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Chlorhexidineに よる副作用 と耐性菌発現
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概要:CHDG(chlorhexidine digluconate)応 用による副作用の有無Str.mutansの 耐 性変異を

生ずる可能性の有無を検討し,か つ副作用の少ない応用方法の開発を目的として本研究を行なつた。

ラットを対象としてCHDGの0.2%,2.0%水 溶液を35日 間塗布した成績では,歯 面,歯 肉,口 腔

粘膜に異常を認めなかつた。マウスを対象 として12mg/kg,120mg/gk,180mg/kg,240mg/kg,300mg/

kgの5種 を経口投与した成績では,12mg/kg投 与群は発育良好で異常を認めなかつた。Str.mutans 5

菌株 を対象 として稀釈法によつてCHDGに よる耐性獲得 の可能性を研究した結果,そ の可能性は困

難であろうと考えられた。小学校3学 年生を対象として1週 間1回 宛1年 間CHDGの2.0%塗 布 また

は0.2%含 漱 を行ない,併 せて刷掃励行を指導したところ,歯 面,歯 肉,口 腔粘膜,舌 などに異常を認

めなかつた。1週1回 の応用によつて歯垢生成抑制効果を認めたが,成 績は後日報告する。

第1章 緒 言

近年Loe1-4)ら に よつてchlorhexidine diglu-

conate(以 下CHDGと 略 す)に よる歯垢生成抑

制効果,歯 肉炎の治癒効果,齲 蝕 の予防効果 が相

次いで報告 された。 わ れ わ れ5,6)も 小 学校児童 を

対象 として1日,5日 の短期間応用 によつて著 し

い歯垢生成抑制効果 を認 めた。 従来短期間の応用

においては諸外 国の報告 でも,わ れわれの研究 で

も全 く有害 な作用 を認 め な か つ た。 しか しなが

ら,長 期 間の応用や公衆衛生的な応用 にあなつて

は,有 害 な副作用 の有無,あ るいは耐菌の発現,

菌 交代現象 などに 関す る研究 を慎重 に行 なわねば

ならない。 これ らの研究 は比較的少ないが,Da-

vies ら8)は マ ウスおよび ラッ トを対象 として1ケ

年間CHDGを 飲 用 させ,組 織学的検査 をした結

果,対 照 と全 く差異 を認 め な か つ た と報告 し,

Beeuwkes9)は ヒ トに 毎 日2.0g宛6日 間経 口投与

した結果,有 害作用 を認 めなかつた と報告 し,小

国 ら10)はCHDGを ブ ドウ球菌 に対す る菌交代現

象 の予防 として優秀 であ り,母 体の乳房 の消毒に

使用 し,乳 児 に副作用 を認 めなかつた と報告 し,

角 田 ら11)は従 来 の外科手術 に関す る 消毒剤 に比 し

てCHDGが 最 も組織 を障害 す るこ とが少 ない と

報告 し て い る。一方Flotraら12)はCHDGの

0.1%,0.2%水 溶 液 による含 漱 を4ケ 月間毎 日継

続 させた結果,歯 牙へ の着色,口 腔粘膜 の炎症 を

認 めた例のあるこ とを報 告 しているが,共 同報告

者で あ るGjermoら25)は 歯 みがき剤 に0.8%の

CHDGを 添 加 した もの を6ケ 月・間使用 させ た結

果,歯 面や シ リケー ト充填物 に着 色 を認 めた以外

副作用 は認 めなかつ たと報告 している。
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われわれはCHDGを 長期間,ヒ トを対象とし

て応用する場合,有 害な副作用の有無を慎重に研

究し,且 つ副作用を防止する応用方法の開発 を目

的として本研究を行なつた。

われわれの行なつた研究では,1)ラ ットを対象

として35日間毎 日前歯部にCHDGの2.0%水 溶

液を塗布 した結果何等障害を認 めなかつた。2)

Str.mutansを 対象 として耐性菌発現の有無を研

究した結果,全 く耐性獲得を認め得 な か つ た。

3) 小学校児童 を対象 と し1週 間1回 宛1ケ 年間

CHDGの 塗布または含漱を行な つ た結果全 く異

常を認めなかつた。 これらの研究成績の概要を報

告する。

第2章 研 究 の対 象,方 法 と成績

第1節 CHDGの 塗布または含徽による歯面,

歯肉,口 腔粘膜への副作用

第1項 ラットの歯肉,口 腔粘膜へのCHDG

塗布成績

120g前 後のラット7匹 をA群,4匹 をB群,

2匹 を対照群 とし,上 下顎前歯,前 歯部歯肉,口

腔粘膜にCHDGの0.2%水 溶液をA群 に,2.0%

水溶液をB群 に1日1回35日 間毎日塗布 し,対 照

群には水道水を塗布した。この問毎 日歯面,歯 肉,

口唇粘膜 と運動状態,食 慾,外 観的異常の有無を

観察し,体 重を測定した。 ラツトは23℃ の恒温

室に,同 一飼料で飼育した。

35日 間の観察結果,0.2%CHDG塗 布群は歯

面への着色,歯 肉,口 腔粘膜の炎症その他の異常

を全 く認めることなく,対 照群と対比して発育,運

動状態,食 慾などにも差異を認めなかつた。2.0%

塗布群は歯面への着色,口 腔粘膜の炎症等の異常

を認められず,発 育状態,生 活状態も対照群 と対

比して差異を認めなかつたが,8日 目,9日 目に

2匹 の辺縁部歯肉に僅かに発赤 を認 め た けれ ど

も,そ の後数 日で 自然治癒し,そ の後は発赤そ

の他の異常を認め な か つ た。 この歯肉の発赤は

CHDGに よるものかどうか明かでない。また ラ

ツ トの歯牙表面は象牙質でエナメル質は比較して

粗造で着色 しやすいと考えられるが,絶 えず発育

するものであるから人の歯の着色 とは比較しがた

い。

0.2%塗 布群,2.0%塗 布群 ともに発育良好で,

表1,2,図1の ように実験群と対照群 との体重は

ほとんど差がなく,0.2塗 布群は20日 目頃から僅

かに対照群に劣る傾向を示 したが,2.0%塗 布群

は14日 目頃から対照群よりむしろ優る傾向を示 し

た。

第2項 児童の歯面,歯 肉へのCHDG塗 布

あるいは含鍬による副作用

小学校児童3学 年生158名 中78名 に対 し,1ケ 年

間,毎 週1回CHDGの0.2%水 溶液で1分 間う

がいさせ,吐 出してから3分 間放置後水でうがい

させた。 対照群80名 には1%硼 酸水でうがいさせ

た。 他の小学校児童51名 の右側第1大 臼歯に毎週

1回1ケ 年間簡易防湿のもとに2.0%CHDG水

溶液を1分 間塗布,防 湿下に3分 間放置後 うがい

させた。 各群 とも刷掃を指導 して励行に努めた。

この期間中歯面,歯 肉,口 腔粘膜を詳細に観察し

て異常の有無を確認 した。

表1 実験 開始時と終了時におけるCHDG塗

布群 と対照群の体重(ラ ット)

図1 実験期間中におけるCHDG塗 布群 と対

照群の体重の変化
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表2 CHDG塗 布群,対 照群の実験期聞中の平均体重(ラ ット)

備 考;1.対 照 群 は4日 以後,週1回 測 定

2.塗 布 群 は移 動 平均 して(7日 間)を 使用

含歎群中2,3名 のものが初め1,2回 味の悪いこ

とについて不満を訴えたが,4,5回 目から不満を

訴 えるものは無 くなり,全 期間中歯肉,口 腔粘膜,

舌 などに炎症その他の異常を認 めたものは1例 も

なかった。 また歯面の着色,汚 れも全 く認めなか

った。CHDG応 用群は対照群 に比較 して歯垢生

成抑劇効果を認めたが,こ の応績は他日報告の予

定である。

第2節 CHDG経 口投与による為害作用

平均体重24gの マウス43匹 中6匹 に毎日CHDG

の0.2%水 溶液 を体重1kg当 り6ml宛 カテーテ

ルを用いて21日間経 口投与 し,同 じ方法で7匹 に
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表3 CHDG経 口投与群の実験期間中における平均体重(マ ウス)
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図2 CHDG経 口投与群のマウスの平均体重

傾向線

2.0%CHDG水 溶 液 を,7匹 に3.0%CHDG水

溶 液 を,6匹 に4.0%CHDG水 溶 液 を,7匹 に

5.0%CHDG水 溶 液 を21日 間毎 目経 口投与 した。

体重1kg当 り6ml量 は,体 重1kg当 りにす ると

0.2%水 溶 液か ら順 に12.0mg,120.0mg,180.0

mg,240.0mg,300.0mgに な る。対照群 には蒸留

水0.2mlを21日 間 経 口投与 した。

これ らCHDG投 与 群,対 照群 の実験期 間中に

お ける体重変動 をみ ると,表3,図2の よ うに対

照群 と0.2%CHDG投 与 群 は実験 開始時 から終

りまで,体 重の増減 状態が平行的であつて,全 般

的 には体重の増加傾 向 を示 し,運 動 も活発 であつ

たが,2.0%,3.0%,4,0%,5.0%投 与群,特 に

4,0%,5.0%投 与群 は体 重の増加 を示 した時期 も

あつたが,全 般的には体重の減少僅向が認 められ

た。 実験開始時 と終了時の体 重の差 は表4の よう

に,体 重の増加 を示 した のは0.2%は 投 与群 の2.5g

増,対 照群の2.1g増 だ けで,2.0%以 上 の投与群

は体重 の減少が認 められた。2.0%投 与群4.2g

減,3.0%投 与 群4.2g減,4.0%投 与 群5.3g減,

5.0%投 与群4.4g減 で あっ て,4,0%,5.0%投 与

群 は一般 に運動 も不活発 であった。 これ ら各群 の

初 め と終 りにおけ る体重 の差 はいずれ も5%の 危

険率 で有意で ある。

表4 CHDG経 口投与群の実験開始時と終了時の体重(マ ウス)

備 考 1.*印 は5%危 険 率 で有 意 。

2.CHDG水 溶液 を各 濃 度 と も体 重1kg当 り6ml投 与。

表5 CHDG経 口投与群の死亡状態(マ ウス)

備考:事 故死を除 く
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表6 CHDG経 口投与群の平均生存日数(マ ウス)

つ ぎにCHDG経 口投与群の 死亡状態 を み る

と,対 照群 と0.2%投 与 群 には 実験の途中で死亡

した ものはなかったが,他 の 群 は表5の よ う に

2.0%投 与 群 と4.0%投 与 群 は 実験開始後14日 目ま

でに,5.0%投 与 群 は19日 目までに全部死亡 し,

3.0%投 与 群 は14日 目 までに5匹 死亡,残 り2匹

は実験終了 日まで生存 した。 実験20日 間 の平均生

存 日数は表6の ように,対 照群 と0.2%投 与 群 は

20日 間,2.0%投 与 群9.3日,3.0%第 投与群11.9日,

4.0%投 与 群11.3日,5.0%投 与 群8.9日,で 濃度

の高 い ものに 生存 日数の少ない傾 向を認 め られ

た。 ただ し各群の生存 目数 の有意差は認 め難 い。

第3節 耐 性菌発現 に関す る研究

CHDGに よ る耐 性菌発現 の 有無 を検討するた

めに次の研究 を行なつた。

供試菌株はStreptococcus mutansのIngbri H

株,PS14株,6715株,K株,NA株 の5菌 株で

あつ て,使 用培 地はTryptic Soy Broth(Difco)

で あ る。

当初上記5菌 株が増殖 可能 なCHDGの 最 高濃

度 を決定 し,こ の濃度 で37℃,24時 間毎 に1滴 を

継代培養 し,10代 毎 に増殖可能 な 最高濃度 を 検

し,濃 度の上昇 を認 めた株 については,そ の濃度

で さらに10代 継 代す る方法 をとつた。 このよ うに

して30代 ま で継代 し,こ れ をCHDGを 含 まない

培地 で5代 継代 した,前 述 の研究方法に よつて増

殖 可能最高濃度 を検査確認 した。 その成績 は表7

の とうりである。復帰後 の集落,形 態,Gram染

色 性は当初 の菌株 と差異 が認 められなかつた。 ま

た復帰培養5代 で初濃度 に復帰 した。

以上の成績か らStr.mutansはCHDGに よ

る耐性獲得 は困難であるよ うに考 えられ る。

第3章 考 按

Loe,Scliott1)ら が1970年 にCHDGに よつて

歯垢,歯 石 の生成 を完全 に抑制 で き る こ とを報

告 して以来,CHDGに よ る歯垢生成掬制効果 は

Johnson(1972)4),Hampら(1973)5)の 動 物実験

によつ て追試確認 され,ヒ トに対 してはLoeら

(1971)2),Von Der Fehrら(1972)3),Cancro

ら(1972)14),Cummingら(1973)15)に よ つ て

CHDGの 歯 垢生成抑制効果 の確認,適 正使用量

の研究が行 われ,Tureskyら(1973)16)はIn Vitro

で 効果 を確認 している。 われわれ(1972)6,7)は 小

学校児童 を対象 として1日 お よび5目 間CHDG

の0.20/eの 含漱お よび2.0%の 塗 布 を行ない 著明な

歯垢 生成抑制効 果 を認 め,そ の効果は持続性 のあ

ることを報告 したが,こ の応用期間において全 く

副作用 は認 めなかつた。Loeら23)は 数 百名 の学生

に2ケ 年間CHDGを 応 用 したが,口 腔組織に悪

影響 を認 めなかつた。 またこの間血液像 は正常で

あつて毒 性は極 めて低 く,問 題が あるのは歯の表

面に汚れ を認 めるこ とがあるこ とである と述べ,

Houlkes24)は 動 物実験お よ び臨床経験 によつて 口

腔衛生への応用 は安全に進 め得 ると考 えると述 べ

ている。

一方Flotraら(1971)12)は50名 の兵士 を対象 と

して4ケ 月間0.1%,0.2%のCHDGの 含 漱 を続

けた結果,歯 面,シ リケー ト充填物 への着 色,数

表7 CHDGに よる耐性測定成績
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名の口腔粘膜の落屑や痛みを認め,短 期間の使用

は推奨できるが,長 期間の使用には含漱法以外の

応用法の研究が必要であると述 べている。Flotra

ら との 共同報告者で あ るGjermoら(1970),

(1971)25,26)は歯みがき剤にCHDGを 添加 したも

のを使用して,歯 垢抑制効果を認めているが,こ

こでは歯面,シ リケー ト充填物への着色以外に副

作用 を認めていない。

CHDGやChlorhexidine acetateな どを公衆

衛生的に,特 に長期間応用する場合,慎 重に有害

な副作用の有無を研究する必要あるのは 当然であ

つて,WHOの 報告27)にも,CHDGの 名はあげ

ていないが,一 般 的に抗生物質,殺 菌剤 を齲蝕予

防に応用する場合,耐 性菌の発現やその他有害な

副作用の有無に対して十分な研究が必要 であると

述べている。 われわれもこれ と同じ目的から本研

究を行ない,児 童に応用するにあたつても,刷 掃

指導を行ないながら週1回 の応用にとどめ,そ の

効果と副作用の有無を慎重に注意しながら調査を

進めたが,全 く副作用 を認めなかつた。

CHDGは1954年 英国ICI社 で開発された抗菌

剤で感染予防に優れた性質をもち,ヒ ビテンの名

称で市販されているが,諸 外国でもわが国でもか

な り前から広 く使用 され,院 内感染の防止の目的

にも応用 されている。 副作用としては従来結膜に

0.1%以 上の濃度 を使用した 場合の不快感,創 傷

面に1%以 上のものを使用 した場合の刺激などが

あげられている。たとえば角田ら11)はCHDGの

5%で 消毒した手術野 を無菌的に被 つておけば4

日間は菌を証明し得ないこと,新 鮮創,粘 膜面の

消毒に適 して い る こ と,組 織の最小発育阻止濃

度で細菌の最少発育阻止濃度を除 した いわ ゆ る

毒性指数 からみると通常使用され て い る消毒剤

中CHDGが 最も優れてい る ことを報告 し,小

国ら18)は新生児 の皮膚や,母 体の 乳房の消毒 に

CHDGを 使用し,新 生児の皮膚や,哺 乳乳児に

副作用を認めなかつたと報告 し,小 綺 ら19)は膀胱

洗浄に0.2%水 溶液を40日間使用し,注 意すべき

副作用を認めなかったと報告し,宮 綺 ら20)は2年

以上の臨床応用経験で不快な局所刺激作用は認 め

なかつたと報告 しているが,CHDGの 応用によ

つてFlotraら12)の 報告のように0.2%濃 度で粘膜

の劇しい痛みや落屑 を生ず る副作用を認めた例は

ほかに見当らない。 また歯科領域において,一 般

に認められている副作用は長期に渉つて 毎日使用

した場合に歯面やシリケー ト充填物に着色するこ

とだけであつて,口 腔粘膜に落屑を認 め た のは

Flotraら12)だ けのようである。

わ れ われ が ラッ トの歯面,歯 肉,口 腔粘膜に

CHDGの0.2%お よび2.0%を35日 間毎日塗布し

た成績では塗布群には全 く異常を認 め られ ず,

2.0%塗 布群 も当初軽度の歯肉炎を認 めたものが

あつたが,塗 布 を継続 した と こ ろ間もなく治癒

し,そ の後は異常 を認めなかった。これまでの動

物を対象 とした塗布実験をみると,Johnsonら4)

は猿 を対象 とし,下 右犬歯,臼 歯部を除いた全歯

牙に2.0%CHDGを 毎 日45日 間塗布し,組 織学

的検査 をした結果,歯 肉炎を認めたものは塗布し

た歯では0～6%,非 塗布歯では16～400%で あつた

と報告 している。またHampら5)は 犬 を対象 とし

て1日2回2.0%CHDGを12ケ 月間塗布 し,著

明な歯垢,歯 石,歯 肉炎の発生抑制効果を認め,

実験期間中歯の着色 を認めた例のある以外に副作

用 を認めなかつたと報告 している。

われわれが小学校児童 を対象 として1ケ 年間1

週間に1回2.0%CHDG水 溶液 を塗布 した場合,

および1週 間に1回0.2%CHDG水 溶液で含漱

しさせた場合はともに歯面,歯 肉,口 腔粘膜に何

等 も副作用を認めなかつた。 このことは1週1回

つまり6日 間の間隔を置いたことと,そ の期間中

刷掃がかな りよく実施されていたことにも関係が

あるもののように考えられる。Loeら1,2,3)は ヒト

を対象 として0.2%CHDG水 溶液で1日2回22

日間,1日1回40日 間含徽を継続 した場合,歯 面

の着色以外副作用を認めないことを報告 している

が,Flotraら12)の 報告はこれらの研究成績 と全 く

異なつている。Flotraら12)のCHDGの 応用方法

の詳細は不明な点があるので,同 氏に問合せ中で

あるが,本 論文執年の段階では詳細 を知ることが

できなかつた。同報告によると,50人 の兵士を対

象にCHDGま たはChlorhexidine acetateで4

ケ月間含嗽 させたところ,CHDGの0.2%の 含嗽
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を し た1人 は1週 問 目に唇 の内側 に 灼熱感 を 訴

え,4週 間 後歯肉 口腔粘 膜に広範 囲の 落屑 を認 め

た。 またCHDGの0.1%の 含嗽 をした人 は11週

後 口内炎を認 め,4ケ 月 目には小部位 に落屑 を認

めたと報告 している。 実験群全体では11人 の 口腔

粘膜 に病変 を認 めたが,そ の中の1人 は対照群 の

ものであつた。 これ ら病変の多 くは軽度 の もので

あつたが,3名 は著明 なもので あつた と報告 して

いる。 このほかCHDGお よ びChlorhexidine

acetateの 含 嗽群 にはいずれ も前歯唇面,隣 接面

に変色 を認 め,全 体 では歯面の12%に,シ リケー

トセメン トの62%に 変 色 を認 め,舌 の36%に も着

色を認 めた と報告 してい る。

われわれが 小学校児童 を対象 に毎週1回1ケ 年

間,CHDGの0.2%水 溶 液 を含嗽継続 した場合

は,歯 面,舌 の変色や着色,歯 肉,口 腔粘膜 の疼

痛病変 などの副作用 を認 めなかつた。 われ われの

方法はFlotraの 毎 日と違 い週1回 で あ り,そ の

間刷掃 を励行 してお り,応 用方法が異 なるので,

われわれの 方法 では副作用 を認 めなかつた とい う

他 ない。

CHDGの 経 口投与 に よ る急性毒性 は,製 造会

社 であるICI(lmpereal Chemical Industries)

の情 報に よれ ばマ ウス におけ る急性 中毒量は2530

mg/kgで あ るとい う。Daviesら8)に よれば 雄 と

雌 のラッ ト各 々12匹 に飲 物 として 水 のかわ りに1

ケ年間1/2000のCHDGを 与 え,3ケ 月毎 に 血

液 の細胞 とヘ モクロビンを検査 し,実 験終了時に

組織学 的検査 をした ところ,す べての面で対照群

との間に差 を認 めなかつた と報告 してい る。 また

Beeuwkes21)は 毎 日マ ウスに5mg/kgを,ヒ トに

は2.0gを1週 間経 口投与 し た が毒作用 を認 めな

かつた。 人 に対す る最高経 口投与 は100mg/kgで

あつた。 またラッ トの飲物 として1/2000CHDG

を3世 代 にわたつて与 えたが異常 を認 めなかつた

と報告 している。 なお同氏 はこの論文 中に1956年

にDeVries,H.Rと 共 同でCHDGを 含 嗽に使

用 した と述 べているが,こ の論文は入手 できなか

つた。阿多 ら22)は体 重16～20gの マ ウスが経 口投

与で供試 マ ウス の 半数が死亡する量 は2000mg/

kg,皮 下 注射で325mg/kg,静 脈 内注射で28mg/kg

であり,0.05%のCHDGを 水の代 りにマウスに

与え,1ケ 年間飼育したところ,体 重の変化,血

液状態などに変化はなく,何 ら病変を認めなかつ

た。また0.01%のCHDGは ヒトの白血球のブ ド

ウ球菌食菌作用に全 く悪影響を与 えなかつたとい

う研究成績を得 毒性の少ない点では現在使用さ

れている消毒剤中最 も優秀であ り,慢 性的毒性は

ないものと考えてよいと述べている。

CHDGは 味が悪 く,歯 科医の監督下 でこれを

含嗽剤に用いた場合,誤 つて飲むことは考えられ

ないが,仮 りに誤つて0.2%水 溶液10mlを 全部飲

んだとすると,CHDGの 量は20.0mgと なる。小学

校3学 年生の体重は全国平均ではおよそ25.1kg,

5学 年生では30.5kg(文 部省47年 度学校保健統

計)で あるから,お よ そ3学 年生0.8mg/kg,5

学年生0.6mg/kgと な り,Beeuwkesの ヒトに対

する最高経口投与 のおよそ1/125(3学 年生)ま

たは1/159(5学 年生)となる。またわれわれがマ

ウスを対象とした経口投与では12mg/kg投 与群は

発育,食 慾,運 動その他の健康状態など対照群 と

差異な く,有 害な作用は認められなかつた。この

投与量はヒトが誤つて含嗽剤を全部飲んだ場合,

体重1kg当 りで約15倍 にあたる。味の悪い含嗽

剤を誤つて飲むこと自体考え難いけれども,も し

誤つて全部飲んだとしても有害な作用 をおよぼす

とは考え難い。

つぎにCHDGの 局処応用によつて,齲 蝕病原

菌の耐性獲得が生 ずるかどうかを研究する目的で

5種 類のStr.mutansを 対象 とし,希 釈法によ

つて薄い濃度のCHDGを 含んだ培地からしだい

にCHDGの 濃度を増し,30代 で増殖可能な最高

濃度に達 したものを,CHDGを 含ま ない培地で

5代 継続すると,全 く当初の性状に復帰 した。こ

の状態はいずれの菌株においても同じであつた。

これからみるとStr.mutansのCHDGに よ る

耐性獲得は困難であろうと考えられる。

小国ら9)はCHDGが 強力な殺菌力 と持続性に

優 れているところから,耐 性菌対策 と して使用

し,交 叉感染の予防としても優秀であると述べ,

阿多ら22)は多重耐性 の菌株でもおよそ40万 倍の

CHDGで 発育が抑えられ,CHDGに 対してはな
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かなか耐性菌 はできないであろ うと述 べている。

以上 か ら,わ れわれはCHDGの2.0%水 溶 液

の局処塗布 また は0.2%水 溶 液 の含嗽 を短期間毎

日,あ るいは週1回 長期 に応用 す ることによつて

歯 肉,口 腔粘膜 に障碍 を招来す る危険は極 めて少

な く,Str.mutansの 耐 性獲得 を来 たす こ とも極

めて困難 であろ うと考 え られ る。

第4章 総 括

1.ラ ッ トの歯 面,歯 肉,口 腔粘膜 に,CHDG

の0.2%お よび2.0%水 溶 液 を35日 間 塗布 したが,

0.2%塗 布 群 には異常 を認 めなかつた。2.0%塗 布

群は当初歯 肉に僅 かな発赤 を認 めた ものがあつた

けれ ども,塗 布 を続 けた ところ数 日で治癒 し,再

び発赤その他 の異常 を認 めなかつた。 塗布群はい

ずれ も発育良好で対照群 との間に差異が認 め られ

なかつた。

2.小 学 校3学 年生51名 の 片側上下顎第1大

臼歯 に1週1回 宛1ケ 年間,簡 易防湿 の も と に

CHDG2.0%水 溶 液 を塗布 し,他 の3学 年生78名

にCHDG0.2%水 溶 液 で1週1回 宛1ケ 年間含

嗽 を継続 させたが,両 群 とも歯肉,口 腔粘膜 に異

常 を認めなかつた。 また歯面 の変色 または着 色 も

認めなかつた。

3.マ ウ ス を6群 に分 け,CHDGを 毎 日12

mg/kg,120mg/kg,180mg/kg,240mg/kg300

mg/kg宛20日 間経 口投与 し,対 照群には減菌蒸留

水 を経 口投与 した。12mg投 与 群 と対照群 には発

育状態 に差がな く,120mg/kg以 上 の投与群は体

重 の増加が順調 でな く,途 中死亡する ものが多か

つた。

4.CHDG水 溶 液含嗽法において0 .2%10ml

を仮 りに誤 つて全部飲 んだ場合,小 学校3学 年生

ではおよそ0.8mg/kg,5学 年生 では0.6mg/kgと

な り,有 害な作用 をおよぼす とは考え難 い。

5.Str.mutans5菌 株 を対象 とし,稀 釈法 に

よ り増殖可能 なCHDGの 最 高濃度 を決定 し,そ

の濃度(0.04μg/ml)か ら濃度漸増法 によつ て培養

を30代 行 ないつた 結果,増 殖可能 な 濃度が0.5～

1.25μg/mlに 達 したが,こ れ をCHDGを 含 まな

い培地で5代 継続 した ところ,い ずれ の菌株 も実

験当初の状態 に復帰 した。 したがつてStr.mu-

tansのCHDGに よ る耐性獲得 は困難 であろ う

と考 え られ る。

終 りに臨み,本 研究に対し多大の御協力と御指導をい

ただいた本学薬理学教室佐藤三樹雄教授,細 菌学教室正

古良夫教授に対し深謝の意を表 します。
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Abstract: Adverse Effect of Chlorhexidine and the Development of Resistant Strains, of

Bacteria, Masatoshi ARITA*, Shigeru YAMADIV**, Seiji EMA*, Tetsu KOYAMA*, Tada-

shi SHIMADA* and Keiji OKADA*. The authors studied the possibility of adverse effects

of chlorhexidine digluconate as applied to the oral area and the possible development of

resistant Streptococcus mutans as a result of prolonged application.

Different groups of experimental rats were respectively treated with 0.2% and 2.0% aquous

solutions of chlorhexidine digluconate for 35 days. However, there were not observed any

abnormal findings on the dental surfaces, gingivae and oral mucosa.

In another series of tests with mice to which chlorhexidine digluconate was orally admini-

sterea in 5 different dosages of 12mg/Kg, 120mg/Kg, 180mg/Kg, 240mg/Kg, and 300mg/Kg,

the 12mg/Kg group was found to show a normal healthy growth without abnormal findings.

Five Streptococcus mutans strains were subjected to the dilution method in an effort to

study the possibility of the development of resistantstrains as a result of prolonged use of

chlorhexidine digluconate. The result indicated that it would be difficult for resistant strains

to develop.

An experiment with primary school pupils, in which 3rd grade pupils were either treated

with 2.0% solution or rinse of chlorhexidine digluconate in conjunction with instruction in

the proper use of the toothbrush for a year, showed no abnormalcy on the dental surfaces,

gingivae and oral mucosa. An application of chlorhexidine digluconate on a weekly basis

proved successful in inhibiting the formation of dental plaques, and findings of this part of
our studies will be given in a later report.
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