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学位論文題名

口腔内におけるHelicobac地ダpyloriの存在と

上部消化管の感染および歯周炎との関連

学位論文内容の要旨

緒 言

  Helicobacter py]oci（ばpy]oci)は強酸性状態の胃内より1983
年にMarshallとWarrenによルヒト胃粘膜から分離，同定されたグ
ラム陰性の微好気性螺旋状細菌である．胃や十二指腸などの上部消
化管に棲息し，長期間の感染により慢性胃炎，胃潰瘍，十二指腸潰
瘍，低悪性度胃MALTリンバ腫，胃過形成性ポリープ，さらには胃癌
などを誘発するといわれている．現在，ガpylociの除菌治療として
胃酸分泌抑制剤に加えて2種の抗菌剤を投与するPPIーtriple
therapyが行なわれており，除菌に成功すると消化性潰瘍の再発は
ほとんどなくなると報告されているが，除菌治療後の再感染や除菌
治療の不成功例の存在が問題となっている．近年，歯垢などの口腔
内/ヾ イオフィルムから霞py]ociが検出されたと報告されているが，
プラークは細菌性バイオフィルムを形成することから抗菌剤が著効
しがたいとされ，このプラーク中のぱpyDrノが胃へ感染したり，除
菌治療後の再感染の原因のひとっとして関与する可能性が指摘され
ている．しかし一方，口腔内からロガノロrノは検出されなかったとす
る報告もあり，未だ解明されていない．歯周病に罹患していると健
康な口腔内と比較して，セルフプラークコントロールが難しい環境
となり．バイオフィルムの存在部位が多くなるためにロZリ′/Drノが棲
息 し や す い 環 境 と な っ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る ．
  本研究では，上部消化管のロZリ′ノロr/感染者と非感染者について歯
周病の状態を把握したうえで，プラーク中付pガ口r/存在の有無を検
索し，プラーク中ガル／ロrノの存在と胃内のロpガDr/感染および歯
周炎との関連について検討した．

方 法



  被験者は，北海道大学病院光学医療診療部通院中で’歯周組織検

査で4mm以上の歯周ポケッ卜を有する患者77名とした．胃内の
ばpy]or-i感染の陽性は，胃生検検体による迅速ウレアーゼ試験，組
織鏡検法，培養法および非侵襲法であるC 13尿素呼気試験のうち2
つ以上の検査で陽性と判定されたものとした．これらをもとにして，
胃内ばpJ′10riの陽性者は38名，陰性者は39名と区分された．さら
に胃内付pylori陽性者のうち，10名に対しては除菌治療を行なしゝ，
2ケ月以上経過した後に，再度口腔内ガpy/口rノを検索し，治療前後
の口腔内ガZリ′/Drノの存在を検索した，除菌治療はPPIである，ラン
ソプラゾール60mg/dayと抗菌剤アモキシシリン1500mg/dayとクラ
リス口マイシン4300mg/dayを1週間投与する3剤併用療法で行なっ
た．
  臨 床 診 査 項 目 は ， probing

probing (BOP)，placiue index (PlI）
pocket depth,  bleeding on

   gingival  index (GI)の 4項目
とした．口腔内 /ヾ イオフィルムの採取部位は各被験者から5部位，

すなわち最も深い歯周ポケット上下顎各1ケ所，歯肉縁上部上下顎
各1ケ所および舌体中央部とした．歯周ポケット内部の縁下プラー

クは，歯周ポケット深さが上下顎各1ケ所の最も深い部位に滅菌ペ
ーパーポイントを1分間歯周ポケットに挿入するとともに，滅菌ポ
ケット探針にて歯周ポケット内部のプラークを可及的に掻きだして
採取した．歯肉縁上プラークは上下顎各1ケ所の歯肉辺縁から，歯

肉縁下プラークを採取した歯を除外して滅菌ポケット探針にて採取
した．舌体は舌背中央部より滅菌錬成充填器にて採取した，採取し
たノヾイオフィルムは，それぞれ直ちにIm1滅菌生理食塩水に浸漬し，
-80℃で保存した．サンプルからの遺伝子の検出は，各サンプルか

らDNA抽出キットである核酸抽出剤SepaGeneを用いてDNAを抽出後，
16S rRNAの塩基配列に基づぃたプライマーを用いてnes tedPCR法に
て遺伝子を増幅し，1．5％アガ口ースゲル電気泳動で分離し，UVトラ
ンスイルミネーターにて検出した．口腔内ガoy]ociの陽性は，採取
した5ケ所より少なくとも1ケ所以上が検出された場合とした．

なお，本研究にあたっては本学倫理委員会の承認を得て実施した．

結果・考察

  口腔内のばルノoriはPCR法により，全被験者の26%から検出され

た．胃内陽性者では12.9％，陰性者では12.9％と胃内ガpy]Of/陽性
者と陰性者間での検出率に有意な差は認められなかった．また，胃

内ばガノori陰性者では，非除菌者は35.9％と除菌治療経験者では



20.2％と両者間での検出率に有意な差は認められなかった．これより，
胃内と口腔内に存在するガpy/Drノの有無の関連性は低いと考えられ
る．
  口腔内ガZヅノ口rノの部位別の検出率に関しては，上下顎歯肉，縁上
縁下，舌間に有意な差は認められなかった．
  さらに，10名の胃内ガガノDr/陽性者に除菌治療をおこなったとこ
ろ，胃内のガZリ′/Dr/検出率は10％に低下したが，口腔内のガZリ′ノク′/
検出率は除菌治療前後では，いずれも20％とガガノDr/検出率に変化
が認められなかったことより，胃のガガノ口r/除菌治療は口腔内
ぱル／Drノの存在に対して影響が少ない可能性が示唆された．歯周炎
のパラヌーターとの関連に関しては，口腔内のガZリ′/口rノの有無にか
かわらず，GIとPlIでは有意な差は認められなかったことより，口
腔内ばp〃口rノは歯肉縁上に付着するプラークの量や歯肉辺縁部の炎
症とは関連が少ない可能性が示唆された．しかし，口腔内ガzリ′ノクr/
陽性者ではBOP陽性のポケットを有する率および5mm以上のポケッ
トを有する率が陰性者にくらべて有意に高かったことから，口腔内
ばZリ′/Dr/陽性者の方が，歯周炎の罹患程度が高い可能性が示唆され
た．また，口腔内ロ例ロ口′ノが検出された歯周ポケッ卜は5mm以上の
深い部位やBOP陽性のものが有意に多く認められた．このことから
口腔内ガ刪口rノの存在は歯周炎罹患状態と関連している可能性が示
唆された．これは，歯周ポケット内の細菌叢や歯肉縁下歯石，炎症
反応などによって，何pガDrノが存在しやすい環境になるためではな
いかと考えられる．

結 論

  口腔内と胃内のロpyprノの存在の関連性は見出せなかった．口腔
内におけるロpガDrノの存在は，歯周炎罹患状態と関連する可能性が

示唆された．



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

口腔内におけるHelicobacたダpyloriの存在と

上部消化管の感染および歯周炎との関連

  審査は主査、副査全員が一同に会して口頭で行った。はじめに申請者に対し

本論文の要旨の説明を求めたところ、以下の内容について論述した。

  本研究では、抗菌剤が奏効しがたいとされるプラークなど口腔内バイオフイ

ルム中のHelicobacter pyloriが胃へ感染したり、除菌治療後の再感染源となっ

ている可能性が考えられていることから、口腔内と胃や十二指腸など上部消化

管内のHelicobacter pyloriの存在の関連性を検索した。また、健康な口腔内と

比較して、パイオフィルムの存在部位が多くなっていると考えられる歯周炎の

罹患と口腔内のロelicobacter pyloriとの関連についても検索した。

  被験者は北海道大学病院光学医療診療部に通院中で、上部消化管内

Helicobacter pylori感染の検査により陽性と判定した38人、および陰性と判定

した39人の計77人の患者とした。なお、上部消化管Helicobacter pylori陽性

者のうちの10人はプ口トンポンプインヒピターと2種の抗菌剤による除菌治療

をおこなづた後の口腔内のロelicobacter pyloriの変化について追跡調査した。

  被験者の口腔内を診査し、歯周病の臨床診査項目すなわちprobing pocket

depth、bleeding on probingヽ plaque index、gingival indexにて歯周病の状態

を記録した。その後各々被験者の最も深い歯周ポケッ卜上下顎各1ケ所、歯肉
縁上部上下顎各1ケ所、舌体中央部の5部位から口腔内バイオフィルムを採取

した。

  採取した口腔内バイオフィルムから、DNAを抽出し、Helicobacter pyloriに

特異的な16SrRNAを標的としたプライマーを用いて、nested PCR法にて遺伝
子を増幅し、アガ口ースゲル電気泳動で分離し、UVトランスイルミネーターで

分離、検出した。
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  その結果、口腔内FleZたりぬc絶r彫あガの検出者率は全被験者の26％であった。

口腔内の″．a風如6ac卿p瓜’ガは上部消化管の月甜たり6acたピ倒瓜〕ガの存在の有無

に関係なく同一の割合で認められた。また、除菌治療前後で追跡調査をおこな

った10人に関しては、上部消化管内のHa以如ぬc卿p瓜’ガは減少したが、口腔

内の月甜たり6ac絶rpガみガの検出率は変化が認められなかった。これらの結果か

ら、口腔内にロ甜めぬc挺ピp瓜’ガが存在するが、口腔内と上部消化管内の

月甜たりぬc¢釘p瓜’ガの存在の関連は低い可能性が示唆された。また、口腔内の

f轟ガ丘り6acあEピp影′〔Mゴはprobingpocketdepthの深しゝ部位やbleedingonprobing

陽性部位でより多く検出されたことから、口腔内における日aZた沈瑠c卿p瓜）ガ

の存在は歯周炎罹患状態と関連する可能性が示唆された。

  引き続き審査担当者と申請者の間で、論文内容および関連事項について質疑

応答がなされた。

主な質問事項として、

（1）且甜icobacter pyloriの好適環境につし〕て

（2）バイオフィルムの概念について

（3）被験者の全身疾患の有無と種類について

（4）胃Helicobacter pyloriの陽性判定の診断法およびその精度について

（5）口腔内パイオフィルムのサンプリング法について

（6）用 い た、 16SrRNAが 他の 口腔内 細菌を検出す る可能性につ いて

（7）除菌治療としての投薬の期間や種類につしゝて

などであった。

  これらの質問に対し、申請者は適切な説明によって回答し、本研究の内容を

中心とした専門分野はもとより、関連分野についても十分な理解と学識を有し

ていることが確認された。

  本研究では、口腔内と上部消化管内のHelicobacter pyloriの存在の関連性は

低いことを示したが、歯周疾患に罹患していると口腔内にHelicobacter pylori

が存在しや すい可能性が あることを示唆したことが高く評価された。

本研究の内容は、歯学医学の発展に十分貢献するものであり、審査担当者全員

は学位申請者が博士（歯学）の学位を授与するに価するものと認めた。


