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研究成果の概要（和文）：本研究は、心臓弁膜症患者の歯周病原細菌感染度と血清抗体価から感染性心内膜炎
(IE)が発症するリスクを統計学的に検索することを目的とした。被験者は、徳島赤十字病院心臓血管外科の心弁
膜症既往患者を対象とした。その結果、IE発症者はIE未発症者と比較して、骨吸収率が高く、残存歯が少なく、
要抜歯数も多く認められた。Porphyromonas gingivalis検出率は、IE未発症者では53.5%、IE発症者は100%であ
った。一方、血清IgG抗体価の上昇率もIE未発症者は43.7%であったが、IE発症者では100%認められた。これによ
りIE発症と歯周感染との間に関連がある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Infective endocarditis (IE) is a systemic septic disease in which 
vegetations that include bacterial clusters are formed on the endocardium and the heart valves. It 
is thought to be a hematogenous infection caused by oral bacteria. However, there are still many 
aspects that are not well understood regarding the route of infection, and the clinical evidence is 
still insufficient.The purpose of this study was to clarify the relationship between the progression
 of periodontal disease and the risk of IE, epidemiologically. The results of the study showed that 
patients with a history of IE had significantly more advanced resorption of the alveolar bone, fewer
 remaining teeth, indicating more advanced periodontal disease. Additionally, a larger percentage of
 these subjects had Porphyromonas gingivalis infection and serum antibody titers were higher than 
the reference value. These results suggest a possible association between the occurrence of IE and 
periodontal infections. 

研究分野：歯周病学
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１．研究開始当初の背景 

心臓病は、我が国の死因第 2位となってお

り、そのうち心臓弁膜症患者は、国内で推定

約 200万人いるといわれている。感染性心内

膜炎(infective endocarditis:IE)は、この心臓

弁膜症患者において発症する確率が一番高

く、心内膜や弁膜に細菌を含む疣贅

(vegetation)を形成し、菌血症や塞栓症など

の重篤な症状を呈する感染症である。本疾患

の平均年齢は、超高齢化にしたがい上昇して

きており、現在では患者の約 50%以上が 60

歳以上になっている。発症には、口腔内細菌

の関与が明らかになっており、一番多く検出

されているのは口腔レンサ球菌で、国内での

調 査 で は Streptococci が 51.9% 、

Staphylococcus aureus が 21.0%であった

(Nakatani S.et al; Circ J 77,1558-1564 ; 

2013)。一方、歯周病原細菌は、侵襲性歯周

炎患者から比較的高い確率で検出される

Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

(A.a)との関係が報告されているが、報告数は

少ない。Porphyromonas gingivalis (P.g) に

おいても、P.g が心臓の炎症性サイトカイン

（IL-1β, IL-6, TNF-α）mRNA発現レベル

の増加を引き起こすという報告や、Isoshima

らの症例報告で、IE 発症患者の心臓弁から

P.g が検出され、指尖採血による血清抗体価

と相関していたとの報告（Isohima D. et al; 

Clinical Case Report 5, 1580-1586 ; 2017)が

ある。さらに、Nagashima らのマウスを用

いた膿瘍形成実験で、心内膜炎起因菌として

も知られる口腔レンサ球菌の Streptococcus 

constellatuを Fusobacterium nucleatumと

混合感染させたときに膿瘍は相乗的に大き

くなり、菌数の増加も報告されており、レン

サ球菌と歯周病原菌との共存によって心内

膜炎が増悪する可能性も考えられている

(Nagashima H. et al; Microbiol Immunol 43, 

201-216;1999)。A.aや P.gは口腔上皮細胞内

や上皮下結合組織に侵入することが報告さ

れており、歯周病原細菌の侵入によって引き

起こされる結合組織に及ぶ炎症反応を通じ

て、レンサ球菌などの細菌が血管内への侵入

するのが容易になることが考えられる。すな

わち、歯周病原細菌は体内で微細な炎症

（microinflammation）という生体侵襲を加

えることで、口腔レンサ球菌が容易に生体内

部へ侵入できる進入路を提供している可能

性が考えられる。 

 感染性心内膜炎の発症過程として、まず口

腔細菌が血流内に入り込み、菌血症が起きる

ことが必要である。歯周病患者は、健康な歯

周組織を有する人よりも、細菌が毛細血管を

通じて体内に侵入しやすい口腔環境を有し

ているが、これまで心臓弁膜症患者を対象に、

歯周病原細菌感染度と感染性心内膜炎発症

との関連性を調査した報告はない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、徳島赤十字病院心臓血管外科

と同病院内にある歯科・口腔外科に協力を頂

くこととした。心臓弁膜症患者と弁膜症の既

往のない患者、および感染性心内膜炎(IE)の

発症歴のある心臓弁膜症患者と IE 未発症の

心臓弁膜症患者のそれぞれにおいて、口腔内

診査、X線写真による歯槽骨レベル、歯周病

原細菌の検出および指尖採血による血清 IgG

抗体価測定、歯肉溝浸出液(GCF)中の炎症性

サイトカイン測定を行い、心臓弁膜症患者の

歯周病原細菌感染度と感染性心内膜炎の発

症リスクとの関係を統計学的に検討するこ

ととした。 

 

３．研究の方法 

 本研究を実施するにあたり、徳島赤十字病

院および徳島大学病院臨床研究倫理審査委

員会に申請し承認を得た。被験者は、徳島赤

十字病院心臓血管外科から同病院内の歯科

に紹介された心臓弁膜症患者で、研究同意が

得られたものとした。対象群は徳島大学病院



歯周病科に来科した心臓弁膜症歴のない歯

周病患者とした。被験者には、以下の内容の

診査を行った。 

(1) 患者の背景 

年齢、性別、全身既往歴、 

服用薬剤、喫煙歴、IE発症歴 

(2) 歯科臨床検査 

残存歯数、要抜歯数、X線写真による 

骨吸収度(Scheiの骨吸収) 

(3) 唾液中の歯周病原細菌の検出 

（BML, Inc., Tokyo, Japan） 

(4) 指尖採血による歯周病原細菌の血清 IgG

抗体価測定(DEMECAL®血液検査セッ

ト: Leisure,Inc., Tokyo, Japan) 

(5) GCF中の IL-1β, IL-6, TNF-αの測定 

（multi-analyte profiling bead-based 

assay kit ; Millipore Billerica, MA） 

心臓弁膜症患者と弁膜症歴のない患者と

の比較、および IE 発症患者と未発症患者と

の比較はMann-whitney U test, chi-square 

test を用いて有意差の評価を行った。また、

IE発症の関連因子を解析するために、ロジスティ

ック回帰分析を行った。 

 

４．研究成果 

  被験者総数 119名のうち、心臓弁膜症患者

78 名と心臓弁膜症の既往のない歯周病患者

41名において歯槽骨吸収や残存歯数、要抜歯

数に有意差は認められなかった。また、P.g

の検出および血清抗体価においては、心臓弁

膜症患者のほうが有意に低かった（Table 1）。

以上の結果から、心臓弁膜症患者は健常者と

歯周病の進行度に差が無いこと、抗生剤投与

などの治療介入や予防治療により、かえって

細菌数や血清抗体価は低値となっているこ

とが示唆された。 

一方、78名の心臓弁膜症患者のうち、7名

（男性 5名、女性 2名）に感染性心内膜炎（IE）

の発症歴があった。この 7名と IE未発症の心

臓弁膜症 71 名とで、口腔状況と歯周病原細

菌感染度を比較した。その結果、X線写真に

よる歯槽骨レベル(Schei 骨吸収率)は、IE 発

症患者の骨吸収率が 64.3±16.5%であるのに

対し、 IE 未発症の心臓弁膜症患者は

34.5±16.4%で、IE 発症患者は有意に骨吸収

が進行していた 

残存歯数を測定した結果、 IE 発症患者は

11.4±4.8 本であるのに対し、IE 未発症患者

は 20.7±7.0 本で、IE 発症歴のある患者は有

意に残存歯数が少なかった。さらに、要抜歯

数を測定した結果、IE発症患者は 3.9±2.1本

であるのに対し、IE未発症患者は 1.6±2.4本

で、IE 発症患者は有意に要抜歯数が多かっ

た. 

また、唾液中の歯周病原細菌において、P.g

陽性率は IE 未発症者が 53.5%であったのに

対して、IE発症者は 100%であった。さらに

P.g 線毛型 TypeⅡ陽性率は、IE 未発症者が

40.8%であったのに対して、IE 発症者の

100%において陽性であった。他の歯周病原

細菌に関しては有意差は認められなかった。 

さらに歯周病原細菌の血清抗体価において

も、P.g 以外は抗体価の上昇は認められなか

った。P.g の IgG 血清抗体価の上昇率は IE

未発症者の 43.7%、IE発症者の 100%におい

て基準値（基準値 1.68 ; JDR 91(12),2012）

より高値となっていた（Table 2）。GCF中の

炎症性サイトカインは IE 発症者のほうが

IL-1β, IL-6, TNF-αにおいて有意に上昇し

ていた (Table 3) 。ロジスティック回帰分析

では、残存歯数、要抜歯数、骨吸収率が IE

発症と関連していた (Table 4) 。 

以上の結果から、感染性心内膜炎(IE)を発

症した心臓弁膜症患者は、歯槽骨吸収が進行

しており残存歯数が少なく要抜歯数が多い

傾向が認められた。また、歯周病原細菌 P.g

（線毛型 TypeⅡ）の陽性率が高く、GCF中

の IL-1β, IL-6, TNF-αが上昇している傾向

が得られた。また、P.gの感染度は指尖採血

による血清抗体価と相関していることから、



指尖採血による血清抗体価を使って P.g感染

度を判定することで、IE発症リスクを判定す

る指標になる可能性も示唆された。 
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