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研究成果の概要（和文）：申請者らは化学療法を行う患者に対し，発熱性好中球減少症の発症と口腔環境につい
て解析した．化学療法患者から，唾液・プラーク・舌苔および便を採取した．さらに、歯科初診時に，通法の口
腔検査や申請者らが開発した口腔感染源評価を行う．要加療歯の治療や口腔衛生管理を継続しながら，評価を継
続した。これらの臨床的な口腔評価と合併症リスクに関連する項目，化学療法前からの全身状態 とを統計解析
した。
解析結果では、発熱性好中球減少症発症群では，歯周炎の評価指標であるPISAが非発症群と比較して有意に高値
で，う蝕経験値や，治療前後の口腔細菌数に両群の違いは認めなかった．

研究成果の概要（英文）：The applicants were analyzing the incidence of febrile neutropenia and the 
oral environment in patients undergoing chemotherapy at our hospital. Saliva, plaque, tongue 
discharge, and stool samples were collected mainly from chemotherapy patients at high risk of 
developing bacterial complications such as febrile neutropenia. In addition, a conventional oral 
examination and an oral infection source assessment developed by the applicants were conducted at 
the first dental visit.  Statistical analysis of these oral clinical assessments and items related 
to complication risk, general condition before chemotherapy (blood tests, etc.), and treatment 
method was conducted to determine the risk of developing or worsening complications such as febrile 
neutropenia. 
The results showed that PISA, an index to evaluate periodontitis, was significantly higher in the 
febrile neutropenia group than in the non-neutropenia group. 

研究分野： 口腔内細菌叢

キーワード： 口腔内細菌叢　周術期口腔管理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔の感染源の多さと歯周病重症度が，化学療法中合併症の１つである発熱性好中球減少症と関係するという結
果を得た．発熱性好中球減少症の原因に，口腔環境が関連することを示す論文は国内外においてない．
さらにこのエビデンスを元に，関連する特定の口腔細菌や，細菌叢を同定することで，化学療法中の合併症予防
に口腔管理が有効であるかを証明し，特異的な口腔環境を標的とした化学療法中合併症の予防システムを構築す
る事は，今後のがん治療研究において重要な位置づけになる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、口腔環境と全身疾患の関連を示す報告から、口腔

管理による全身疾患の治療支援が推進されている。申請者

を副代表とする本院連携口腔ケアサポートチームも、疾患

治療中の口腔機能管理を目的に 2012 年に発足し、年間 

2。800 名を超える紹介患者の管理を行っている。これまで

申請者らも、心臓弁膜症手術患者 223 名において、口腔管

理の有効性を検証し、歯科介入群は非介入群と比較し、術

後の白血球値や CRP 等炎症マーカーが有意に減少する事

を報告した（図１）。  

しかし、2012 年「食道癌診断ガイドライン」で示された「周

術期口腔管理の推奨」という項目は、2017 年改訂版で有効性を支持するエビデンスがないことから

削除された。また 2010 年「人工呼吸器関連肺炎予防バンドル」で、口腔ケアが肺炎予防の１項目とし

て加わったが、その有効性を示した報告の多くが前後比較のモデルのみであったことや、バンドルの

遵守が不十分であったことが指摘され、検証が求められている。医歯連携における口腔管理の有用

性を示すためには、「口腔のどのようなリスク因子が どのような合併症や疾患に影響するのか」 を明

らかにする 必要がある。これを明らかにすることで学術的な「問い」である ①合併症のリスク因子を

どう効率的に管理するか、②多職種でリスク因子の情報をどう共有するか、③リスク因子を標的とした

検証を行い、口腔管理によりどれほどリスク因子を取り除き合併症を予防できるか、を検証することが

可能となると考えた。 

 

２。研究の目的 

本研究ではまず、合併症に関連する口腔のリスク因子や特定の細菌・細菌叢を明らかにする。次に 

これらの因子を標的として、口腔管理前と後で因子がどう変化するか、また合併症軽減や予防にど 

れほど関連するかを検証し、口腔管理の有効性を証明する。最終的に、特異的細菌や細菌叢を標 

的とした化学療法中の合併症予防へ繋げることを目的とした。 

 

３。研究の方法 

1） 試料採取・細菌分離   

   発熱性好中球減少症など細菌が原因となる合併症発症リスクが高い化学療法患者を中心に、唾

液・プラーク・舌苔および便を採取する。歯周病菌・口腔レンサ球菌は各種寒天培地に播種培養

後、コロニーを分離し、PCR 法で菌種を同定する。 

２） 臨床情報の統計解析         

歯科初診時に、通法の口腔検査や申請者らが開発した口腔感染源評価を行う。要加療歯の治療

や口腔衛生管理を継続しながら、評価を継続する。また、合併症リスクに関連する項目 (年齢、性、

全身疾患の既往、喫煙、アルコールなどの嗜好品など)、化学療法前からの全身状態 (血液検査

など)、治療方法 (化学療法種類、投与量・期間など) と、口腔状態の統計解析を行い、様々な合

併症発症や増悪に関係する口腔のリスク因子を決定する。  

３） 歯周病菌解析       

   化学療法開始前の血清より、申請者らが使用している多菌体の歯周病菌血清抗体価を ELISA 

法で測定する。また分離培養した歯周病菌と合併症の有無や程度との関連を統計解析する。 

４） 細菌叢解析    

化学療法開始前に採取した唾液、プラーク・舌苔・便から DNA を抽出後、16SrRNA 遺伝子を指標   

とした細菌叢解析を行う。 細菌叢と合併症の有無や程度との関連を統計解析する。 

 

４．研究成果 

歯周 病を 、 従来 のポ ケッ ト長 やポ ケッ ト測 定 時の 出血 率 で評 価 するだ け で は な く、PISA：



Periodontal inflamed surface area を用いて歯周病の影響を数値で表

す取り組みを行ってきた。PISA とは通法の歯周検査で、出血を認め

たポケット上皮の総面積を算出したもので、歯周病による炎症の面積

を示す。PISA が高値であれば、菌血症による合併症発症リスクが高

まるため、歯周病の重症度から合併症リスクを推測できる。本研究で

はこの PISA を用いて、歯周病による炎症面積 PISA が、化学療法中

合併症の１つである発熱性好中球減少症 (FN：Febrile Neutropenia) 

と関係するという結果を得た(図 2)。FN の約半数は感染源が不明とさ

れ、時として重篤な感染症に 発展して死に至ることもある病態であ

る。この結果は FN の発症や増悪に歯周病菌などの口腔細菌が関連

することを示しており報告を行った。 

（Nishi H. et al., Periodontal inflamed surface area in oral cavity 

associated with febrile neutropenia in patients with hematologic malignancy undergoing chemotherapy. 

Sci Rep. 2022 Feb 15;12(1):2483.） 

 さらに本研究では、当院脳卒中患者 534 名において，歯周病菌 9 菌種 16 菌体の血清抗体価を

ELISA 法で解析し，脳卒中発症３か月後に生活自立度不良と診断された患者では，F. nucleatum10953 

の血清抗体価が，有意に高値であったことを報告した。 

 (Nishi H. et al. Serum immunoglobulin G antibody titer to Fusobacterium nucleatum is associated 

with unfavorable outcome after stroke. Clin Exp Immunol. 2020 Jun;200(3):302-309．） 

また、発熱性好中球減少症など細菌が原因となる合併症発症リスクが高い化学療法患者を中心に、

唾液・プラーク・舌苔および便を採取している。さらに、歯科初診時に、通法の口腔検査や申請者らが

開発した口腔感染源評価を行う。要加療歯の治療や口腔衛生管理を継続しながら、評価を継続する。

また、合併症リスクに関連する項目 (年齢、性、全身疾患の既往、喫煙、アルコールなどの嗜好品など)、

化学療法前からの全身状態 (血液検査など)、治療方法 (化学療法種類、投与量・期間など) と、口腔

状態の統計解析を行い、様々な合併症発症や増悪に関係する口腔のリスク因子を決定する。 現在、

疾患や治療によってグループ分けを行い、リスクとなり得る臨床学的因子の解析にあわせて、採取した

検体より細菌学的な解析を行っている。 

今回の研究から、化学療法中の合併症発症や増悪に、特定の口腔細菌や口腔細菌叢が関連してい

る可能性は非常に高いと考えている。本研究では、化学療法中の合併症発症に関係する危険因子が

口腔内にあることを明らかにし、関連する特定の口腔細菌や、細菌叢を同定することで、化学療法中の

合併症予防に口腔管理が有効であるかを継続して検証していく予定である。今後これらの結果をもとに、

化学療法中患者で口腔管理を行う際は、合併症に関連する細菌や細菌叢をターゲットとして口腔管理

を行うためにシステムを構築することを検討する予定である。 
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