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総説

歯科処置に関連した菌血症と感染性心内膜炎
抗菌薬予防投与の現在地

坂本 春生
東海大学医学部付属八王子病院歯科・口腔外科＊

受付日：2018 年 9月 20 日 受理日：2019 年 1月 8日

抜歯などの歯科処置により生じる一過性の菌血症が，感染性心内膜炎発症の原因となることが古くか
ら指摘され，米国心臓協会などから抗菌薬予防投与ガイドラインが提示されている。菌血症により口腔
内の細菌は相当数血液中に流入するがその種類は非常に多く，レンサ球菌のみが選択的に侵入している
わけではない。抗菌薬の予防投与の効果については，大規模な臨床試験が不可能なため，明確な結論が
でていない。このような中で，予防投与を完全に中止した英国の動きが契機となり，世界的に大きな動
きが起こっている。日本循環器学会も 2018 年 3月に『感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドラ
イン（2017 年改訂版）』を発表し，日本独自の考え方を明確に打ち出している。本総説では，歯科処置
にかかわる菌血症と感染性心内膜炎との関係，その予防にかかわる現在の状況に関して，概説した。
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I． 歯科処置時に生じる一過性の菌血症
古くから感染性心内膜炎（IE）と歯科処置時に
生じる菌血症との関連性が指摘されている１）。1920
年代から IEの症例よりヴィリダンス型レンサ球菌
が検出されることから，口腔内病変や歯科処置との
関連性が報告されてきた２）。抜歯などの歯科処置に
より血液中に侵入した細菌は，肝臓などの細網内皮
系組織により速やかに除去され，多くは血液中から
短時間に消失するため「一過性の菌血症」と呼ばれ
る３）。現在まで抜歯後菌血症に関する報告は多いが，
その培養法や培養条件により結果は大きく異な
る４～１１）。抜歯時に最も多く検出されるのは口腔内の
レンサ球菌であるが，近年の 16S rRNAによる抜
歯後菌血症の解析結果では多くの菌種が検出され，
口腔内のあらゆる菌が血液中に侵入していると考え
られる１１）。また抜歯後菌血症でも Actinomyces，
Prevotella ， Fusobacterium ， Peptostreptococcus
などの嫌気性菌が好気性菌よりも優位に検出されて
いる報告もあり１０），IEの起因菌として注目されて

いる Haemophilus ，Actinobacillus ，Cardiobacte-
rium，Eikenella，Kingella（HACEK）も，口腔
由来の可能性が指摘されていることからも，歯科処
置時に口腔常在菌の中からレンサ球菌のみが選択さ
れ血液中に侵入しているわけではない７）。

Haimdahlらによると普通抜歯による菌血症の頻
度は 100％，智歯抜歯 55％，歯石除去 70％などと
報告されている７）。抜歯時にどの程度の菌数が血液
中に侵入しているかは明確ではないが，Lockhort
らの検討では 16S rRNAによる抜歯後，歯磨き後
の血液培養陽性例における検出限界は 104/mL以上
としていることからも，相当数が侵入している可能
性がある１１）。抗菌薬の影響を除去した培養法（lysis
filtration）を用いた定量的血液培養法の結果では，
陽性例では平均 11.4 CFU/10 mLであり，最大は 70
CFU/10 mLと報告されている１２）。いずれにしても
短時間に血液中から消失するため，血液の採取には
迅速性が要求される５）。
歯周病に罹患した歯の抜歯はより菌血症の頻度が
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Table　1.　Incidence of bacteremia due to oral procedures

Oral procedures Incidence (%)

Tooth extraction 18-100

Dental scaling 8-79

Periodontal surgery 36-88

Root canal treatment 15-42

Rubber dam insertion 29

Tooth brushing 25-35

Local anesthesia to the infected gingival site 97

Chewing 38

Data summarized from 2-23)

高い１３）。その他の歯科処置では，根管処置（歯内療
法）30％１４），局所浸潤麻酔のうち感染した歯周ポケッ
ト内への浸潤麻酔 97％１５），歯科矯正のブラケットの
脱着 26～50％１６，１７）などの報告がある。歯科処置以外
の菌血症では，日常の歯磨き 30%，咀嚼 38%，そ
の他デンタルフロスの使用などでも惹起され
る１１，１２，１８～２２）。このうち，歯磨きに関する危険性が近
年強調されている１１，１２）。このような日常的な生活習
慣により口腔から惹起される菌血症の存在は，普段
からの口腔衛生の重要性を強く認識させることと
なった１２，２２）。欧州心臓病学会（European Society of
Cardiology：ESC）のガイドラインでは，高リスク
および中等度リスクの患者への一般的な注意として，
これらの患者は厳密な歯科的フォローアップが必要
であり，特に高リスク患者には年 2回，その他の患
者には年 1回行うことを勧めている２３）。IE予防の
ためには，歯周病，虫歯の管理は非常に重要であり
定期的な歯科における口腔管理が重要である。特に
体調の良い時に積極的な口腔衛生管理を行うことが
肝要である（Table 1）。
II． 口腔内のレンサ球菌と IE
歯科処置時に血液中へ侵入した細菌は，弁膜周囲
の疣腫（ゆうしゅ）に付着し増殖する。付着した細
菌は，条件が整えば同部位で増殖を開始し，結果的
に弁膜の感染症を惹起する２４）。動物実験では，弁膜
に付着した口腔関連のレンサ球菌は 6～10時間後に
増殖を開始するとの報告もあり，予防投与において
抗菌薬濃度の長時間維持が必要な根拠となってい
る２５，２６）。現在でも日本では，口腔内のレンサ球菌が
IEの起因菌として頻度が高く，ブドウ球菌の多い
米国とは異なった様相を呈している２７）。一般には，
歯科処置による菌血症から IEの発症までには一定
の期間が必要であり，歯科処置による菌血症が直接

IEの原因となっていることを証明することは困難
であるため，血液培養や弁膜検体からの病原体の検
出などがその根拠となる。
口腔レンサ球菌という呼称がよく使用されるが，
正式な分類学的名称ではない。同様にヒツジ血液寒
天上で緑色の不完全溶血帯を示す緑色レンサ球菌，
α 溶血レンサ球菌，viridans streptococciも正式名
ではないが，欧米では未だによく用いられ，日本の
病院検査室でもしばしば使用される２８）。口腔内レン
サ球菌の 16S rRNAによる分類では，anginosus
group，mitis group，salivarius group，mutans group
などに分類される２８）。この中で，anginosus group
やmutans groupなどの付着能がある菌株は IEの
起因菌として注目されている２８）。最近，Nakanoら
は 117症例の IEに罹患した心臓弁膜検体のうち
40％から口腔常在菌の Streptococcus mutans が検
出され，中でも IEの原因となるのは，コラーゲン
結合能の高いマイナー type（K型）に限られると
報告した２９）。一般に口腔レンサ球菌のペニシリンに
対する薬剤感受性は良好であるが，viridansレンサ
球菌による IE症例の 11％はトレラント株による
ものであるとの報告もある３０）。前田によると，am-
picillin（ABPC）に対する歯性感染症由来の angino-
sus groupにおけるトレラント株（MBC/MIC32以
上）の割合はそれぞれ 80％，46.2％，66.7％で高頻
度であった３１）。Kikuchiらによると，IE患者由来の
viridansレンサ球菌はペニシリン・トレランスを示
す株が多いことが示され，抗菌薬の無効例には注意
が必要である３２）。一方，mitis groupではトレラン
ト株の割合は 9.1％と低いが，低感受性株が存在す
ることに留意する２８）。
III． 歯科処置時における抗菌薬予防投与
歯科処置時などに行われる抗菌薬予防投与（anti-

biotic prophylaxis：AP）は IE発症を抑制すると考
えられているが，そのメカニズムには不明な点が多
い３３）。血液中に侵入した細菌は，速やかに血液中か
ら消失するため，抗菌薬が瞬時に殺菌が可能かどう
かは明確ではない。しかし現在まで APによる抜歯
などの歯科処置前後の血液中における菌陽性率の減
少が報告されており，amoxicillin（AMPC）の有効
性にかかわるガイドラインの主要な根拠となってい
る１１，１２，３４～４１）。一方，lysis filtrationを行うと，APに
よる抜歯後の血液培養陽性率の頻度および細菌数に
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変化はなく，抗菌薬の効果は，「疣腫への細菌付着
阻止や付着した細菌の殺菌にある」可能性が指摘さ
れている１２，４２～４４）。これは，Glaucerらによる一連の
動物実験の結果と一致している４５～４９）。
米国心臓協会（American Heart Association：

AHA）は 1950年代から IEに関するガイドライン
を発行しているが，歯科処置時の APに関しても改
訂を繰り返している５０）。2007年の改訂において，歯
科処置時における APの有効性に関して懐疑的な姿
勢を明確に打ち出した５１）。その根拠は，前述のとお
り日常での菌血症のほうが歯科処置時における菌血
症よりも頻度が高いことであり，歯科処置時のみに
APを行うことへの疑義を明らかにした。また，AP
が成功しても救える患者はごくわずかであり財政的
に無駄である，予想される副現象の発現のほうが問
題であることなどが強調された。これらの背景のも
と，歯科処置時の APは人工弁置換後，IEの既往
など高リスク群のみに行うこととなった５１）。
このガイドライン発行後の 2008年，英国国立医

療技術評価機構（UK National Institute for Health
and Care Excellence：NICE）は，IE予防のための
すべての APをそのリスクにかかわらず中止するガ
イダンスを発表した５２）。しかし 2015年に Dayerら
は，2008年の NICEガイダンス発行後英国におけ
る AMPCの処方枚数は激減し，それに反するよう
に IEの症例数が増加したことを報告した５３）。英国
の歯科医は実際にはこのガイダンスに従っていない
との報告や，IE自体は自然増にあること，薬物常
習者やカテーテル関連 IEの増加なども指摘されて
いること，財政的な負担，薬剤による副現象の増加
など，関連した多くの反論と疑問が呈されることと
なり議論が続いたが，現在まで歯科処置時の APを
完全に否定することはできていない５４～５６）。これらの
過程を経て，2016年に NICEは APについて「rou-
tinelyには推奨しない」との一言をガイダンスに追
加したが，論争は未だ続いている５７）。

NICEガイダンスの変更を受け，現時点では高リ
スク群に対する歯科処置時の APは世界各国で行わ
れているものと推察される５６）。2007年の AHA，2008
年の NICEおよび ESCの勧告後，各国における大
規模な IE発症数に関する調査の論文が相次いでい
る。その結果では，APの効果について，現在のと
ころ増加するもの，変化ないもの，減少するものな

ど一定の傾向は得られていない５８～６３）。AHAは，以
上の結果は高リスク群に限定した勧告が正しかった
ことを裏づけているとのコメントを出している。AP
の効果については，今後の大規模な無作為比較試験
による検証が必要であるが，必要症例数は膨大にな
り，近い将来の解決は難しい。
IV． 日本循環器学会『感染性心内膜炎の予防と治
療に関するガイドライン（2017 年改訂版）』の公開
このようななか，日本循環器学会は日本化学療法
学会など関連 9学会と共同で『感染性心内膜炎の予
防と治療に関するガイドライン（JCS2017）』を 2018
年 3月に発刊した６４）。そして前回の改訂から 10年
が経過した。今回の改訂班は大阪大学 中谷敏教授
を班長とし，班員，協力員に歯科医の参加を要請し
た。JCS2017では，特に重要なクリニカルクエスチョ
ンが 5項目設けられ，システマティックレビューが
行われている。
歯科に関連した最も重要なクリニカルクエスチョ
ンは，「高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際
して抗菌薬投与は IE予防のために必要か？」であ
る。JCS2017では，これに対して，成人の高リスク
患者に対する抜歯などの菌血症を誘発する歯科治療
の術前には予防的抗菌薬投与を推奨する［推奨の強
さ 1（強い），エビデンスの強さ B（中）］，さらに
成人の中等度リスク患者に対する抜歯などの菌血症
を誘発する歯科治療の術前には予防的抗菌薬投与を
提案する［推奨の強さ 2（弱い），エビデンスの強
さ C（弱）］と APを推奨する立場を取っている。
現在欧米をはじめとした世界各国において中等度
リスクを APに含めるガイドラインはなく，日本循
環器学会の立場は際立っている。最近，中等度リス
クに対する APの見直しの必要性を支持する報告６５）

もあり，今後日本の勧告がどのように世界に影響を
与えていくのか，海外への積極的な発信と日本のレ
ジメでの正当性の評価を継続して行う必要があるも
のと思われる（Tables 2～5）。
V． AP の理論的背景
歯科処置時の APに使用される抗菌薬の基本は

AMPCの経口大量投与である。AHAの勧告は 1955
年から行われており，当初は治療を参考としたレジ
メであったが，歯科医が注射薬を自身のクリニック
で行うことは非現実的であり，1978年 Penicillin V
の経口投与が選択され３８），その後 AMPC経口投与
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Table　2.　Recommendations for antibiotic prophylaxis in patients undergoing dental procedures 71)

Antibiotic 

prophylaxis
Condition

Class of 

recommendation

Level of 

evidence

Strongly 

recommended

Dental procedures causing bleeding and bacteremia (oral surgery 

such as tooth extraction, periodontal surgery, dental implant inser-

tion, dental scaling, infectious root canal treatment etc.).

I B

Not 

recommended

Local anesthesia to the uninfected site, orthodontic procedures, 

dental pulpectomy.

III B

Table　3.　 Risks of infective endocarditis in adults according to underlying heart disease, recommendations of antibiotic prophy-

laxis during dental and oral surgical procedures, and level of evidence 71)

Cardiac diseases
Class of 

recommendation

Level of 

evidence

1. Highest risk: high incidence, morbidity and mortality of infective endocarditis.

・ Patients with any prosthetic valve (s) (bioprosthetic/mechanical valve), or annular ring. I B

・ Patients with a previous episode of IE.

・ Patients with complex, cyanotic congenital heart diseases (single ventricle, complete 

transposition of great arteries, tetralogy of Fallot).

・ Patients with a history of undergoing shunting surgery between the systemic and pulmonary 

circulations.

2. Moderate risk: lower morbidity and mortality despite a high incidence of infective endocarditis.

・ Most cases of congenital heart disease＊1. IIa C

・ Patients with acquired valvular heart diseases＊2.

・ Patients with hypertrophic cardiomyopathy with obstruction.

・ Patients with mitral valve prolapse and regurgitation.

Patients with intracardiac devices (pacemaker, implantable cardioverter defibrillator).

Patients with a long-term central venous catheter.

IIb C

＊1, Except isolated, secondary atrial septal defect.
＊2, Patients with mitral stenosis but no regurgitation show a low risk of infective endocarditis.

Table　4.　Regimens of antibiotic prophylaxis for dental procedures 71)

Route

Allergic to 

β-lactam 

antibiotics

Antibiotics Dose
Number 

of doses
Comments

Oral No Amoxicillin 2 g＊1, ＊2 Single 1 hr prior to the procedure

Yes Clindamycin 600 mg Single 1 hr prior to the procedure

Azithromycin 500 mg Single

Clarithromycin 400 mg Single

Parenteral No Ampicillin 1-2 g Single Intravenous injection or intramuscular injection within 

30 minutes after the start of surgery, or intravenous drip 

infusion over 30 minutes or more from the start of surgery

Cefazolin 1 g Single

Ceftriaxone 1 g Single Intravenous injection or intramuscular injection within 

30 minutes after the start of surgery, or intravenous drip 

infusion over 30 minutes or more from the start of surgery

Yes Clindamycin 600 mg Single Intravenous injection or intramuscular injection within 

30 minutes after the start of surgery, or intravenous drip 

infusion over 30 minutes or more from the start of surgery

＊1, Or 30 mg/kg body weight.
＊2, If the dose of amoxicillin is decreased from 2 g for some reasons, additional administration of 500 mg of amoxicillin should be con-

sidered 5 to 6 hours after first dose.
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Table　5.　Regimens of antibiotic prophylaxis for dental procedures (Children) 71)

Route

Allergic to 

β-lactam 

antibiotics

Antibiotics Dose
Number 

of doses
Comments

Oral No Amoxicillin 50 mg/kg 

(Max. 2 g) 

Single 1 hr prior to the procedure

Yes Clindamycin 20 mg/kg 

(Max. 600 mg) 

Single 1 hr prior to the procedure

Azithromycin 15 mg/kg 

(Max. 500 mg) 

Single

Clarithromycin 15 mg/kg 

(Max. 400 mg) 

Single

Parenteral No Ampicillin 50 mg/kg 

(Max. 2 g) 

Single Intravenous injection or intramuscular injection with-

in 30 minutes after the start of surgery, or intravenous 

drug infusion over 30 minutes or more from the start 

of surgery

Cefazolin 50 mg/kg 

(Max. 1 g) 

Single

Ceftriaxon 50 mg/kg 

(Max. 1 g) 

Single Intravenous injection or intramuscular injection with-

in 30 minutes after the start of surgery, or intravenous 

drug infusion over 30 minutes or more from the start 

of surgery

Yes Clindamycin 20 mg/kg 

(Max. 600 mg) 

Single Intravenous injection or intramuscular injection with-

in 30 minutes after the start of surgery, or intravenous 

drug infusion over 30 minutes or more from the start 

of surgery

が英国の勧告に従い採用されることとなった６６，６７）。
AMPC経口投与の特徴は高い血中濃度と口腔内の
レンサ球菌に対する良好な感受性と菌血症の発現率
低下とされている。AMPC経口投与を強く推奨し
た英国の Shansonらは，健常人のボランティアに
AMPC 3 g，4 gの sachetを服用させ血中濃度の推
移と副現象の発現に関する報告を行った６８）。その結
果，副現象の発現はほとんどなく，安全であること
を強調した。AMPC 3 g投与時の最高血中濃度は
28.2 μg/mLであるため，非常に高い濃度といえる。
この場合，8時間後にも 1.4 μg/mLを維持する。
AHAは 3 g経口投与において米国の歯科医のコン
プライアンスが悪く使用されていないことから，3
gから 2 gへの変更を行った。Shansonらは，本来
は 3 g投与すべきであると反発をしているが，その
根拠は 10時間後まで AMPCの濃度が十分に確保
でき，いわゆる口腔レンサ球菌のトレラント株まで
カバーできるからであるとの理由であった６８）。つま
り，AMPC 3 gを推奨した主要な根拠は，血中濃
度を 8時間程度まで維持することにあり，加刀時に
最高血中濃度のみを期待する手術創部の感染予防
（SSI）とは異なる概念である。これは，前述のとお
り動物実験から弁膜に付着した細菌は 6～10時間後

に増殖を開始するため，この時間までのカバーを必
要とするとの理由であると推察される。したがって，
分割投与でも良いはずであるが，患者服用のコンプ
ライアンスを上げるには，投与する歯科医師，医師
の監視下にての単回経口投与が最適であるとの意見
から，高用量の単回投与が選択された経緯がある６９）。
動物実験からは，抗菌薬の作用点は細菌の標的部位
への付着阻止，付着後の細菌を殺菌することが重要
であり，抜歯後の数時間後に投与しても APによる
発症阻止が可能であったとのラットにおける実験報
告と一致している４７）。しかしながら，近年 AMPC
高用量投与の理論的背景が誤って理解され，通常の
口腔外科手術の SSI予防に AMPC 2 gを推奨する
論文などがあり混乱がみられる。JCS2017では，そ
の点を明確に記載したことも重要であると考えてい
る。

JCS2017では，注釈として「何らかの理由でアモ
キシシリン 2 g投与を減量する場合は，～初回投与
の 5～6時間後にアモキシシリン 500 mgの追加投
与」としている。この記載は，日本独自のものであ
り，健康保健適用上の問題や複数回投与などへの道
を考慮したものであるが，この点も世界基準とは異
なる。
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経口剤に対するベータラクタム薬アレルギーでは，
clindamycin（CLDM），azithromycin，clarithromy-
cinを選択した。AMPCに比較して口腔レンサ球菌
に対する薬剤感受性は低感受性株が存在する二相性
であることが多い。経口不能な際には，ABPC，ce-
fazolin，ceftriaxone（CTRX），注射剤に対するベー
タラクタム薬アレルギーでは，CLDMを推奨した。
AMPC以外の抗菌薬の選択と投与量の根拠につい
ては曖昧な点が多い。経口不能な症例には，AHA
などは静脈注射を推奨しているが，JCS2017ではそ
れに加えて臨床の実際を考慮したうえ，日本化学療
法学会・日本外科感染症学会によるガイドラインと
同様に点滴静注を推奨した７０）。いずれにしても明確
な PK・PDデータは少ない。筆者は，血中濃度の
持続を得る点では，理論的には CTRXの投与が優
れていると考えている。これらの点を含めて，臨床
的な検討が必要である。小児の薬剤選択は基本的に
は成人と違いはないが，用量に関して AMPCは 50
mg/kgを基準としている。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

歯科処置による菌血症は IEの発症に関与してい
る可能性が高い。歯科処置の際にはさまざまな点か
ら検証した結果 APが有用であると考えている。し
かしながら，歯科に関連した発症例数が限られてい
ることもあり，これらの検証は大規模な調査によっ
て初めて可能なことである。日本では，全国調査を
行う仕組みに乏しいが，学会などが中心となって全
国規模の調査を考えなくてはならない。この間，現
実的に歯科診療所を訪れた患者には APを確実に行
う必要がある。JCS2017を普及させるためには，実
際診療にあたる医療担当者に知識が伝わらなくては
ならない。JCS2017には，歯科医の認容度について
班員である大阪大学小児歯科学の仲野和彦教授が記
載している。それによると，経験年数 20年以上の
歯科医に対する調査では，循環器学会ガイドライン
に対する認識度は低く，IEに対する予防投与は 2
割に行われているのみであった。また，アモキシシ
リンの用量として，前版のガイドラインに準じて成
人で 2.0 gとしたのが 2割，小児で体重 1 kgあた
り 50 mgとしたのは 1割にすぎなかった。また，予
防投与の決定をするうえで参照するものとして，ガ

イドラインをあげたのは約半数にすぎず，今後ガイ
ドラインを歯科医師へ広く啓発していくことが必要
と考えられたと述べている。

JCS2017が医師および歯科医師に広く行きわたり，
すべての患者に APが正しく行われるための啓発活
動が非常に重要である。本学会読者諸氏のご理解と
ご協力を強くお願いしたい所存である。

JCS 2017 公 開 先： http://www.j-circ.or.jp/
guideline/pdf/JCS2017_nakatani_h.pdf
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Antibiotic prophylaxis for infective endocarditis
due to dental bacteremia

Haruo Sakamoto

Oral and Maxicillofacial Surgery, Tokai University Hachioji Hospital, 1838 Ishikawa, Hachioji, Tokyo, Japan

Antibiotic prophylaxis (AP) against dental bacteremia for prevention of infective endocarditis (IE) has
been considered as effective for several decades. However, there have never been any randomized con-
trolled clinical trials to demonstrate the effectiveness of such antibiotic use. After publication of the
American Heart Association 2007 guideline, the UK National Institute for Health and Care Excellence de-
cided to discontinue all antibiotic prescriptions for dental procedures. Data in 2015, suggest that there was
a significant increase in the incidence of IE since the publication of the 2008 guideline, which created
chaos in the use of AP against IE. In 2018, the Japanese Society of Cardiology revised their guideline to
recommend the use of AP against IE in patients, not only high-risk, but also moderate-risk, undergoing
dental procedures. In this review, we describe dental bacteremia, and recent movements on AP against IE
in patients undergoing dental procedures in Japan and the rest of the world.


