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研究成果の概要（和文）：１）歯性感染と好中球減少性発熱の関連を明らかにした。智歯周囲炎も好中球減少性
発熱に関与することが明らかとなった。
２）濃厚な抗菌剤治療を行っている患者においては口腔粘膜上細菌叢が通常の口腔内細菌叢と全く異なり，口腔
粘膜障害は普段想像し得ない菌種の感染門戸になっていることを明らかにした。細菌叢の変化が口腔粘膜障害の
増悪に関係し，感染経路が形成されることで好中球減少性発熱を呈する可能性を示唆した。
３）心内膜炎の一症例を対象に起炎菌と口腔内細菌の同一性について遺伝子レベルで証明した。口腔内感染巣と
の関連が重要視される感染性心内膜炎を対象にして，口腔内の感染管理の重要性を示す成果を得た。

研究成果の概要（英文）：1) Febrile neutropenia caused by odontogenic infection was identified. 
ericoronitis was suspected as the origin of febrile neutropenia, and needs of further study was 
indicated.
2) The oral mucosal microbiota in cases treated with strong antibiotics, such as glycopeptides, 
differs from normal. As ulcerative oral mucositis was observed only in unusual mucosal microbiota, 
it may be associated with progression of oral mucositis. These unexpected bacteria may be involved 
in the pathophysiology of oral mucositis, and in general infection, including febrile neutropenia, 
via oral mucositis.
3) The same bacteria isolates were identified in the blood and oral mucosa in a patient with 
infective endocarditis. This observation suggests that there is a route between the focus of 
infection with infective endocarditis and the oral cavity.

研究分野： がん口腔支持療法
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１．研究開始当初の背景 
 がん治療では抗がん剤による化学療法が
行われ，抗がん剤の薬種・レジメンによって
は骨髄抑制で白血球数がゼロに近い易感染
状態を来たすことから，感染管理が大きな課
題となる。口腔内感染巣にも注意を払うべき
であり，根尖性歯周炎はその一つと考えられ
る。がん治療を行う腫瘍内科医を悩ませるも
のとして，骨髄抑制に伴う好中球減少性発熱
がある。申請者はこれまで極度の易感染状態
を伴う白血病治療患者を対象に口腔内感染
巣と好中球減少性発熱との関連を調べてき
た。 
申請者は，白血病治療中の患者の歯肉が多

剤耐性菌の増殖の場となり，その患者の死と
の関連が疑われた症例研究(Soga Y et al, J 
Periodontol. 2008)や，白血病に対して複数
回なされる化学療法前後の血液像の回復期
に歯周病治療を行った患者で，好中球減少性
発熱（FN）が減少する症例研究を報告し(Soga 
Y et al, Support Care Cancer. 2009)，歯
周病をはじめとする口腔内感染巣が全身的
な感染管理上の問題に与える影響の一端を
明らかにしてきた。 
申請者はこれらの知見から，現在，歯周病

のみならず根尖性歯周炎も，易感染性患者の
感染管理上注意を払うに十分値すると考え
た。 
 
２．研究の目的 
 好中球減少性発熱に根尖性歯周炎をはじ
めとする歯性感染が占める割合を明らかに
することで，易感染性患者を対象とした歯内
療法等の歯科治療の重要性を示すエビデン
スを打ち出すとともに，一般に医科で好中球
減少性発熱と称される骨髄抑制に伴う発熱
について，歯性好中球減少性発熱の概念を追
加することが目的である。 
 
３．研究の方法 
１）根尖性歯周炎をはじめとする歯性感染と
febrile neutropenia との関連について，乳
がんの術後化学療法：アドリアマイシン
(Adriamycin) と シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 
(Cyclophosphamide)による AC 療法を受けた
60 名を対象とし，歯性好中球減少性発熱の発
生頻度を調べた。 
２）化学療法施行中の殺細胞性抗がん剤治療
における口腔粘膜障害からの感染について
も研究を行った。化学療法施行中の口腔粘膜
上細菌叢を明らかにした。 
３）がん化学療法のみならず，歯性感染との
関連が重要視される感染性心内膜炎も対象
として研究を進めた。 
 
４．研究成果 
１）乳がんの AC 療法を受けた 60 名を対象と
して調べたところ，7 例で好中球減少性発熱
があり，うち 2例は歯性感染によるとみられ
るものであった。好中球減少性発熱の発症が

あった。ただ，2 例とも智歯周囲炎によるも
のであり，根尖性歯周炎によるものではなか
った。しかし，歯性感染として智歯周囲炎も
好中球減少性発熱に関与することが明らか
となった。 
２）濃厚な抗菌剤治療を行っている患者にお
いては口腔粘膜上細菌叢が通常の口腔内細
菌叢と全く異なり，口腔粘膜障害は普段想像
し得ない菌種の感染門戸になっていること
を明らかにした。β-ラクタム－グリコペプ
チド系抗菌薬併用群の口腔粘膜上細菌叢は
キノロンおよびβ-ラクタム単剤治療群と全
く異なり， Staphylococcus spp. および
Enterococcus spp.が同定された。さらに，
β-ラクタム－グリコペプチド系抗菌薬併用
群の患者の一人においては，比較的近年発見
され，細菌の性状及び病原性が明らかとなっ
ていない Lautropia mirabilisが細菌叢の主
要構成菌となっていた。潰瘍を伴う口腔粘膜
障害はβ-ラクタム－グリコペプチド系抗菌
薬併用群のみでみられた。β-ラクタム－グ
リコペプチド系抗菌薬を併用するような強
力な抗菌薬治療を受けた造血幹細胞移植患
者の口腔粘膜上細菌叢は通常細菌叢と全く
異なる。口腔粘膜上細菌叢が通常細菌叢と全
く異なるβ-ラクタム－グリコペプチド系抗
菌薬併用群においてのみ潰瘍を伴う口腔粘
膜障害がみられたので，細菌叢の変化が口腔
粘膜障害の増悪に関係し，感染経路が形成さ
れることで好中球減少性発熱を呈する可能
性を示唆した。また，L. mirabilisといった
性状および病原性が未知である細菌も口腔
粘膜障害の重症化の病態に関与し，さらには
潰瘍面からの全身的な感染の原因菌となっ
ている可能性を示唆した。 
３）心内膜炎の起炎菌と口腔内細菌の同一性
について遺伝子レベルで証明する結果を得
た。口腔内感染巣との関連が重要視される感
染性心内膜炎を対象にして，口腔内の感染管
理の重要性を示す成果を得た。 
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