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対象：医療関係者

各論：３.

ここまでわかった
歯周病と難治性全身疾患

ー医科歯科連携のための

口腔と全身疾患の基礎知識ー



献血と菌血症

１．特定の病気にかかったことのある方
２．服薬、妊娠・授乳中、発熱等の方
３．エイズ、肝炎などのウイルス保有者、それと疑われる方
４．輸血歴、臓器移植歴のある方
５．6ヶ月以内にピアス、入れ墨を入れた方
６．一定期間以内に予防接種を受けた方

７．出血を伴う歯科治療（歯石除去を含）を受けた方
歯科治療に関しては、抜歯等により口腔内常在菌が
血中に移行し、菌血症になる可能性があるため、
治療後3日間は献血をご遠慮いただいています。
８．海外旅行者、海外で生活をした方
９．クロイツフェルト・ヤコブ病の方、または疑われる方。

●献血をご遠慮いただく場合 （日本赤十字社ＨＰより抜粋）

７．出血を伴う歯科治療(歯石除去を含）を受けた方
８．海外旅行者、海外で生活した方
９．クロイツフェルト・ヤコブ病の方、または疑われる方

日本赤十字社



１．菌血症と歯性菌血症
１）菌血症：血液中から一過性に菌が検出されること
２）歯性菌血症：口腔疾患や歯科医療行為を起因とする

菌血症
局所組織 血流 全身

２．歯性菌血症の頻度

B. 日常的行為
1)歯磨き（0～26％）
２）爪楊枝使用（20～40％）
３）フロス使用（20～58％）
４）咀嚼（17～51％）

１）抜歯（10～100％）、２）歯周外科（40～90％）
３）スケーリング・ルートプレーニング（８～８０％）
４）歯面清掃（0～40％）

A. 歯科医療行為

W. Wilson et al., 2007

J. L. Gutierrez et al., 2006

菌血症と歯性菌血症

菌は常に歯肉粘膜下
に（ ）している・・・！

配布



全身疾患におけるう蝕と歯周病の違い
う蝕 歯周病

・呼吸器疾患
(誤嚥性肺炎)  

1.45～4.50倍
・糖尿病 2.9～3.4倍
・冠状動脈心疾患

1.6～2.2倍
・動脈硬化

1.53～2.73倍
・骨粗そっ症 6.3倍
・早産・低体重児出生

2.83～7.9倍
その他

歯周病が影響する疾患

疾患目 増加倍率

歯垢細菌

歯

感染性心内膜炎

歯垢細菌
炎症物質

歯肉組織

全身

豊富な血流

配布



呼吸器系へ及ぼす影響

１．肺炎の種類
1）市中肺炎 2）医療・介護関連肺炎 3）誤嚥性肺炎

原因：細菌

３．高齢者の肺炎
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・高齢者の（ ）は危険
・誤嚥性肺炎が多い

70歳以上；70％
90歳以上；（95）％

（原因菌：咽頭・口腔細菌）

肺炎球菌（30％）
肺炎クラミジア

（22）
マイコプラズマ

（15）

インフルエンザ菌 (14） 黄色ブドウ球菌 (7)

その他(9)

不明（27~30）

２．市中肺炎の主な原因菌

・無症候性誤嚥（誤飲）
・就寝中の唾液の誤飲

配布



誤嚥性肺炎は混合感染

１．口腔細菌:
口腔レンサ球菌 (S. anginosus他）
A. israelii, P. gingivalis, F. nucleatum

Capnocytophaga, Eikenella corrodens

２．一般細菌：
肺炎球菌、黄色ブドウ球菌、腸内細菌、緑膿菌

プラーク細菌、歯周病原菌

検出技術
の進歩

10５

10６

10７

平
均
生
菌
数

0 1 2 3 4 5

期間（月）

3．専門的口腔ケアは肺炎の発症を抑える

ケア無し

ケアあり

口腔ケア

実施群非実施群

19％

11％

配布



歯周病が原因となった心内膜炎の例
死因：細菌性心内膜炎
検出された細菌：
歯周病原菌
Aggregatibacter actinomysetemcomitans

心臓および循環器系への影響
・細菌
・炎症

心臓内膜に感染した歯周病原菌

配布



歯周病原細菌による血栓とアテローム形成機序

歯周病原菌（P. gingivalisなど） 食細胞 (食菌作用）
マクロファージ好中球

・歯周局所：組織や細胞侵入・拡散
・全 身：血流により拡散

Amano et al., Periodontol. 2000

細胞付着 細胞侵入

P. gingivalis

(エンドサイトーシス)

Pg菌

Pg菌

４．細胞侵入性

+ P. gingivalis

３．血球および血小板凝集性

2. 菌体凝集性

1．食細胞抵抗性 (莢膜、小胞）

生存 脱出分解

感染拡大炎症誘導

配布



歯周病と糖尿病
（含：早産・低体重児出産）

原因：炎症

炎症は本来は防御反応

急性炎症 病的炎症
（不可逆的な炎症）

・創傷（ケガなど）
・圧力（歯科矯正）

感染 アレルギー 物理的刺激 化学的刺激
・薬物など

治 癒

軽 度

短期間

（骨吸収）組織破壊

重 度

（ ）長期間

がん、動脈硬化、糖尿病その他

はり、灸

歯周病

配布



免疫担当細胞

①好中球（食菌作用）

② マクロファージ

（食菌作用・抗原提示）

○樹状細胞

（抗原提示）

⑨ナチュラルキラー細胞

（細胞破壊)

（その他）
補体、
ディフェンシン（抗菌物質）
自然抗体、酵素類
粘液、

1．好中球機能異常

（易感染性）

2．コラーゲン代謝異常

3．微小循環障害

（創傷治癒不全）

4．結合組織の脆弱化

5．炎症性サイトカイン

１．炎症性（ ）
（多種類、大量）TNF-α

2. イスリン（ ）

修 飾
誘 因

増悪

喫 煙、食 事
血 圧
コレステロール

古典的原因

重度の歯周病で糖尿病の発症・予後
血糖値コントロールリスクが6倍UP

歯周病

糖尿病と歯周病 糖尿病
配布



日経サイエンス

感染部位など免疫応答の場で産生される

炎症を誘導・促進させる因子
多種類の細胞が産生

膵 臓（ ）、心 臓・血 管（動脈硬化、心疾患）
子 宮（ 、低体重児）、メタボリックシンドローム

IL-1:Mφ、B細胞、好中球、線維芽細胞 他
IL-6：Ｔ細胞、 Mφ、B細胞、線維芽細胞 他
IL-8：表皮細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞 他
TNF-α： Mφ、B細胞、NK細胞 他
TNF-β：NK細胞、キラーT細胞 他
IFN-γ：T細胞、 NK細胞
MCP-1：単球、血管内皮細胞、線維芽細胞

歯周病患者の歯肉内に高濃度に存在
（感染部位において高濃度）

慢性炎症性疾患

血 流

長 期 間
（慢性炎症）

炎症物質（炎症性サイトカイン）



歯周病と糖尿病（早産）なぜ？
血液を介してブドウ糖が全身へ

（グリコーゲンとして組織細胞内に蓄える）
１）血糖値は絶えず変化している
２）過剰な糖は組織にさまざまな害がある

血糖値上昇（食後）

高血糖（ ）

インスリン：膵臓から分泌
血糖を下げる唯一のホルモン血糖を一定に保つ

高血糖

（ ）病

インスリン抵抗性（糖の取り込み阻害）

・歯周病など慢性炎症
炎症性サイトカイン TNF-α

・肥満（脂肪細胞TNF-α産生）

更にインスリンを分泌（膵臓疲労・機能不全）

配布



4
１．認知症人口

67.6%

アルツ
ハイマー病19.5％

脳血管性

4.3％

8.6％

その他

レビー小体型

認知症による行方不明者
届け件数 (2016)15,432人
（前年比 26.4%増）

5型に分類

約
462万人

約400万人

健常者

ＭＩＣ

約3079万人65歳以上の人口：

(軽度認知障害)

厚生労働省データ（2012）

認知症

5年以内に半数
が認知症に移行

予備軍

２．認知症の型 (比率） その他

認知症 原因：・細菌
・炎症

問題点：症状が進行する

配布



脳の構造と働き

大きさ：男性；約1400ｇ、女性；約1300ｇ
約140億個の神経細胞からなる

前頭葉
運動、言語
知能、感情

頭頂葉

感覚、空間認知

後頭葉

視覚

小脳

運動、バランス

側頭葉

聴覚、嗅覚、言語

脳幹部

意識、呼吸、心臓

最近の記憶

海馬

配布



３．原因仮説：
①アミロイドβ仮説
② タウタンパク仮説
③ コリン作動性仮説

１．認知症の分類：
①アルツハイマー型 ② レビー小体型
③先頭側頭葉変性症 ④脳血管性認知症

２．病理所見：
・海馬や大脳皮質の萎縮
・老人斑の出現と神経原線維変化

歯周病と認知症（アルツハイマー型）

（ ）β凝集 （ ）斑形成
分解抵抗性で神経細胞に
付着し神経細胞毒性を示す

（老人）斑
（アミロイドβ）

細胞による
分解

血液脳関門
からの排出

通常は速やかに
分解・排出される

脳の萎縮

配布



歯周病と認知症（アルツハイマー型）

( )

アルツハイマー患者健常者

MRI冠状断像

海馬：本能的な行動や記憶
に関与する部位

１．病理所見：
・老人斑の出現と
神経原線維変化
・海馬や大脳皮質の萎縮

老人斑

通常は速やかに分解・排出される 発症

認知機能

神経原線維変化
神経細胞死

老人斑

２．老人斑と認知症

先制医療

20~30年前から
蓄積が始まる
・・・歯周病？

・加齢、遺伝、炎症、生活環境 歯周病の原因と同じ
・生活習慣：高血圧、（喫煙）、（糖尿）病、ストレス）？

３．認知症の原因 ？？？

配布



軽度の慢性炎症
海馬が萎縮
血中TNF-αが上昇

・口腔スピロヘータTreponema属
・Aggregatibacter actinomysetem.

歯周病関連細菌

・Fusobacterium ucleatum

・Prevotella intemedia

Porphyromonas gingivalis

アルツハイマー病患者

脳内で検出
脳膿瘍形成

血中抗体価が上昇

脳内から菌体高率に検出
（ＡＤ患者遺体脳）

PgのDNAが高度に検出
マウス脳内補体活性化

P. gingivalis

T. forsythia

T. denticola

マウス接種
Apo E KO

原因１

原因２

歯周病とアルツハイマー症

アルツハイマー症関連死者の80～90％に
歯周病に罹患（米国疫学調査）

歯周病は認知症の発症を（ 、 ）させる
（可能性を指示する実験データ多数/落合ら他）

配布



がんとウイルス
原因：炎症
細菌（代謝産物）

１．歯周病とがん ：歯周病患者に（ ）が多い
舌がん、歯肉がん、食道がん、膵臓がん、腎臓がん 他

２．口腔細菌とがん: 口腔（ ）が関係する
愛知県がんセンター (日本癌学会 2009)

・口腔ケアの悪い人にがんが多い（口腔がん、食道がん）
・20 ～ 79歳 (平均61歳) 3,800人
・2回以上歯みがきをする人は１回の人よリスクが3割低い
・細菌の作るアセトアルデヒドが原因か？

がんはなぜ怖い？

転移するから

配布



歯周病巣から EBVが検出される

重症患者のポケットからは
( )が高頻度に検出される
（日大歯・細菌、松戸歯・歯周）

P. gingivalis  1.0         2.61

A. a.                     0.4         0.27

EBV1                  0.94        3.12

EBV2                  1.16        2.14

<3 mm ≧5 mm

Periodontal pocket

Odds ratio

被験者：
慢性歯周炎；85人(年齢 57.4 ± 13.1)

健康者 ; 20人(年齢 45.9 ± 17.0)

EBウイルス
歯周病巣
潜伏感染

歯周病原菌

全身へ炎症物質

悪性リンパ腫
関節リウマチ、
炎症性腸疾患、
全身性エリテマ

トーデス他

血流で
増殖

難治性全身疾患

配布



1000

500

0

CD4リンパ球数

 口腔毛様白板症
47才男性、血友病A
CD4 470/ l

  口腔カンジダ症
45才男性、異性間性接触
CD4 396/ l

　カポジ肉腫
45才男性、同性間性接触
CD4 180/ l  VL6400コピー/ml

壊死性潰瘍性歯肉炎(NUG)
36才男性、血友病A
CD4 18/ l  VL11,000コピー/ml

歯周病の潜伏感染HIVへの影響

免疫力低下

HIV量

CD4＋T細胞数

感染初期

感染後期

1,000

0

500

正常
Ｔ細胞

破壊された
Ｔ細胞

HIV

HIV感染初期から
（ ）に症状が出る

吸着、転写
組み込み、翻訳

発芽
放出

配布



Synergistic effect of Butyric acid and TNF in vivo?

0.5~ 20 years

酪酸濃度
（歯周局所）

炎症性サイトカイン
（TNF-α）

歯周病患者血清（全身）

歯周病患者の血中TNFα量が増加 糖尿病の誘因

AIDS発症における口腔と全身との関係

潜伏期

CD4+ T細胞数

ＨＩＶの量

Imai et al., J. Immunol., 2009
相乗作用＝増殖

配布



毎日新聞 (全国版)

ＡＦＰ

世界40 数ヶ国のネットにUP

10万件以上（0.32秒）
のアクセス数あり

(YAHOO!)

「歯周病とAIDSの関係？」世界中で話題に



口腔ケアとインフルエンザ （疫学）
疫学調査 （高齢者のインフルエンザは重症化する）
1. 方法
１）実施場所：要介護施設および

デイケア施設（通所）
２）被験者： 入所者および在宅介護者

（65歳以上､平均85歳）
①被験群（要介護施設入所者：

専門的口腔ケア（1回/週）
口腔衛生指導実
（98名、平均81.0歳）

②対照群： 自分で口腔ケア
（92名、平均83.5歳）

衛生士

2. 結果

1） 口腔細菌数：減少
2） タンパク分解酵素： 低下
ノイラミダーゼ： 低下

10

5

0

口腔ケア群 非口腔ケア群
対照群（92名）被験群（98名）

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
罹
患
者

9名
(9.8%) 

1名
(1.0%)

阿部、石原他 日歯医学会誌(2006)

(%)
3．インフルエンザ罹患者数

口腔ケア群
（98名）

非口腔ケア群
（92名）

専門的口腔ケアでインフルエンザ
感染に関連因子が（ ）した

配布



24

口腔細菌のザナミビルNA活性阻害効果

zanamivir- +       - +     - +      - +      - +
0

0.5

1

1.5

2

2.5

N
A

 活
性

(m
U

/m
L

)

１．ザナミビルのNA活性に及ぼす影響
（NA活性測定キット）

10000

100000

1000000

10000000

100000000

zanamivir
(250 nM)

- +        +       +        +   

100%

1.8% 1.8%

57.1%

439.1%

放
出
ウ
イ
ル
ス
量
（

p
fu

/m
L)

対
数
表
示

細菌のNA活性なし 細菌のNA活性あり

２．ザナミビル添加時のウイルス放出量
（プラークアッセイ）

抗インフルエンザ薬
ウイルス

抗インフルエンザ薬
ウイルスのみ

結果：ザナミビルはウイルスのNA活性を抑制するが、

口腔細菌由来のNA活性を阻害しない・・・

抗インフルエンザ薬を飲んでも
大量のプラーク蓄積で薬効が（ ）



環境ウイルス 子孫ウイルス

吸着：
・細胞のシアル酸
・ウイルスのHA
（ヘマアグルチニン）

粒子形成・出芽

口腔ケアとインフルエンザ （研究）

mRNA合成

複製

侵入
歯周病原菌が
侵入を（ ）

①

放出

歯垢中の
レンサ球菌が
放出を（ ）

②

インフルエンザ治療薬
ノイラミニダーゼ阻害薬
オセルタミビル（タミフル）
ザナミビル（リレンザ吸入薬）

効果を（ ）

③

口腔ケアが不十分な場合、インフルエンザを重症化する
ばかりでなく，治療薬の効果を低下させる可能性がある

配布



平成27年7月5日NHK ニュース

毎日新聞 ２ 他

北里柴三郎博士：
医学の究極の目的は予防にあり

各方面で注目された 毎日新聞 １

・国際呼吸器学会やWHO話題に



健康長寿の秘訣

（予防）と（早め）の治療が必要

患者自身の治そう
とする（自覚）が必要

受動的治療：
歯科医が治せる

う 蝕 歯周病口腔環境
能動的治療：歯科医
だけでは治せ（ない）

口腔は（健康と教養）のバロメーター

全身の栄養状態・免疫状態

生活習慣
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健康長寿の秘訣は口腔ケア

口腔の感染症は全身に影響します。
良い歯、良い食、良い人生！！！

医科歯科連携は日本を救う。

最後までご視聴有りがとうございました
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