
後腹腔感染が実質的に低いことを示

した 12）．

1979年にはStoneらが double blind
randomized chemotherapy（RCT）を用い
た臨床研究で，以前にBurkeが動物
実験で示した術後に用いる抗生物質

の予防的投与の無用性を証明した．

Stoneらは，110人の患者を対象に，
下記の 3グループの外科処置後にお
ける術後感染率を調査した．

Group 1―Cefamandole 1gを筋注にて
外科処置 1時間前に投与．処置中
は血管内投与．術後はDiluentをプ
ラセボとして5日間筋注にて投与．

Group 2－Cefamandole 1gをGroup1
と同様に処置前・中に投与．術後，

Cefamandole 1g / 6hを筋注で5日間
投与．

Group 3―処置前・中・後はGroup 1
と同様．抗生物質はCephaloridine
を使用．

この調査においてすべてのグルー
プ間で相違なしという結果を得た．
つまり抗生物質の予防的投与を術後

に行ってもあまり効果がないという

ことを示している．また，必要のな
い術後投与を行わずに術前投与のみ

にすることにより，1回の手術に対
して患者一人あたり経済負担が 100
ドル 40セント分軽くなるとしてい
る 13）．

Alexander，Shapiro，Bartlett 14～ 16）

らも抗生物質の可及的な感染予防効

果について，抗生物質投与の時期と

量，細菌の種類が重要であることを

確認し，細菌が組織内に侵入する前

に，抗生物質は組織中に存在しなけ

ればならないことが重要であると主
張し，Burk，Stoneに同意している．

Conteにいたっては，術後における
抗生物質投与の意義は疑問であると

言うレポートが多々あるにも関わら

ず，術前から術後3日から5日までの
抗生物質使用が一般的に行われてい

ることに対して懸念を示している 17）．

1980年代に入ると，ある程度，抗
生物質の予防投与に関するコンセン

サスがまとまった． 1 9 8 4 年の
Altemeier，Burkeらの classification 18）

によると，知歯抜歯・歯周外科処置

はClass 1に，インプラント・GTR・
GBRなどの比較的感染リスクの低
く，材料を生体内に埋入する処置は

Class 2に分類された．そして，Class
1の創傷に関しては，抗生物質の投
与なしでも清潔な術野で的確な処置
を行えば，感染率は 1％前後であり，
Class 2の創傷に関しては，抗生物質
の術前投与なしでは10～15％の感染
の発症が予想されるが，抗生物質の

術前投与により，それは約 1％まで
下げられると述べられている 19）．さ

らに，Olsonも1997年に，インプラン
ト治療に際した抗生物質の術前予防

20 MIYAMOTO, et al
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* ただし，急性炎症などで来院された患者に対する抗生物質治療や歯周病治療自体
における抗生物質の使用などについては，この限りではない．

**歯周外科処置後に感染を生じ，排膿およびび疼痛症状を認めた症例においては，
抗生物質治療を行った．プロトコールはAmoxicillin（ペニシリン系抗生物質）
250mg  QID 10日間であった．抗生物質治療後，症状は全快し，問題なく経過
している．

投与の必要性に関して述べている20）．

上記の1954年から1997年までの歯
科における抗生物質感染予防投与に

ついての論文探索におけるまとめと

して，歯周外科処置や抜歯などに際

しては，清潔な術野の下で的確な処

置を行えば，抗生物質の予防投与は

必ずしも行う必要はなく，インプラ

ントや graftなどの材料を生体内に埋
入する処置が必要な場合には，術後

ではなく術前に抗生物質を投与して

術中の血清中抗生物質濃度を高く維

持することが肝要だと言うことが確
認できる．

ボストン大学における術後感染予防
目的の抗生物質投与の実際

米国ボストン大学付属歯科病院歯

周病科において，インプラント・移

植術やGTRメンブレン応用を除く処
置，あるいは全身疾患を有し，止む

を得ない場合を除いて，基本的には，

抜歯，歯周外科処置において，抗生

物質の投薬による感染予防処置は一

般的に行われていない＊．そこでボス

トン大学で筆者によって行われた

2001年 11月から 2003年 6月までの
170症例について，手術記録を検証
することよって，抗生物質予防投与

なしでの歯周外科処置後の感染率を
算出してみた．歯周外科処置のプロ

トコールおよび内訳は下記のとおり
である．

プロトコール　
抗生物質；投薬なし
消炎鎮痛剤；必要に準じて投与

0.12％クロルヘキシジン洗口；
BID 一週間

すべての外科用器具は，オートク

レーブ滅菌した物を使用

縫合糸・ガーゼなどの全てのサプ

ライは，滅菌された物を使用

処置時間は，1時間 30分から 3時
間30分の間であった

全ての処置は，アメリカ歯周病専

門医の指導の下で的確に行った

外科処置内容の内訳

osseous resective surgery 143症例
mucogingival surgery 21症例
surgical extraction 3症例
fenectomy 3症例

2001年11月から2003年6月までの
抗生物質投与なしでの 170症例の歯
周外科処置のうち，感染を 1週間以
内に起こし，排膿および疼痛症状が
認められたものは，手術記録による

と，osseous resective surgeryを行った
2症例のみであった＊＊．これを感染

率に換算すると1.17％となり，Burke
らの報告によるClass 1における感染
率としての約 1％の値とほぼ一致す
ることになった．

提 言

現在の日本での歯科治療において，

抗生物質の使用の時期・量・種類に

ついては，意見が分かれ，統一され

ていないのが現状である．しかしな

がら，もし科学的根拠に沿っていな

い感染予防目的の為の抗生物質投与

が，不適切な選択薬剤を不必要な時

期に誤った量で，抜歯や外科処置の

度に処方していたとすれば，相当の

オーバートリートメントとなるだけ

ではなく，経済的な負担や生物学的

な負担を患者に強いることになって

しまう．

投薬の必要のない薬をなるべく投

与しない，必要のない処置（処方）は
なるべく行わないという，まさに，



minimum intervention（MI）22）が叫ばれ

るこの時代に，本当に抗生物質の感

染予防投与が必要なのか，もし必要

ならば，どの時期にどの種類の，そ

してどれだけの量を投与すべきなの

かということを日本ヘルスケア歯科
研究会で研究調査し，ヘルスケアと

してのコンセンサスが確立されるこ

とを期待している．そのためには，

まずは研究会の中から抗生物質使用

におけるMIを真剣に考え，それに向
けて行動を起こしていくことが重用
だと筆者は考える．

MIは 21世紀の医療人としてのス
タンスであり，ある意味での哲学で

もある．本稿に記された危惧される

事態に対する早急な対策が望まれる．
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