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研究成果の概要： 

 食道癌患者術後肺炎発症における口腔微生物の関与を調べた。その結果、歯周病原性細菌が

肺組織中に移行して肺炎を起こす菌になる可能性が示唆された。さらに、歯周病原性細菌の２

菌種を同時にマウスの肺に感染させると単独感染よりも強い炎症症状をおこすことを認めた。

また、高齢者の口腔内に常在する Candida albicans が術後肺炎を起こす可能性を検討するた

めに、マウスの感染実験をおこなった。その結果、歯周病原性細菌よりも強い炎症反応が病理

組織所見で確認できた。この結果から、高齢者の口腔内の C.albicans は術後肺炎の原因菌と

なる可能性が高いことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 食道癌はわが国の癌死亡の第 6 位に位置し、
患者のピークは 60 歳代で 70 歳以上が患者の
30%を占めていた。食道癌の手術はその侵襲の
大きさから術後の合併症を生じる危険性が高
く、中でも術後肺炎は術後の直接死亡原因の
第 1位であった。誤嚥性肺炎の原因として口
腔内の微生物が考えられていた。食道癌手術
は呼吸器の機能低下、嚥下障害を招きやすく、

誤嚥性肺炎による術後肺炎を起こしやすい。
口腔内にはさまざまな種類の微生物が存在し
ている。手術予定の食道癌患者に口腔ケアを
徹底させることで術後肺炎の発症率を低下さ
せる試みが行われ始めていた。また、要介護
高齢者の介護施設でも誤嚥性肺炎の予防対策
として口腔ケアを導入したことで肺炎の発症
を抑制したという報告があった。しかし、ど
の微生物がいかなるメカニズムで嚥下性肺炎
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を発症させるかは明確にされていなかった。
我々はすでに歯周病原性細菌の同定と量的把
握のための PCR 法およびリアルタイム PCR 法
によるアッセイシステムを確立していた。そ
れらを用いたシステムを食道癌患者の検体に
も応用することで明確な検査結果が得られる。
また、口腔内の Candida albicansに関しても
我々はすでに唾液中の抗カンジダ因子の量的
および質的低下が口腔カンジダ症の誘引とな
ることを示唆する研究をおこなってきた。ま
た、高齢者の口腔内に存在する C.albicans 
は宿主の感染防御機構が破綻すれば重篤な口
腔カンジダ症をおこす危険性もマウスモデル
を使用して指摘した。したがって、それらの
口腔内に常在性の C.albicans が嚥下を繰り
返すことで肺に感染して重篤な肺炎をおこす
ことは十分に考えられた。特に術後の食道癌
患者のように嚥下機能が障害を受け、感染防
御機能も低下している者ではその危険性がさ
らに高まる。その危険性をなくすためにも術
後肺炎の起炎症微生物の同定と科学的感染防
御方法の確立が急務であった。 
 
２．研究の目的 
 歯周病原性細菌と C.albicans に注目して
それらと術後性肺炎との関係について検討す
る。特に歯周病原性細菌に関しては、術後性
肺炎患者の検体について詳しい解析はおこな
われていないので、PCR法を用いて具体的に詳
しく検索する。なお、食道癌患者からの検体
の採取は、東京都港区の虎ノ門病院消化器外
科の協力で行った。この件に関しては虎ノ門
病院倫理審査委員会による審査を受け、すで
に承諾を得ていた。さらに高齢者の口腔内に
は C.albicans が常在する割合が高く、それ
による口腔カンジダ症の発症率も高くなるこ
とが報告されている。そこで C.albicans の
マウス感染実験も併せておこない、術後性肺
炎の原因菌となる可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)食道癌患者の唾液と喀痰中の歯周病原性
細菌の検索：食道癌患者の術前術後の唾液と
喀痰を採取する。唾液採取時期は術前術後と
する。喀痰の採取も術後肺炎の有無にかかわ
らず術後第3病日に唾液と同様のチューブに
採取した後、凍結させる。術後肺炎がおきた
場合には患者の喀痰を即時に上記と同様に
採取して輸送する。唾液と喀痰を試料として
PCR法によって歯周病原性細菌の検出をおこ
なう。(2)各種歯周病原性細菌と Candida 
albicans の実験的肺炎マウスモデルを使用
した病原性の評価：P.gingivalis, 
T.denticola, T.forsythia, F.nucleatum, 
A.actinomycetemcomitans, P.intermedia の
6菌種をそれぞれ単独および2菌種ずつ混合
で感染させる。感染後24時間、48時間、72時

間、96時間後にマウスの頚椎を脱臼させてか
ら、①肺を摘出してただちに固定して、ヘマ
トエオジン染色標本を作製して組織検索を
おこなう。②肺を摘出後、生理食塩水中でほ
ぐしたものをサンプルとしてリアルタイム
PCR法によって各種歯周病原性細菌の菌数を
測定する。③肺をほぐしたサンプル液を使用
して炎症性サイトカインの測定を行う。④ 
C.albicans を用いて、上記①②③と同様の
実験を行う。 
 
４．研究成果 
(1)食道癌患者術後肺炎発症における口腔微
生物の関与を調べるため、まず術後の食道癌
患者喀痰中の歯周病原性細菌をPCR法で検索
した。その結果、38名の喀痰中
T.forsythia(T.f)は29名(76.3%)、
T.denticola(T.d)は18名(47.3%)、
F.nucleatum(F.n)は16名(42.1%)、
P.gingivalis(P.g)は6名(15.7%)、
A.actinomycetemcomitans(A.a)は5名(13.1%)、
P.intermedia(P.i)は0名(0.0%)で、歯周病原
性細菌が肺組織中に移行して起炎菌になる可
能性が示唆された。 
(2) P.gとT.fを同時にin vivoでマウスの肺に
感染させると強い炎症症状をおこすことを認
めた。 
 
○ P.gとT.f感染１日後の肺組織 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)マウスマクロファージ様細胞 J774.1 に
T.fとP.gを感染させると炎症性サイトカイン
であるIL-6の産生が単独で菌を感染させた場
合よりも増強された。しかしながら、IL-1
β,TNF-α,IL-23 および MCP-1 の産生は複
合感染で増強されなかった。したがって、IL-6 
の特異的な産生増強がP.gとT.fの混合感染に
よる病態形成に関与する可能性が考えられる。 
(4)高齢者の口腔内に常在するC.albicans 
(C.a)が術後肺炎を起こす可能性を検討する
ためにin vivoでマウスの感染実験をおこな
った。その結果、歯周病原性細菌よりも強い
炎症反応が病理組織所見で確認できた。さら
に感染マウスの肺組織中ではTNF-αとIL-1の
強い産生が認められた。以上の結果から、高



 

 

齢者の口腔内のC.aは術後肺炎の原因菌とな
る可能性が高いことが示唆された。 
○ C.a 感染１日後の肺組織 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)P.g,T.f および T.d は歯周ポケットで高
頻度に検出される。さらに、術後の食道癌患
者喀痰中から上記３菌種がPCR法で検出され
たので、この３菌種の混合感染による炎症増
強の可能性を検討した。その結果、各菌単独
感染で、J774.1 細胞の IL-1β, IL-6, IL-23, 
MCP-1 および TNF-α産生誘導がみられた。さ
らに、105 CFU/ml の P. gingivalis と T. 
forsythia または T.denticola の混合感染
によって、IL-6産生に対する相乗作用がみら
れた。しかしながら、他のサイトカインでは、
混合感染による相乗的な産生増加はみられな
かった。以上の結果から、 IL-6が歯周病原性
細菌の混合感染による炎症増強作用を担うこ
とが示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) P.g が菌体表面および菌体外に産生する
代表的なプロテアーゼにジンジパインがある。
この酵素は、IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α 
およびIL-12を分解することが報告されてい
る一方で、 protease-activated receptors 
を介してシグナル伝達を行うことが知られて
いる。そこで、ジンジパインインヒビターで
ある KYT-1 および KYT-36 を用いて、P.g単

独、そして、T.fまたはT.dとの混合感染によ
るIL-6産生を検討した。その結果、105 CFU/ml
のP.g単独または混合感染による IL-6 産生
はKYT-1またはKYT-36で抑制された。この結果
から、105 CFU/mlの場合、ジンジパインがシ
グナル伝達を惹起し、106 CFU/mlでは、IL-6
の分解が起きていたことが示唆された。 
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