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I．はじめに

　口腔内には大腸に次ぐ密度の細菌が棲息して
いる。それらは病原細菌の定着阻止やIgA産生
を誘導して口腔内の恒常性を維持する役割を担
っているが、細菌叢が構成異常（dysbiosis）を
起こすとう蝕や歯周病などの疾患を誘発する。
近年の疫学研究により、歯周病が糖尿病、動脈
硬化性疾患など、腸内細菌のdysbiosisも関連す
る様々な疾患のリスクを高めることが明らかに

なってきた。現在、歯周病とそれら疾患の関連
は後述する菌血症と炎症性メディエーターの全
身への拡散と考えられているが、歯周病とそれ
ら疾患の間には共通の疾患感受性、喫煙などの
共通のリスク因子が存在する可能性が否定でき
ないうえに、因果関係を説明するデータも現在
のところ乏しい1）。我々は動物実験のデータか
ら口腔細菌が腸内細菌叢のdysbiosisを引き起こ
し、その結果、様々な疾患につながる病理学的
変化が誘導されることを明らかにした。本稿で
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は歯周病が関連する多様な疾患のうち、代表的
な疾患について歯周病が病因・病態にどのよう
に関わるかを論じ、リスク因子としての歯周病
を腸内細菌への影響という視点から考察する。

Ⅱ．歯周病とは

　歯周病は歯周組織（歯肉、歯根膜、セメント
質、歯槽骨）における炎症性病変を主とする疾
患群の総称である。プラーク細菌により非特異
的に発症し、病変が歯肉に限局する歯肉炎と、
歯の支持組織全体に破壊が及ぶ歯周炎に大別さ
れる。原因は口腔内の細菌がバイオフィルム状
に増殖してできるデンタルプラークである。 

　歯周炎では、プラーク細菌に対する炎症応答
により歯と歯肉の間に深い溝（歯周ポケット）
が形成される。深い歯周ポケットは嫌気性歯周
病原細菌の増殖にとって好都合の環境であり、
持続する炎症により歯の支持組織である歯根
膜、歯槽骨の吸収破壊、歯肉上皮の深部増殖が
生じ、さらなる歯周ポケットの深化を来す（Fig. 

1）。
　深い歯周ポケットには数百種に及ぶ細菌が検
出されるが、その中でもPorphyromonas gingivalis

等の一部のグラム陰性嫌気性菌が歯周病原細菌
として病態形成にかかわる病原性を持つと考え
られている。特にP. gingivalisは糖発酵能を持た
ない（糖を栄養源としない）ためプロテアーゼ
産生により直接組織破壊を促すことでアミノ
酸、炭素源の獲得を行う特徴を持ち、歯周炎の
病態形成に関わることが知られる。このような
環 境 下 に お い て こ れ ら の 病 原 細 菌 は
Lipopolysaccharide（LPS）等の細胞膜構成外膜
抗原の抗原活性により歯周ポケット内の自然免
疫応答を誘導するとともに獲得免疫を誘導し、
慢性炎症を持続させる。歯周炎に罹患した組織
中には優勢なB細胞・形質細胞のほか、T細胞、
マクロファージ、好中球などが浸潤し、IL-1、
IL-6、 IL-8、IL-17、TNF-αなどの炎症性サイト
カインが活発に産生されている。
　歯周ポケット内には多数の好中球が浸潤して
いるが、バイオフィルムを形成した細菌の貪食
排除は難しく、また抗菌物質も深部まで到達で
きないことから、自然治癒は望めない。同じ理
由で抗菌薬の効果も極めて限定的である。従っ
て、歯周病治療はプラークやそれらが石灰化し
た歯石を機械的に除去することが基本であり、
歯周病原細菌の棲息環境を除去するための歯周

Fig. 1 歯周組織の構造と病的変化。
 歯周組織は歯肉、歯根膜、セメント質、歯槽骨からなる。健康歯周組織にプラークが付着・

蓄積すると、ほぼ100％が歯肉炎を発症するが、この病変は可逆的である。このプラーク
は歯肉縁上プラークと呼ばれ、好気性菌を主体とする細菌群から構成される。歯肉炎の
病態が継続すると一部は歯周炎に進行する。歯周炎により歯根膜組織の破壊、歯槽骨の
吸収が生じ、歯周ポケットが形成される。歯周ポケット内には歯石や嫌気性細菌を主体
とする歯肉縁下プラークが蓄積している。この病態は不可逆的でごく軽度の歯周炎を除
き、治癒することはない（化学と生物54巻9号633-639、2016. より引用）。
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外科手術を行うこともある。近年、歯周病原細
菌の感染が歯周組織破壊のみならず、様々な組
織・臓器の炎症性変化と関連することが明らか
になってきた。

Ⅲ．歯周病と全身疾患の関連

歯周病が糖尿病に及ぼす影響
　歯周病患者の追跡調査から、重度歯周炎患者
は、糖尿病の新規発症リスク、血糖コントロー
ルの指標であるHbA1cの悪化度、糖尿病合併症
の頻度が高いことが報告されている。また、重
度の歯周炎を治療することでHbA1cが改善する
ことも報告されている。これには否定的な報告
も存在するが、最近のメタ解析では、歯周治療
3ヶ月後の平均HbA1cの改善度は0.4％であるこ
とが示された2）。しかし、歯周炎がインスリン
抵抗性を誘導するメカニズムに関しては明らか
になっていない。インスリンのシグナルを阻害
する因子としてはTNF-αが最もよく知られて
いる。歯周病患者の病変部では確かにTNF-α

レベルの上昇が認められるが、血中でも上昇し
てインスリン抵抗性を誘導しているかについて
は一定の見解は得られていない。一方、多くの
論文が炎症性サイトカインIL-6の歯周病患者血
中での上昇を報告している。IL-6は肝臓におけ
るC反応性タンパク（CRP）産生を誘導する。
両者はインスリン抵抗性に関与することが知ら
れている。現在、こうした炎症性の因子により
歯周炎が血糖コントロールに悪影響を与える原
因と考えられている。

歯周病が動脈硬化性心血管疾患に及ぼす影響
　歯周病は動脈硬化性心血管疾患の発症率を高
め、死亡率を増加させる。それら論文のメタ解
析によると歯周病は動脈硬化性心血管疾患と弱
いけれども統計的に有意な関連を持つことが明
らかになった3）。歯周炎患者血中におけるCRP、
IL-6、IL-1、IL-8、TNF-αなどの炎症マーカー
の上昇が動脈硬化性病変形成に関連すると考え
られている。歯周病治療が動脈硬化性心血管疾
患のリスクを低減する、あるいは予後を改善す
るという証拠は未だ示されていないが、歯周治
療は血中の炎症メディエーターが低下するこ
と、さらに動脈硬化性病変中から歯周病原細菌

のDNAが検出されていることは歯周病の関与
を示唆するものと考えられている。

歯周病が関節リウマチに及ぼす影響
　関節リウマチ患者において歯周炎の罹患率・
重症度が高いことは以前から知られていたが、
逆に歯周炎患者において関節リウマチの罹患
率・重症度が高く、歯周病治療により関節リウ
マチの臨床指標が有意に改善することも明らか
になってきた。
　関連メカニズムとして、関節リウマチの特異
的マーカーとして知られている抗シトルリン化
タンパク抗体（Anti-cyclic citrullinated protein 

antibody; ACPA）が注目されている。生体由来
のPeptidyl arginine deiminase （PAD）によって生
成したシトルリン化タンパクに対して自己抗体
（ACPA）が産生され、自己免疫反応が誘発され
ると考えられている。P. gingivalisはPAD （PPAD）
を産生する唯一の口腔細菌であり、このことが
関節リウマチ研究者が歯周病に注目する大きな
理由となっている。実際、初期の関節リウマチ
患者のうち、P. gingivalisに対する抗体応答が亢
進している患者ではその値とACPAが相関して
いることが報告されているが、PPADによるメ
カニズムに否定的な意見もある4）。

歯周病が非アルコール性脂肪肝疾患に及ぼす影響
　非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）は過
剰なアルコール摂取を原因としない肝脂肪変性
であり、インスリン抵抗性やメタボリックシン
ドロームに関連して見られる慢性肝疾患であ
る。病理所見から細菌感染や細菌毒素が病態の
進展に関わっていると考えられている。
NAFLD患者唾液中のP. gingivalis検出率は対照
者と比較して有意に高く、単純性脂肪肝
（NAFL）、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
と疾患が重症化するにつれて検出率が高くなる
ことが示された。さらに、局所抗菌療法を併用
した歯周治療により、NAFLD患者血清中の
AST、ALTの有意な低下が認められた5）。しかし、
P. gingivalisがどのように関与しているかは今後
の課題である。
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Ⅳ．歯周病が全身疾患に及ぼす 
病因メカニズムとその問題点

　歯周病が様々な全身疾患に影響を与えるメカ
ニズムの解明は十分ではないが、①歯周病の病
変部から侵入した細菌による菌血症、②病変部
で産生された炎症メディエーターの全身循環へ
の流入、などが有力なメカニズムとして挙げら
れている（Fig. 2）。 

菌血症説
　重度歯周病患者の歯周ポケットの面積は15-

20cm2に及び、その一部表面は潰瘍を形成した
状態で、細菌バイオフィルムと接している6）。
歯周治療の過程で歯周ポケット内の細菌が一過
性に血中に入ることは多くの研究が示してお
り、菌血症説が支持される背景となっている。
さらに動脈硬化性病変、胎盤、滑膜組織、肝臓
など様々な組織・臓器から歯周病原細菌DNA

が検出されることもこの説を支持する基になっ
ている。その一方で歯周ポケットに侵襲を加え
ない状態での菌血症に関する報告はなく、さら

に歯周病の重症度と菌血症の間に関連はないと
する報告も存在する7）。最近、歯周病を有する
血管病変患者において歯周ポケットから直接侵
入した細菌（即ち歯周病原細菌）が血管病変中
から検出されるわけではなく、それ以外の口腔
細菌や、さらには腸内細菌が多数検出されたこ
とが報告された8）。
　動物実験においても口腔からP. gingivalisを投
与すると血中のエンドトキシンレベルは上昇す
るが、血中、血管、心臓弁いずれからもの遺伝
子は検出できず、上昇したエンドトキシンが投
与した細菌由来であることを示す証拠も示され
ていない9）。

炎症メディエーター説とその問題点
　歯周炎局所では活発に炎症性サイトカインが
産生されており、血中炎症メディエーターの上
昇は、歯周炎と全身疾患の関連メカニズムを説
明するのに合理的と思われる。さらに、歯周病
治療により血中のIL-6、高感度CRPが有意な低
下を示すことから歯周病原細菌の感染が全身の

Fig. 2 歯周病が全身に及ぼす影響に関するメカニズム（仮説）。
 歯周ポケットから侵入した細菌・細菌産生物や歯周炎の局所で産生さ

れた炎症メディエーターが血流を介して全身の組織・臓器に影響を与
える。
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炎症状態を高めることは疑いないが、それら血
中の炎症メディエーターが歯周炎局所由来であ
ることは示されていない。
　P. gingivalisをマウス口腔に投与した動物実験
でも、血中炎症メディエーターレベルは上昇し
たが、組織学的解析では歯肉の明らかな炎症所
見は認められなかった10）。これらの所見は少な
くともマウスモデルにおいては菌血症、局所の
炎症いずれも全身性の炎症への関与は弱い可能
性を示唆する。

Ⅴ．腸内細菌叢の dysbiosis と疾患の関連

　腸内細菌は食物の消化・吸収に関係するのみ
ならず、ビタミンやタンパク合成も行う。また、
有害細菌の増殖を阻止し、腸管免疫の調節を介
して全身の免疫応答にも関与する。何らかの理
由により腸内細菌のバランスが崩れ、有害菌が
増加するとそれらの細菌によって生成される腐
敗産物、細菌毒素、発がん物質などの有害物質
は腸管自体を直接傷害するのみならず、バリア
機能の低下した腸上皮間隙から体内に吸収さ
れ、様々な組織に障害を与える11）。また、全身
の免疫系のバランスも崩すことになる。例えば
マウスに高脂肪食を与えて肥満にすると腸内細
菌叢が変化するとともに、腸管のバリア機能の
低下と血中内毒素レベルの上昇、インスリン抵
抗性の発現が見られるようになる12）。

Ⅵ．歯周病と全身疾患との 
関連の新たなメカニズム

　重度歯周病患者唾液中にはP. gingivalisが106

オーダーで含まれるといわれる13）。ヒトは1日
に1－1.5 Lもの唾液を産生し飲み込んでいる。
さらにP. gingivalisが口腔細菌叢に占める比率は
0.8%程度14）であることを考慮すると、重度歯
周病患者はP. gingivalisのみで109から1010オーダ
ー、口腔細菌全体では1012から1013オーダーの細
菌を毎日飲み込んでいることになる。dysbiosis

状態の病的口腔細菌を毎日大量に飲み込むこと
で腸内細菌のバランスが崩れ、有害細菌の比率
が高まり、有害物質が増加するような状況が継
続すると考えると、歯周病によって発症リスク
が増大する疾患が腸内細菌叢のdysbiosis関連疾

患とオーバーラップすることは合理的であると
思われる（Fig. 3）。 

Ⅶ．P. gingivalis 口腔投与による代謝への 
影響と腸内細菌叢の変化

　我々は、マウスを用いてP. gingivalis投与によ
る様々な臓器の病理学的変化と代謝変動を解析
した。その結果、脂肪組織では肥満と類似の変
化（マクロファージの浸潤と炎症性サイトカイ
ン遺伝子の発現上昇）が、肝臓では非アルコー
ル性脂肪肝疾患様の変化（脂肪の蓄積と炎症性
サイトカイン遺伝子の発現上昇）が認められた。
さらに、2型糖尿病の前駆症状である耐糖能異
常が生じていることも明らかになった9）。P. 

gingivalisを投与したマウスでは腸内細菌叢の変
化が誘導され、腸管組織ではバリア機能に重要
な役割を演じているタイト結合タンパクの遺伝
子発現の低下、炎症性サイトカイン遺伝子の発
現上昇が認められた。さらに血中内毒素レベル
も上昇させることが明らかになった15）。これら
の変化はまさに腸内細菌叢の変化と様々な疾患
を関連づけると考えられているメカニズムその
ものである（Fig. 4）。
　最近我々が発表した関節炎モデルマウスを用
いた実験16）でもP. gingivalis投与は病態の悪化を
誘導した。このモデルにおいても腸内細菌叢の
変化が認められると同時に腸管免疫系がTh17

優勢へとシフトすることが明らかになった。し
かし、コントロールとして用いた別の歯周病原
細菌Prevotella intermedia投与ではそのような変

Fig. 3 歯周病原細菌・腸内細菌と疾患の関連。
 口腔細菌叢のdysbiosisにより発症する歯周病

と腸内細菌叢のdysbiosisが関連する疾患はオ
ーバーラップしている。
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化は見られなかった。その理由の一つとして、
P. gingivalisはP. intermediaと比較して高い耐酸
性を有するため胃液による分解を免れて腸管に
まで到達できる可能性が高いことが挙げられ
る16）。しかし詳細については十分解明されてお
らず、P. gingivalisの腸内細菌叢への作用機序の
解析は今後の課題である。

Ⅷ．まとめ

　近年、口腔内細菌叢と腸内細菌叢の関連を示
唆する報告が相次いでいる。2014年、ネイチャ
ー誌に、肝硬変患者の腸内細菌叢を解析したと
ころ口腔由来と思われる細菌が疾患重症度と相
関して高頻度に検出され17）、その後口-腸-肝軸
の概念が提唱された18）。また、動脈硬化性病変
などの血管病変中の細菌DNAを歯周病の有無
により解析すると、歯周病を有する場合に口腔
細菌とともに腸内細菌群が高頻度に検出された
ことが報告された8）。これらの結果は、一旦飲
み込まれた口腔細菌が腸管から再び全身循環に
入る可能性を強く示唆する。腸内細菌叢の変化
は動脈硬化症、糖尿病、関節リウマチ、非アル

コール性脂肪肝疾患、肥満など歯周病が関連す
る疾患のリスクファクターであることが明らか
になってきている。大量に飲み込まれる歯周病
原細菌が腸内細菌叢を変動させるというマウス
における実験結果は、従来の仮説では十分に説
明することができなかった歯周病と全身疾患の
関連の因果関係を説明するのに合理的な生物学
的分子基盤を提供すると考える。今後、P. 

gingivalis以外の口腔細菌の影響、変動する腸内
細菌の同定と病因との関連、代謝物の変化とそ
の影響、免疫系への作用などを統合的に解析す
ることで、口腔細菌叢の腸内細菌叢への影響を
介した全身の健康への関わりの解明が期待され
る。
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