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はじめに

公益財団法人 循環器病研究振興財団 理事長　　北村 惣一郎

　公益財団法人循環器病研究振興財団が主に国立循環器病研究センターの
医師の執筆協力を得て発刊を開始した「健康で長生きするために－知って
おきたい循環器病あれこれ」は、当財団の目標とする「循環器病予防と制
圧」を具体的に分かりやすく示す広報誌で、すでに25年間継続されてい
る事業になります。この間、発刊にご協力を賜りました各社、各位に感謝
申し上げます。
　さて、2018年12月の国会において『健康寿命の延伸等を図るための脳
卒中、心臓病その他の循環器病に係る対策に関する基本法』が成立いたし
ました。循環器病の予防、生活習慣の改善、医療機関では良質かつ適正な
医療、福祉に係るサービス提供など循環器病医療が大きく変革する可能性
を秘めています。本法の成立により、地方自治体を含めた関連事業が活発
化すると思われます。当財団も循環器病等に関する啓発および知識の普及
等に協力するよう努めて参ります。
　長寿国日本として、高齢者社会に伴う医療費・介護費の高騰に加えて、
認知症の増加、高齢者一人暮らし世帯の増加、若い世帯数の減少などによ
り、日本が誇りにしている社会保障制度が崩壊しかねないという危機感が
高まっています。対策の第一は、国民一人一人の予防への努力です。国民、
企業体、医療関係者、地方自治体の努力を新しい「脳卒中・循環器病対策
基本法」が支援・後押ししてくれるでしょう。
　先ずは、私共一人一人が生活習慣病や循環器病を知り、「健康長寿」に
関心を払うことが重要です。当財団は、循環器病治療の最前線や健康寿命
の延伸に関する種々の研究を支援し、皆様一人一人にこのノウハウをお伝
えする努力をして参ります。また、医療は医療者と患者さんの信頼関係を
基盤としますので、患者さんにも現代医療を知って頂くことが大切です。
本誌はこの仲介をするものとして御好評を頂いて参りました。
　当財団は皆様の健康の増進に寄与する目標を掲げ、ご寄付により活動を
続けています。スマートフォンから簡単にできる「つながる募金」もあり
ますので、巻末の説明をご覧下さい。ご支援をお願い申し上げます。
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国立循環器病研究センター　脳神経内科　部長　猪原　匡史

〝口は災いの元〟
─ むし歯・歯周病と脳卒中の危ない関係 ─

はじめに

　歯磨きをどれだけ熱心にしていますか？　生活の一部になっている歯

の手入れは、毎日、やっているつもりでも、不徹底な磨き方のためか、む

し歯ができたり、歯ぐきから出血したりすることがあります。実は、歯の

健康は口の内部だけの問題ではなく、全身の健康にも影響を及ぼします。

　わが国には〈口は災いの元〉、英語圏でも〈Out·of·the·mouth·comes·

evil〉という同じことわざがあります。本来の意味は「不用意に発言す

ると自分自身に災いを招く恐れがあるから、言葉は十分慎むべきだ」と

いう戒めですが、口は様々な災い（病気）をもたらすともとれます。

　口腔と全身の関わりは古くから知られてきました。しかし、日本では

医学部と歯学部の教育が別々であることもあって、医学と歯学の連携は

これまでやや希薄でした。しかし、腸内細菌と全身疾患の関連が注目さ

れて、「腸活」という言葉が生まれてきたように、むし歯菌や歯周病菌

をはじめとした口腔細菌と全身疾患との関連を探る研究が進み、「口活」

と言った言葉が使われてもおかしくない状況になってきました。

　そこで今回は、700種以上存在とするとされる口腔細菌に焦点を当て、

私の専門である「脳卒中」との関わりについて詳しくお話しします。口

腔細菌は、口から侵入して全身の血管に到達しますから、脳卒中だけに

その影響はとどまりません。従って、脳卒中を「心筋梗塞」や「大動脈

疾患」に置き換えて読んでいただいても大きな間違いはありません。
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ヒトと細菌

　2003年に人間の生命の設計図である「ヒトゲノム（ヒトの全遺伝情

報）」が解読され、その後、高速で安く遺伝情報を読み取る装置が普及

したこともあって、ヒトの遺伝子のみならず、ヒトの体に生息する細菌

についての遺伝学研究も急速に進みました。その結果、様々な全身疾患

の発症に常在細菌叢の関与が明らかになりました。特定の細菌種が作り

出す毒素因子や代謝産物が同定されることで、新規の治療法開発につな

がった例もあります。

　ヒトの遺伝子の数は２万～２万５千と言われていますが、ヒト１人の
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体の中に生息する細菌の遺伝子の数は、実に３百万を超えることが分

かっています。消化管に生息する細菌の重さだけで１～２㎏とも言われ

ていますから、ヒトは消化管に生息する星の数ほどもある常在細菌たち

と共生していることになります。この細菌、ヒトにとって善玉と悪玉が

いて、普段はバランスがとれているのですが、ひとたび悪玉が善玉を凌

駕するようになると、体の変調につながることは、これだけの細菌数で

すから容易に想像できるでしょう。

　これまで循環器領域では、心臓の弁に細菌が付着して心臓の機能が低

下する「感染性心内膜炎」が、口腔内の細菌が原因となることがよく知

られています。つまり、抜歯や歯磨きによって口腔内細菌が血液中に侵

入し、心臓弁に到着して破壊してしまう病気です。抜歯で抗生物質を服

用しないと２人に１人、歯磨きでも少なくとも10人に１人は血液中に

口腔内細菌が入り込んでいるというデータもあります〈図１〉。ですから、

口腔内の衛生環境を常に整えなければいけません。図の説明にある菌血

症とは、血液中に細菌が存在する状態を言います。

　また、「ピロリ菌」という名前をお聞きになったことがある方は多いで

図１　抜歯や歯磨きで口腔細菌が血液の中に入り、菌血症を起こす確率
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しょう。もともと土壌に生息する細菌ですが、口から入って胃に住みつき、

胃潰瘍や胃がんの原因になることから、胃の病気の予防にピロリ菌の除

菌が広く行われています。このピロリ菌が、「特発性血小板減少性紫斑病」

という血小板の数が減って、皮下出血が多発する病気に関わっているこ

とが判明し、ピロリ菌の除菌療法が、この病気の治療の第一選択になっ

ています。ほんの10年前の医学書には、「この病気の原因はよく分から

ない」「ステロイドによって免疫抑制治療を行う以外には有効な治療法

はない」などの記載があったことを考えれば、隔世の感があります。

　そして、むし歯（う蝕）の原因となるミュータンス菌や、歯周病の原

因となる様々な菌がこれまで述べてきた病気以外にも、いろいろな全身

の病気を起こすことが明らかになっています。その中で、口腔内感染症

と動脈硬化や循環器疾患との関連は大規模な疫学研究で示されており、

なかでも脳卒中との関わりが深いことが分かってきました。

　脳卒中は日本人の死亡原因の第４位、要介護の原因の第２位、寝たき

りの原因では筆頭です。わが国の循環器疾患の疾病構造では、欧米諸国

と比較して脳卒中が心筋梗塞よりも多く占めることから、脳卒中に対す

る新たな予防・治療法の開発が待たれます。口腔環境研究というこれま

でにない切り口で、それが実現すれば、国民の健康寿命の延伸及び医療

経済負担の軽減に寄与すると思われます。

口腔細菌が脳卒中を引き起こす仕組み

　口腔は、消化管・気道の入口ですから、腸管内と共通した免疫機構を

持つと同時に、内部の特に歯周組織では独自の解剖学的特徴を持ってい

ます。誤解を恐れずに言えば、粘膜に骨（歯）が突き刺さっているよう

な構造をしています。そのため、突き刺さっている部分にできた歯肉溝

が広がって歯周ポケットが形成されると、常在菌が侵入し、細菌の塊で
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ある「歯垢」（プラーク：白い〝うんち〟とも言われます）がたまって

きます〈図２〉。歯周ポケットでは、免疫の働きによる細菌の駆除が起

こりにくいこともわかっています。

　この歯周ポケットで増殖した細菌はどのようにして脳卒中に関わって

いるのか。その関わり方は①口腔細菌が脳に直接到達して脳の血管を傷

つける②口腔細菌が作り出す毒素因子によって脳の血管が傷む③口腔細

菌が腸へ移行して腸内細菌叢の乱れを誘導し、炎症を起こすーの三つ

健康な状態 歯周病

歯肉溝

歯肉上皮 歯周ポケット
歯肉結合組織

歯槽骨

歯根膜

セメント質セメント質

図２　歯の構造（左が健康な状態、右が歯周病）
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の仕組みが考えられます〈図３〉。これらは互いに影響し合いながら、

脳卒中の発症に影響を与えていると推測されます。

　では、それぞれのメカニズムを詳しく見ていきましょう。

①口腔細菌が脳に直接到達する仕組み

　〈図１〉で示したように、口腔環境の悪化や抜歯などの歯科処置だけ

でなく、日常的にしている歯磨きでさえ、容易に菌血症を起こします。

脳に血液を送る頸動脈の壁に付着したごみ（これも専門用語で「プラー

ク」と言います）の中に含まれる細菌由来の遺伝子を解析した研究では、

頸動脈プラークと口腔内プラーク全例に共通して、むし歯の原因菌であ

るミュータンス菌が検出されました。

　同様の研究で細菌叢の解析を行ったところ、頸動脈のプラークから検出

された細菌の種類は、腸管内よりも口腔内のそれに類似することが判明し

ました。つまり、口腔から直接血管内へと侵入した細菌群が、頸動脈の壁

に付着したごみ（プラーク）の形成に深く関わっていることになります。

　ミュータンス菌は、幼児期に食べ物の口移しや濃厚な接触で唾液を介

して親から子へ伝わり、幼児期から思春期にかけてむし歯の発症に関与

図３　口腔細菌が脳血管を傷つける三つの仕組み
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するほか、成人期以降には歯垢中の常在菌として歯の表面に定着します。

最近では、親から子へ口移しで食べ物を与えないよう指導されるのはそ

のためです。

　ミュータンス菌は「通性嫌気性菌」と言って、酸素がない環境で生息

することをどちらかというと好むものの、酸素濃度が高い血液中でも増

殖が可能です。また、本来は歯の表面のエナメル質のような硬い組織に

しかくっつけないのですが、一部のミュータンス菌は、軟らかい組織に

結合する能力を持つ「Cnm」というタンパク質を作り出すことで、血

管が傷んで露出した軟らかなコラーゲンにも接着できることが明らかに

なりました。このCnmを産生できるミュータンス菌（いわば悪玉むし

歯菌）は日本、アメリカ、フィンランドの健常人の10～15％の口の中

に生息することから、万国共通の菌である可能性が判明しました。

　わが国の複数の医療機関で、この悪玉むし歯菌の有無と脳卒中との関

連性についての疫学調査が行われました。その結果、悪玉むし歯菌が「高

血圧性脳出血（症状を引き起こす大きな脳出血）」や、「脳微小出血（症

状を起こさない程度の小さな脳出血）」に関連することが明らかになり

ました〈図４〉。

図４　悪玉むし歯保有者の高血圧性脳出血（左：矢印の白い部分）と脳微小出血（右：黒い斑点）
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　この菌は、脳出血の患者さんの26％に見られましたが、脳梗塞の人

では７％のみに見られ、脳卒中の中でも特に脳出血に関与することが分

かりました。血管が詰まるよりも、血管が破れる方に関係しているわけ

です。これらの結果から、これまで高血圧、糖尿病、脂質異常症などの

生活習慣病や加齢が原因とされていた脳卒中に、実はむし歯の原因菌が

関与している可能性が明らかになったのです。脳微小出血は症状がない

とはいえ、症状を起こす脳出血の前段階の変化と考えられますので、微

小出血の段階から手立てを考えないといけません。

　悪玉むし歯菌が、なぜ脳出血を起こすのかについての研究も進んでいま

す。ヒトは進化の過程で急激に脳が大きくなったために、脳の深い部分で

は、太い血管からたくさんの細い血管（細動脈）が枝分かれして、大きく

なった脳の隅々にまで何とか血液を送っています。しかし、太い血管から

急に血管が細くなる場所には、血圧の負荷がかかりやすくなります。川の

支流が分岐するところで川の氾濫が起こりやすいことと似ています。

　加齢や塩分の取り過ぎで血圧が上昇してくると、細くなる血管の内側

を敷石状に覆っている内皮細胞の隙間からほころびが生じ、露出したコ

ラーゲンに悪玉むし歯菌が付着して、炎症や出血を引き起こすのではな

いかと考えられています〈図５〉。この悪玉むし歯を保有している人は、

保有していない人に比べて、言語流暢性試験という頭の回転速度をみる

テストのスコアが低下することが分かっています。認知症まで関係する

点で、悪玉むし歯菌はますます「悪玉」と言えるでしょう。

②歯周病が慢性的な炎症を引き起こす仕組み

　それでは、むし歯と共に２大歯科疾患の一つである歯周病と脳卒中に

はどのような関係があるのでしょうか。歯周病と脳卒中との関連を調べ

た複数の研究では、歯周病患者は脳卒中を発症する危険性が約２～３倍
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は高いという結果が出ています。

　歯周ポケットに生息する歯周病菌の大部分は、酸素があると死んでし

まう「偏性嫌気性菌」に分類されます。このため、むし歯菌のミュータ

ンス菌と違って酸素濃度が高い血液中では長時間生存できず、血管を

通って脳まで到達するのは難しいと考えられています。

　しかし、歯周病菌が増殖すると、本来なら善玉菌が産生していた代謝

産物が減少したり、歯周病菌の死骸の一部であるリポ多糖が多く産生さ

れたりします。特にリポ多糖という物質は、血液中に入ると、免疫細胞

を活性化して強い炎症を引き起こすことが知られています。代表的な歯

周病菌である「ジンジバリス菌」由来のリポ多糖が血管内皮細胞に作用

正常

出血
虚血

コラーゲン
内皮細胞
血小板
赤血球

プラーク
好中球
齲蝕原性細菌
歯周病原性細菌

図５　コラーゲン結合性ミュータンス菌が脳血管を傷つける仕組み
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すると、免疫細胞が血管に付着しやすくなって血管の傷害を引き起こし

ます。さらに、ジンジバリス菌はジンジパインという物質を産生し、血

小板が固まって血栓を作りやすくする働きがあります〈図５〉。このよ

うに、ジンジバリス菌は脳まで到達できなくても、間接的に炎症や血栓

形成を介して脳卒中の発症に関与しています。

　また、最近、ジンジパインは脳の神経細胞まで炎症を引き起こし、ア

ルツハイマー病の引き金を引く可能性まで報告されているから厄介で

す。このいわば悪玉歯周病菌が増殖しないように、歯周ポケットを意識

しながらの歯磨き（歯ブラシを歯に45度で押し当てて小刻みに動かす）

を心掛けることが必要です。

③口腔細菌が腸管へ移行する仕組み

　一般的には、口腔細菌は胃液や胆汁の働きなどで腸管へは移行でき

ず、口腔と腸管の細菌叢は違う菌種組成になっていると考えられていま

した。しかし、最近の研究では、口腔から大腸まで消化管に沿って菌種

組成は連続性を保ち、口腔は腸内細菌の貯蔵庫であるという考え方も提

唱されています。口腔は消化管の入り口ですから、やはり〈口は災いの

元〉ということです。

　唾液は１㏄当たり10億個の口腔細菌と血液の１万倍のリポ多糖を含

み、量にして１日1.5リットルが腸管へ移行しています。ミュータンス菌

や歯周病菌は特に腸管移行率が高いことから、循環器疾患におけるこの

腸管移行の意義が注目されています。腸内細菌の組成が口内細菌の組成

に似てくるという、言わば「腸内細菌叢の口腔化現象」は、薬の影響によっ

て起こりやすくなります。胃薬として処方されることが多いプロトンポ

ンプ阻害剤を長期間使用すると、胃液のpHが上昇して殺菌作用が低下し、

口腔細菌の腸管移行率が高くなります。大腸がんや関節リウマチの患者
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さんでは、口腔細菌の腸管移行率が特に高いことが知られています。

　また、脳卒中のあらゆるタイプで特定の口腔細菌が腸内で増殖してい

るという事実が分かってきました。本来は生息していないはずの腸内で

口腔細菌が見つかる確率が格段に高いのです。脳梗塞の患者さんには、

再発予防に抗血栓薬（血液をサラサラにする薬）が処方されますが、同

時に胃潰瘍予防のためにプロントポンプ阻害剤を処方されることが多い

ので、過剰な薬の使用は慎むべきでしょう。

　腸内には善玉菌がたくさん生息しています。例えば、大豆イソフラボ

ンをエクオールというエストロゲン（女性ホルモン）に似た物質に代謝

するビフィズス菌や乳酸菌も、その一つです。ただし、腸内細菌の組成

によって、大豆イソフラボンからエクオールを生み出すことができる人

とできない人がいます。日本人ではエクオールを産生できるのは４割程

度しかいません。エストロゲンは「美のホルモン」や「若返りのホルモ

ン」と言われることから、大豆を一生懸命食べている方がいますが、イ

ソフラボンに比べて100倍の女性ホルモン様作用を持つエクオールを生

み出せなけなければ、それほど効果は期待できないのです。

　実はこのエクオールを産生する能力を持つ人は、持たない人に比べて、

約10年後に脳梗塞の前駆病変を起こしにくいことも分かってきました。

ですから、口内細菌が腸に移行して、腸内に生息する善玉菌の邪魔をし

ないこと、「口活」と「腸活」の連携プレーが脳卒中予防にも必要と言

えるかもしれません。

RAMESSES研究―口腔細菌と脳卒中の関連を調べる多施設研究

　コラーゲンに接着するミュータンス菌、つまり悪玉むし歯菌と脳出血

の強い関係が明らかになりましたが、まだ①悪玉むし歯菌を口の中に保

有する人の脳微小出血が増え続けるのか②脳出血を将来起こす可能性が
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格段に上昇するのかーについては十分なデータがありません。

　そこでわが国で現在、「RAMESSES（Risk·Assessment·of·cnM-

positivE·S.·mutans· in·StrokE·Survivors）」と呼ばれる研究が進行中

です。なぜRAMESSES研究と名付けられたかと言いますと、古代エジ

プト王のファラオの中で最も有名なラムセスⅡ世〈写真〉が生前、歯科

疾患と動脈硬化で苦しんでいたことが史実で明らかになっているからで

す。今では証明するすべはありませんが、ラムセスⅡ世も、悪玉むし歯

菌を保有していたかも知れません。もしそうだとすれば、この菌は紀元

前から脈々と受け継がれている可能性すらあります。

　本研究では、１年以内に脳卒中を起こして脳深部の微小出血のある方

を対象に、むし歯菌の有無を確認し、脳微小出血など頭部MRI（磁気共

写真　RAMESSESⅡ世（大英博物館にて筆者撮影）
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鳴断層撮影）所見の変化、脳卒中の発症、認知機能低下などを観察する

ことで、この細菌がいかに「悪玉」であるかを突き止めることになって

います。

脳卒中予防のための口腔ケア

　一度脳卒中を起こした人に口腔ケアをすることで、どれほど脳卒中の

再発が抑えられるか。この点についてもまだ十分なデータはありません。

これは、口腔ケアの標準的な手法が確立されていない、継続が難しい、

患者さんによって口腔内の細菌の種類が異なっているため科学的証拠が

得られにくい、などの事情があるためです。また、三つ子の魂百までと

言いますが、３歳までに形成された口内の細菌組成は、終生大きくは変

化しないとも言われています。

　しかし、口腔環境を整えて、脳卒中に関与する口腔細菌を減らすこと

で一定の成果は得られると考えられています。口腔内の悪玉むし歯菌や

悪玉歯周病菌を減らすことができれば、これらの菌が血管内に忍び込ん

で脳に移行したり、毒素を産生したり、腸へ移行して悪さをしたりする

ことを、完全ではなくとも最小限に抑えることができるからです。

　実際、国立循環器病研究センターに入院された患者さんで、初回の脳

出血発症後に厳格な血圧コントロールをしたにもかかわらず１年以内に

再発し、そのタイミングで悪玉むし歯菌が検出された方がおられました。

そこで、歯科を受診してもらい、口腔ケアを継続的に導入した結果、３

年以上脳出血の再発が見られなかったケースがあります。

　特に脳出血を起こしたことがある人、脳ドックで脳微小出血が見つ

かった人は、口内環境を整えることが必須と言えます。〈口は災いの元〉

を合言葉に、脳卒中予防のために、まずは口内環境を整えることから始

めてみましょう。
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終わりに

　2018年に成立した脳卒中・循環器病対策基本法では「歯科疾患と循

環器病の発症との関係に係る研究を推進する」ことが明記されています。

国立循環器病研究センターを中心に行われているRAMESSES研究や国

内・海外の疫学研究から、口腔環境の重要性が今後ますます明らかになっ

てくるでしょう。ミュータンス菌を減らす効果のあるIgY抗体（鶏卵か

ら作った抗ミュータンス菌抗体）を含むタブレット（オボプロンDC®な

ど）が国内で市販されており、今後医薬品としての開発も期待されてい

ます。

　「腸活」は浸透しましたが、「口活」はまだ耳慣れないかもしれません。

しかし、食べ物の入り口は口腔であり、口が消化管の番人であるわけです

から、これまで以上に、口内環境には気を配っていただきたいと思います。
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