
（ 1 ）

モダンメディア　63 巻 8 号 2017［話題の感染症］ 179

はじめに

　口腔疾患は軽視されがちであるが、口腔内には
700 種類以上の微生物が存在し、プラークコント
ロール（口腔清掃）が不良であると当然微生物の数
も増加し、全身へ様々な影響を及ぼすようになる。プ
ラークの細菌凝集程度は湿重量 1mg あたり約 10 8 ～ 9

個程度とされ、おそらく体に棲みつく細菌のなかで
最も密度が高い菌塊であろう（図 1）1）。口腔内の代
表的な疾患としてう蝕と歯周病が挙げられるが、両
疾患とも進行することにより局所における細菌数は
激増し、菌血症などにより血中から全身へ移行して
結果的に遠隔地へ細菌を送り出すこととなる。う蝕
と歯周病が、全身疾患と関連しているという報告は
多数あり、原因菌である口腔細菌が注目されている。
米国において、“Floss or Die”というフレーズで歯
周病予防が啓発されるようになったのは 1990 年代
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なかばであり、この少し前頃から歯周病をはじめと
する口腔内疾患が全身へ及ぼす影響が取り沙汰され
るようになった。
　口腔内の代表的な疾患であるう蝕の代表的な原因
菌としてグラム陽性菌の Streptococcus mutans（S. 

mutans）が挙げられ、歯周病に関しては多種類の
グラム陰性嫌気性菌による混合感染であるが、なか
でも Porphyromonas gingivalis（P.gingivalis）が最も
毒性が高いとされている。S.mutans は感染性心内
膜炎や心臓弁膜症、脳出血、P.gingivalis は動脈硬
化症やリュウマチ、糖尿病や非アルコール性脂肪肝
炎（non-alcholic steatohepatitis : NASH）など様々
な疾患に影響を与えている。本稿では、全身への影
響が多く報告されている S.mutans と P.gingivalis を
中心に、口腔細菌の全身への影響について解説する。

Ⅰ. 口腔細菌層

　口腔内に存在する細菌種について、1980 ～ 90 年
代においては約 300 種と言われていたが、近年の遺
伝子検出法や免疫学的手法を利用した技術の発展に
よりごく少数の菌種まで検出が可能となり、現在で
は約 700 種の口腔細菌が同定されている。
　口腔領域は生体において特有な構造と多種類の
組織で構成され、それぞれの部位に適した口腔細菌
が生息するようになり、その部位に特有な細菌叢を
形成するようになった。部位としては歯の表面、歯
肉溝（歯と歯ぐきの隙間）、舌、咽頭、頬粘膜、唾液
などが挙げられ、なかでも特徴的なのが歯の表面と
それを取り巻く歯肉溝である。歯の表面ではう蝕の
原因菌であるグラム陽性菌が主体であり、球菌の
Streptococcus、桿菌の Actinomyces や Lactobacillus

図 1 デンタルプラークと細菌の凝集塊
（文献 1から引用）

　プラークは歯と歯の間、歯と歯ぐきの段差に溜まりやす
く、プラークが付着している歯肉には炎症が認められる。
プラーク 1mg中には約 10 8～ 9個もの細菌が棲みついている。
プラークには球菌や桿菌、紡錘菌などが密に存在している。
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などが優位である。一方、歯肉溝は歯の表面とは異
なり嫌気状態となるため、嫌気性グラム陰性菌が優
位になり、歯周病が進行するとさらに嫌気度は増し
歯周病菌が生息し易い環境となる。歯周ポケット内
のグラム陰性菌として、酸素要求度の低い通性嫌気
性菌から高度な偏性嫌気状態を要求する嫌気性菌ま
で様々であり、症状が重篤化することによりスピロ
ヘータ属の Treponema が増えてくる。舌において
はう蝕と歯周病の原因菌が共に検出されるが、加齢
等により歯が無い無歯顎者においてう蝕の原因菌で
ある S.mutans は検出されるものの、P.gingivalis な
どの歯周病の原因菌は無歯顎者では検出されなくな
る。

Ⅱ. 歯周病

　歯周病の進行を図 2 に示す。健康な状態での歯
肉溝は 1 ～ 2mm 程度であり、この状態であれば歯
肉溝の中まで歯ブラシの毛先が届くためプラークコ
ントロールが可能である。プラークが溜まりやすい
部位として「歯と歯と間」、「歯と歯ぐきの間」があ
り、歯磨きが苦手な部位に約 7 日間プラークが除去
されることなく停滞すると歯肉に炎症が起こり歯肉
炎の状態となる。この間、歯肉溝内では球菌優位か
ら運動性桿菌やらせん菌が増え、歯周病が発症する。
しかし、この状態でもほとんど症状がないためその
まま放置すると炎症が歯を支える歯槽骨まで波及
し、4mm 以上の歯周ポケットを形成するようにな
る。歯周ポケットが深くなるに従い嫌気性菌が発育・

増殖し、さらにブラッシングなどの口腔清掃が困難
となり（歯ブラシの毛先が深いポケットの中まで届
かないため）、歯周病がさらに進行していく結果と
なる。4mm の歯周ポケットが 28 本のすべての歯に
存在したと仮定するとその総面積は約 50cm 2 にな
り、歯肉の内面に広範囲の潰瘍組織が存在している
ことから、慢性的に菌血症が生じていることになる。

Ⅲ. 歯性感染症

　う蝕が進行して歯の内部にある神経組織に感染し
壊死した結果、根尖性歯周炎となる（図 3）。根尖性
歯周炎は歯槽部に限局した炎症であり、根管治療や
切開・排膿などの適切な外科的処置および抗菌化学
療法を行うことにより、数日で症状は軽減すること
が多い。しかし、治療を行わずそのまま放置される
ことで重篤化し、蜂巣炎や壊死性筋膜炎または縦隔
炎などの感染症に発展することもある。このような
歯性感染症では、根尖性歯周炎のみでなく智歯周囲
炎（親知らずの炎症）や歯周病などの辺縁性感染で
も生じ、起炎菌は口腔内に常在する偏性嫌気性菌

（Prevotella 属、Peptostreptococcus 属など）や通性嫌
気性菌（Streptococcus 属）である 2, 3）。
　数年前の研究であるが、歯性感染症の閉塞性膿瘍
から検出される菌種の経年的変化はほとんど認めら
れないが、病巣からの検出菌に対するβ- ラクタム
系、マクロライド系、およびキノロン系薬の感受性
が低下傾向であると報告されている 2）（表 1）。また、
歯性感染症病巣から検出された Prevotella 属菌株の

図 2 歯周病の進行と歯周治療後の治癒
（文献 1から引用）

　健康な歯肉溝（歯と歯ぐきの隙間）は 1～2mm程度である
が歯周病になると 4mm以上となり、それに伴い歯を支えて
いる歯槽骨が吸収してくる。歯周治療を行うと吸収した骨
の位置はほとんど変化しないが、歯肉溝は 1～2mmとなり、
ブラッシングを確実に行えば歯周病は進行しない形態へと
治癒していく。
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図 3 う蝕（むし歯）の進行

　初期のう蝕では冷たいものに軽い痛みを感じる程度であ
るが、象牙の深部まで進行すると温かいものや甘いものに
も痛みを感じるようになる。歯髄まで進行すると強い自発
痛が３日程度続くが、その後神経が失活するため痛みが消
失する。その状態で放置すると最終的に根の先に病巣が形
成され、全身へと移行する。
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約 35％にβ- ラクタマーゼ産生菌が存在したとの報
告もある 2）。以前より、歯科治療における漫然とし
た抗菌薬の使用について問題視されているようだ。
特に抜歯後の予防的投与は不要ではないかとの意見
が多いように感じるが、局所的または全身的な要因
から歯科治療時の予防投与が必要なことも多々あ
り、抗菌薬の感受性低下を抑制するためにも今後は
歯科処置における予防投与について慎重に検討する
必要があるように思われる。

Ⅳ. 口腔内感染症と菌血症

　歯科における抜歯等の観血的処置により、口腔細
菌が血液中へ侵入し一過性の菌血症が生じることは
以前よりよく知られている 4, 5）。最近では抜歯だけ
でなく歯周治療や通常のブラッシング、さらには咀
嚼などの日常生活においても菌血症が生じていると
の報告 6）がある（表 2）。一過性の菌血症では数分以
内に検出が困難となるが、実際には菌血症の起こる
頻度や歯周病の重症度などにより、血液中に流入す
る細菌数はかなりの数に達すると考えられている。

　歯周病に罹患した歯肉の内面（歯周ポケット内面）
では炎症による毛細血管の拡張や透過性亢進が起こ
ることにより、歯周ポケット内の細菌が侵入し遠隔
臓器へ伝搬する。また、菌血症はブラッシングなど
の口腔清掃が不良であると発生頻度のリスクが上昇
することが知られている 7）。ここで注意が必要であ
るが、ブラッシングによって引き起こされる菌血症
は歯肉に炎症が生じている状態であり、健康な歯肉
では菌血症のリスクはほとんど無いと言える。ブ
ラッシングをリスクと考え口腔清掃を行わないと、
プラークの付着増加と歯周病の進行によりさらに危
険率が上昇するので、誤解のないようにしていただ
きたい。
　日本における歯周病の有病率は 80％と非常に高

表 1  各種抗菌薬の歯性感染症起炎菌に対する抗菌力（文献 2 から引用）

対象菌 抗菌薬
MIC90（μg/mL）

2005-07年 2008-09年 2010-2011年
（278株） （252株） （185株）

Prevotella

ABPC
SBT/ABPC
CFDN
CTRX
AZM
CLDM
LVFX

＞32
2

16
＞32

8
4
－

＞32
2

16
＞32
＞16

32
2

＞32
4

16
＞32
＞16
＞32

8
（278株） （252株） （185株）

Peptostreptococcus

ABPC
SBT/ABPC
CFDN
CTRX
AZM
CLDM
LVFX

0.25
0.25
0.5
1
2

0.5
－

0.12
0.12
0.12
0.5
8

0.25
4

0.5
0.5
0.5
4

＞16
2
8

（278株） （252株） （185株）

Viridans group Streptococci

ABPC
CFDN
CTRX
AZM
CLDM
LVFX

0.5
1

0.5
＞16

8
－

1
2
1

＞16
16
2

1
2

0.5
8

≦0.06
16

（278株） （252株） （185株）

Anginosus group Streptococci

ABPC
CFDN
CTRX
AZM
CLDM
LVFX

0.25
1

0.5
2

0.12
－

0.12
0.5

0.25
4

≦0.06
1

0.25
1

0.5
>16
16
1

表 2  歯科処置により引き起こされる菌血症の頻度
処置 頻度（％）
抜歯

予防処置（PMTC含む）
SRP

ポケットプロービング
デンタルフロス・歯間ブラシ

ブラッシング
咀嚼

23.7 ～ 71.4
47.7
46.9
33.4
27.5

4.2 ～ 21.8
0 ～ 3.6
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いため、菌血症のリスクを軽減させるためには、プ
ラークコントロールが重要となる。特にがん患者に
おける化学療法や放射線療法を行う際には、治療前
に口腔内環境を整える必要がある。

Ⅴ. 感染性心内膜炎

　以前から抜歯等の観血的処置により菌血症とな
り、感染性心内膜炎の原因であるように指摘されて
いた。したがって、感染性心内膜炎のリスクとなる
疾患を有する患者に対し、抜歯や菌血症を惹起する
可能性のある歯科処置を行う際には抗菌薬をあらか
じめ投与する必要性が示されていた。しかし、2008

年 AHA（American Heart Association）ガイドライ
ンなどでは、歯科処置における予防投与は人工弁置
換術後、感染性心内膜炎既往者および先天性心疾患
とし、ハイリスク群のみに限定した。理由としては、
先にも述べたとおり、日常のブラッシングや咀嚼運
動により菌血症は生じており、さらにその程度は抜
歯などに比べてはるかに危険であると指摘してい
る。本邦においても、感染性心内膜炎の予防として
抜歯時のみに抗菌薬の予防投与を行うのは無意味で
あるとの意見もある。日本感染症学会と日本化学療
法学会の JAID/JSC ガイドライン 2016 では、先天
性疾患、弁膜疾患を含む感染性心内膜炎の危険性が
高い患者に対して、処置の 1 時間前に抗菌薬の投与
を推奨している。抜歯などの歯科治療が必要となっ
た際は、現状としては医科担当医へ抗菌薬投与の必
要性も含めた対診を行い、医科歯科連携による患者
の状況に応じた対応が好ましい。
　いずれにしても、発症リスクを有する患者におい
ては確実な口腔清掃と予防的歯科治療が重要である
ことは明確である。さらに、起因菌として血管内皮
に対する付着能と血小板凝集能を有する S.mutans

が挙げられ 8, 9）、なかでも齲蝕原性が低く低検出率
の血清型 k 型が注目され 10, 11）、今後は歯科処置に際
して詳細な細菌学的検索も必要とされてくる可能性
もある。

Ⅵ. 動脈硬化症・虚血性心疾患

　喫煙や飲酒の習慣、肥満やメタボリックシンド
ロームなどが動脈硬化のリスク因子であるが、近年、

歯周病もリスク因子であることが疫学的研究のみな
らず生化学的研究からも示されている。
　冠状動脈や頸動脈の狭窄部位からの歯周病菌の検
出については、以前より多数報告されている 12）。ま
た、冠状動脈狭窄部位からの歯周病菌検出率は、患
者の歯周ポケット深さと関連するとの報告もある。
メカニズムについて簡単に説明すると、まず、菌血
症により全身へ移行した歯周病菌（主に P. gingiva-

lis）が血管内皮細胞に付着し、侵入することにより
炎症が惹起され、サイトカインが産生される。そこ
に単球などが集積して細菌や壊死細胞などを貪食
し、血管内皮間隙を抜けて血管壁に侵入したのち
LDL コレステロールを取り込んで泡沫細胞となっ
てコレステロールエステルを細胞内に蓄積するよう
になる。最終的に泡沫細胞がアポトーシスを誘発し
てアテローム性プラークを形成していると推測され
ている。
　歯周病と虚血性心疾患の関係について複数の大規
模な研究結果が報告され 13, 14）、いずれも歯周病患者
は有意に虚血性心疾患の発症リスクが高いと結論づ
けている。コホート研究によるオッズ比（odds ra-

tio）は 1.14 ～ 1.34 程度であるが、信頼性は高いと
思われる。しかし、実際には直接的に関係が示さ
れたわけではなく、様々な因子が複合的に影響を
与えているなかの 1 つの因子に過ぎないとの意見
もある。

Ⅶ. 糖尿病

　糖尿病は以前より歯周病のリスク因子であると考
えられていて、歯周治療を行ううえで糖尿病の既往
や現状把握は、治療効果に影響を与えることもある
ため大切である。また、現在では歯周病は糖尿病の

「第 6 の合併症」と位置づけられ、糖尿病の医療連
携として歯科医師の役割が明確にされてきた。この
ように、糖尿病と歯周病は双方向の関係であり、大
規模な研究からお互いの関連性や治療効果などが報
告されてきた。
　糖尿病が歯周病に及ぼす影響について、米国で
1990 年にピマインデアン 2,273 名を対象とした疫学
調査での歯周病発生率は 2.6 倍、血糖コントロール
が不良だと歯周病がより重篤化することが報告され
た 15）。糖尿病が歯周病に及ぼす影響について図 4 に
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示す。歯周ポケット内における免疫機能の低下は歯
周病原生細菌の増殖につながり、歯肉は末梢組織で
あるため微小循環の障害は組織抵抗性の減弱とな
り、結果として歯周病が進行する。さらに口渇に表
される唾液分泌量減少は、口腔内の自浄作用を低下
させ口腔細菌が増殖しやすい環境となり、歯周病が
悪化する。一方、歯周病の悪化により炎症歯肉から
TNF-αや IL -1βなどの炎症性サイトカインが全身
へ放出され、インシュリンの抵抗性を高めることに
よりさらに糖尿病を悪化させていると推測されてい
る（図 5）。歯周治療を行うことによる HbA1c の改
善について、いくつかのメタアナリシスでは約 0.34

～ 0.4％程度であると報告されている 16, 17）。特に
HbA1c の改善は重度の歯周病患者で顕著に認めら
れる傾向であるが、一方、軽度の歯周病ではあまり
変化がないとの報告もある 18）。
　糖尿病治療は食事療法と運動療法が重要であり、

それには生活習慣の指導が必要となる。歯周治療は
メインテナンスに移行するまで月に数回来院するた
め、糖尿病で加療中の患者にこまめな生活習慣指導
を実行することにより、歯周治療の効果に加えさら
なる糖尿病の病状軽減が期待できるのではないかと
考える。また、患者が何かをきっかけに健康に目覚
めると、生活習慣の改善とともに歯周治療にも関心
を示すようになり、結果として全てにおいて良い方
向へ向かっているように臨床で感じることがある。
以上から、今後は医科歯科のさらなる効率的な強い
連携が望まれる。

Ⅷ. リウマチ

　関節リウマチの患者は歯周病が進行しやすい傾向
にあることは以前より知られており、原因として関
節の痛みで上手くブラッシングができないからでは
ないかと推測されていた。近年、関節リウマチの原
因として関節内で新たに作られた異物であるシトル
リン化タンパク質が注目されている。このタンパク
質を認識する抗シトルリン化タンパク（抗 CCP 抗
体）が関節リウマチ患者の血清から高濃度に検出さ
れるため、リウマチのマーカーとして用いられるよ
うになった。この生体にとって異物であるシトルリ
ン化タンパク質はヒト由来ではなく、ペプチジルア
ルギニン・デイミナーゼ（PAD）によってアミノ酸
であるアルギニンから作られる。PAD に関しては、
歯周病菌である P.gingivalis が PAD を有する唯一の
細菌として注目され、関節リウマチの発症に歯周病
が関連しているのではないかと考えられている。歯
周病を併発している関節リウマチ患者に歯周治療を
行うことにより関節リウマチの活動度が低下すると
ともに、血中の P.gingivalis 抗体価とシトルリン濃
度も低下することも報告されている 19）。歯周病患者
の歯肉もシトルリン化されているとの報告もあり20）、
関節リウマチと歯周病はともに慢性炎症として病態
も類似しているため、今後両疾患に共通した治療法
が現れることを期待する。

Ⅸ. 口腔ケア

　誤嚥性肺炎の予防やがん周術期、脳卒中患者など
に対する口腔ケアの重要性が指摘されている。高齢

図 4 糖尿病が歯周病におよぼす影響

・ 歯周ポケット内の好中球の機能（遊走能や食作用）低下
・ 微小循環の障害（血行不良）により歯周組織の抵抗性減弱
・ コラーゲン合成の低下により歯周組織の修復遅延
・ 口渇による自浄作用の低下
・ ＡＧＥにより、マクロファージが活性化しＴＮＦ-αやＩＬ-6などの
  炎症性サイトカインや活性酵素の産生による歯周組織の炎
  症状態促進

糖尿病患者の歯周組織 ： 高血糖によるインスリン抵抗性の状態

図 5 歯周病と糖尿病の関係

　歯肉に炎症が起こることによりサイトカインが産生され、
血管へ放出される。TNF-αや IL-1βなどはインスリンに抵
抗性を示すため糖尿病に影響を与える。糖尿病により歯周
病がさらに悪化して、より多量のサイトカインを放出する
ようになるという悪循環に陥る。

歯周病

血管糖尿病 抵抗性
インスリン

TNF-α
IL-1
増加免疫力

治癒力
低下

歯周病
悪化
歯周病
悪化
歯周病
悪化



（ 6 ）

184

に加え多種薬剤の内服、化学療法や放射線療法など
を原因として唾液分泌量が減少し、さらに麻痺等に
よる運動障害でブラッシングが困難になってしまう
ため、口腔内は微生物が繁殖するのに最適な条件と
なり爆発的に菌数が増加してくる。そのような状況
であるため、摂食・嚥下障害を有する患者や気管内
挿管を伴ったがん手術後の誤嚥性肺炎の発生頻度が
高くなってしまう。
　誤嚥性肺炎については、Yoneyama ら 21）が特別養
護老人ホーム入居者 366 名を対象にした研究で、口
腔ケア群は対照群に比較して発熱の発生率が有意に
低く、死亡者数も減少傾向であったと Lancet に掲
載され、それ以降、口腔ケアの重要性が多方面から
研究されるようになった（図 6）22）。がん周術期にお
ける口腔ケアについて図 7 に示す。気管内挿管、呼
吸機能や嚥下機能の低下による誤嚥性肺炎の危険性
に加え、頭頸部腫瘍や食道がんなどでは口腔内常在
菌による創感染についても考慮する必要がある。専
門的な口腔清掃を行うことにより、実施前後の口腔
細菌数は 10 1 ～ 3 減少するとされていることから、歯
科医師または歯科衛生士による術前の処置は必須で
ある。

おわりに

　口腔は体の入り口であり、その口腔から様々な疾
患との関連性が示されるようになってきた。今回紹
介した疾患以外にも脳出血、早産、非アルコール性
脂肪肝、骨粗鬆症、バージャー病、腎機能障害など
についても歯周病との関連性が疫学的に示され、今

後もさらなる詳細が解明されてくるだろう。
　口腔疾患や口腔細菌と全身疾患との関係につい
て、現状においては疫学的研究が主であるため、今
後は詳細なメカニズムを解明する必要がる。現在は
病因論として、「菌血症」「病巣部からの炎症メディ
エーター」が最も有力視されている。しかし、健康
な口腔内環境を獲得して維持していくことができれ
ば、恐らく直接的にも間接的にも全身の健康にとっ
て良い効果をもたらすと思われる。
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