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研究成果の概要（和文）：口腔内細菌と眼底出血性病変の関連性について検討を行った。口腔内細菌は，ミュー
タンス菌およびそのcnm遺伝子，歯周病菌およびそのfimⅡ型線毛を有するものについて唾液サンプルからPCR法
でその有無を判定した。cnm遺伝子やfimⅡ型線毛は，全身疾患の発症に関連があるとされる。眼底出血の原因疾
患は，糖尿病網膜症，網膜静脈閉塞症，加齢黄斑変性症などで，特に糖尿病網膜症患者においてcnm陽性，fimⅡ
陽性比率が高かった。コントロール群も交えた３つの網膜症病期毎のサンプルを集め検討したが，cnm遺伝子陽
性ミュータンス菌及びfimⅡ線毛陽性歯周病菌の糖尿病網膜症進展への関与は検出されなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the association of oral bacteria and the fundus bleeding. The 
presence of oral bacteria especially about Streptococcus mutans with the cnm gene and Porphyromonas 
gingivalis with a fim II type fimbria was judged by the PCR method from patients’saliva samples. 
The factors of these gene and fimbria are related with the onset of systemic disease. The cause of 
the fundus hemorrhage was diabetic retinopathy, retinal vein occlusion, age relatied macular 
degeneration and so on. 
We found the rate of the cnm gene and fim Ⅱ fimbria positive higher particularly in the diabetic 
retinopathy cases. Next, we collected and examined the samples of the three retinopathy stages with 
control group. Finally, we found no relation with progress of diabetic retinopathy and the existence
 of cnm gene-positive Streptococcus mutans and fim II fimbria-positive Porphyromonas gingivalis.

研究分野： 眼科疾患

キーワード： 口腔内細菌　眼底出血　糖尿病網膜症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミュータンス菌のcnm遺伝子と脳内出血， 糖尿病と歯周病菌の関連性など口腔内細菌と全身疾患の関連性につい
て様々な分野で報告されている。我々は，今回口腔内細菌と眼底出血をきたす疾患の関連性について調査を行っ
た。様々な眼底出血の中でも，特に糖尿病網膜症患者での関連性を疑い， 更なる検討を加えたが， 糖尿病網膜
症の病期進行と特定の口腔内細菌存在とに, 明確な因果関係を認めなかった。今まで， 口腔内細菌と眼科疾患
の関連性を調査した研究の報告は無いため， 今後別の口腔内細菌， 眼科疾患の関連性が明らかとなる端緒にな
ればよいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

眼底出血は，病名そのものではなく網膜出血や硝子体出血の状態を総称した呼び

名である。糖尿病，高血圧，腎臓病などの全身疾患に合併する出血や，外傷性の出

血，後部硝子体剥離に伴った出血などその病因も様々で，動脈，静脈，毛細血管と

出血部位も様々である。しかし，この眼底出血は一度起こってしまえば，多くの場合

視力障害が生じ，患者の QOL を低下させる原因となる。 

本研究の共同研究者である和田らは，近年，口腔内の常在菌で脳出血を誘発する

特殊な細菌が存在することを世界で初めて報告した(1)。その後，同じ口腔内細菌が，

潰瘍性大腸炎，非アルコール性脂肪肝炎（NASH）を誘発することもわかった(2)。実際

にこの口腔内細菌の保有者は，脳卒中や潰瘍性大腸炎，NASH を発症する確率が 3

〜6 倍に高まる可能性が示唆されている。口腔内細菌が脳出血に関与するメカニズ

ムとして，通常，微小血管内皮が損傷を受けた場合，露出したコラーゲン繊維と血小

板が反応して止血の方向に向かうが，ある口腔内細菌はこのコラーゲン繊維に付着

し血小板の凝集止血を阻害することがわかっている。脳出血を誘発することが証明さ

れたのは，このようなコラーゲン結合タンパクが細胞の表面に存在する特殊な

Streptococcus mutans（TW295 株）である。 

ところで，網膜血管からの出血は，糖尿病網膜症や高血圧などの多彩な全身疾患

を基礎に発症する症例が多い。網膜の血管は脳の血管と同様に微小血管であり，出

血の発症に前述した特殊な口腔内細菌が関与している可能性がある。 

 

２．研究の目的 

口腔内細菌がいくつかの疾患発症に関与している事が報告されているが，眼科分野

においては，いまだ，口腔内の常在菌が眼科疾患の発症に関与しているとの報告は

なされていない。本研究では，数多くある眼科的疾患のうち網膜の出血性疾患発症

に，特定の口腔内常在菌が関与しているか否かについて調査，研究を行う。もし関与

があるならば，眼底出血の発症するメカニズムの一端が解明される可能性がある。 

 

３．研究の方法 

①様々な要因による眼底出血患者およびコントロール患者の唾液サンプルの採取お

よび口腔内細菌の DNA解析を行う。PCR 法でミュータンス菌 Streptococcus mutans

（S.m），歯周病菌（P.g）を認めるかどうか判定する。更に S.m のうち出血性の全身疾

患に関わる cnm遺伝子を有するもの（cnm）と，P.g のうち特に病原性が強いと言わ

れる fimⅡ型の線毛を有するもの（fimⅡ）であるかどうかも同時に判定した。 

②上記で解析した唾液サンプルを使用した次世代シークエンサ解析で，唾液中の口

腔内細菌の占有率調査を同時に行ない，疾患の有無により占有率に違いがあるか

どうかを調査する。 

③糖尿病患者を 3 つの病期に分け（0:網膜症なし群 18 名，A:単純網膜症・増殖前網

膜症群 21 名，B:増殖網膜症群 24 名）糖尿病に罹患していないコントロール群の患

者も含め，唾液サンプルの採取および口腔内細菌の DNA解析を行う。PCR 法でミュ

ータンス菌 Streptococcus mutans（S.m），歯周病菌（P.g）を認めるかどうか判定す

る。更に S.m のうち出血性の全身疾患に関わる cnm遺伝子を有するもの（cnm）と，



P.g のうち特に病原性が強いと言われる fimⅡ型の線毛を有するもの（fimⅡ）である

かどうかも同時に判定した。 

 

４．研究成果 

①様々な要因による眼底出血の患者を 54名（H群），眼底出血のないものを 53名（N

群）の唾液を採取した。眼底出血の原因疾患は，糖尿病網膜症が 28 名，網膜静脈

閉塞症 16 名，乳頭出血 5 名，加齢黄斑変性症 3 名，その他 2 名であった。B 群は，

白内障患者（眼底疾患なし）23 名，白内障・緑内障患者 16 名，糖尿病患者 4 名，健

常成人 10 名であった。H 群，N 群それぞれのミュータンス菌および cnm陽性，歯周

病菌および fimⅡ陽性となった人数を表 1 に示す。H 群（眼底出血群）と N 群（非出血

群）のデータをみると，いずれも全身疾患に関わる可能性があるミュータンス菌の

cnm陽性（H 群 32％，N 群 19％），歯周病菌の fimⅡ陽性（H 群 19％，N 群 5％）の

検出率が高いことがわかった。 

（表 1）  

  S.m+ S.m+，cnm+ P.g+ P.g+, fimⅡ+ 

H 群(N=54) 44 14 37 7 

N群(N=53) 42 8 40 2 

 

次に，H 群の中の糖尿病網膜症患者 28 名を 2 群に分け（DMR A:単純網膜症・増殖

前網膜症群 6 名，DMR B:増殖網膜症群 22 名），N 群中の糖尿病患者（網膜症なし）

を DMR 0 として表を作成したものが表 2 である。0 群，A群，B 群で N 数に差がある

が，ミュータンス菌の cnm陽性率は 0 群 0％，A 群 25％，B 群 32％，歯周病菌の fim

Ⅱ陽性率は 0 群 0％，A群 0％，B 群 33％と糖尿病網膜症ありで，かつその病期が

進むにつれて検出率が上昇する傾向であった。 

（表２） 

  S.m+ S.m+，cnm+ P.g+ P.g+, fimⅡ+ 

DMR 0（N=4) 3 0 4 0 

DMR A（N=6） 4 1 4 0 

DMR B（N=22） 22 7 15 5 

 

②次世代シークエンサー解析を用い，107名の唾液中の口腔内細菌の占有率を調

査した。上位 10 位を占めた細菌は, Streptococcus, Veillonella, Neisseria, 

Fusobacterium, Mannheimia, Bacteroides, Cellulomonas, Gemella, Porphyromonas, 

Prevotella であった。網膜出血，硝子体出血の有り無しの等の条件で細菌の占有率

に差がでるか検定を行ったが有意な差を認めず，シークエンサー解析で眼底出血に

関連のある新たな口腔内細菌の推定はできなかった。 

 

③いくつかの眼底出血の要因のなかでも，糖尿病網膜症発症とその病期の進行と特

定の口腔内細菌（ミュータンス菌の cnm陽性，歯周病菌の fimⅡ陽性）との関連性を

より詳細に調査した。３つの病期の糖尿病患者（0:網膜症なし群 18 名，A:単純網膜



症・増殖前網膜症群 21 名，B:増殖網膜症群 24 名）と糖尿病に罹患していないコント

ロール（N:白内障患者群 18 名），について唾液採取後，PCR 法で S.m，P.g を認める

かどうか判定し，更に cnm遺伝子を有するもの（cnm）と P.g のうち fimⅡ型の線毛を

有するもの（fimⅡ）であるかどうかも同時に判定した。結果を表３に示す。ミュータンス

菌の cnm陽性率は N 群 33％，0 群 21％，A群 26％，B 群 19％，歯周病菌の fimⅡ

陽性率は N 群 0％，0 群 11％，A群 0％，B 群 0％であった。ミュータンス菌の cnm

陽性率，歯周病菌の fimⅡ陽性率は全ての群間で差を認めなかった。 

我々の研究では，眼底出血の発症に特定の口腔内細菌（ミュータンス菌，歯周病

菌）およびその病原性が高い因子（cnm陽性，fimⅡ陽性）の関与の可能性について

調査を行ったが，明確な関与を検出できなかった。同様に，糖尿病患者において，糖

尿病網膜症の進展（出血性病変）に特定の口腔内細菌が関与している可能性を検証

したが，ミュータンス菌およびその cnm遺伝子，歯周病菌および fimⅡ型線毛を有す

るものの明らかな関与は認めなかった。結果として特定の口腔内細菌が眼底出血病

異変に関与する可能性を確認できなかった。 

（表３） 

  S.m+ S.m+，cnm+ P.g+ P.g+, fimⅡ+ 

Control（N=18） 15 5 9 0 

DMR 0（N=18) 14 3 9 1 

DMR A（N=21） 19 5 9 0 

DMR B（N=24） 16 3 10 0 
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