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学 位 論 文 題 名 

下気道における偏性嫌気性菌の病原性の検討 

(Studies on pathogenicity of obligate anaerobes in lower respiratory tract) 

 

 

近年の誤嚥性肺炎の増加に伴い、口腔内病原微生物の下気道における病原性が注目され

ている。そうした中で、主要な歯周病原菌である Fusobacterium nucleatum、Prevotella 
intermedia による下気道への病原性の詳細は、未だ明らかではない。本研究では、これら

の嫌気性菌の培養上清を用いて、F. nucleatum では粘液過剰産生、P. intermedia ではPAFR
の亢進などを介した肺炎球菌感染の増悪に寄与する可能性が示された。一方、嫌気性菌に

よる動物モデルの作成では、肺炎モデルの作成は困難であったが、Fusobacterium 
necrophorum による血流感染を介した肝膿瘍モデルが確立された。これらの研究を通じて、

歯周病原菌の下気道における病原性については、好気的環境下である肺での増殖は起こり

がたく、細菌そのものによる感染に加えて嫌気性菌の生成物にも注目が必要であることが

示された。 
学位審査は 4 名の審査員により非公開で行われ、申請者の発表後、質疑応答が行われた。 
瀬谷教授より、嫌気性菌感染が発症する際に必要な条件と、大腸癌の発癌に寄与すると

される F. nucleatum が生体に与える免疫応答について質問がなされた。これに対し申請者

は、嫌気性菌が生体内で感染・増殖するためには、血流による酸素への暴露を遮断するた

めに膿瘍形成が必須となること、膿瘍形成には感染初期の段階で高い菌量が必要であるこ

とを、論文中の肝膿瘍モデルのデータを示し回答した。また今回肝膿瘍を形成した F. 
necrophorum は、ヒトの咽頭感染の際には肺に、ウシの胃粘膜感染では肝臓に膿瘍を形成

することが知られており、生体で膿瘍感染が成立する臓器の条件として、静脈を介して高

菌量が流入する近隣臓器であることも条件となりうることを回答した。大腸癌の発癌に F. 
nucleatum が寄与する病的機序については、これまで菌体成分に対する反応が検証されて

いるが、今後は生成物に注目した検証も重要と考えていると回答した。 



 

笠原教授より、今回使用した菌種を含めた歯周病原菌の生成物で、病原性が証明されて

いる成分はどの程度認知されているかについて質問があった。これに対し申請者は、現在

歯周病菌については歯科領域での研究データが多く、そのほとんどが菌体に注目したもの

であり、歯周病原菌の生成物に関するデータは多くないこと、その中で病原性が証明され

ているものとして、酪酸が知られていることが回答された。また、さらなる病的成分の詳

細についての解明を図り、今後の研究に生かしていくことが必要である旨の回答があった。 
有川教授より、嫌気性菌による新たな下気道感染モデルの可能性と、免疫不全と嫌気性

菌感染の関連性について質問がなされた。これに対し申請者から、嫌気性菌による下気道

感染モデルの確立については、直接胸腔内に嫌気性菌を注入する感染方法や、血流を介し

た肺膿瘍形成を誘導する Agar Beads 法が有力な候補と考えられることが回答された。免疫

不全との関連性については、これまでに申請者が行った研究に、長崎大学病院過去 5 年間

の F. nucleatum による感染症を検証したものがあり、その中で糖尿病を基礎疾患に持つも

のが約 4 割に及んだことから、嫌気性菌感染には糖尿病による免疫不全が重要と考えられ

ることが回答された。また、マウスモデル作成の実験の中で、シクロフォスファミドによ

る免疫抑制モデルでも嫌気性菌感染実験を行い、その際に、下気道感染が起こらなかった

ことも回答された。最後に、西村教授より F. nucleatum 培養上清を使用した in vitro の実

験結果と臨床との相関性を、今後どのような方法で検証できるかについて質問があった。

これに対し申請者は、細菌を用いた病原性の検証実験は、病原性のポテンシャルの検証ま

でにとどまり、実際に臨床検体中の細菌の生成物を測定し、臨床との関連性を証明した報

告は乏しいことを回答した。病原性を有する可能性のある細菌の臨床関連性については、

潰瘍性大腸炎での Fusobacterium varium による酪酸、胃潰瘍における Helicobacter pylori
で行われてきたように、除菌療法の臨床的有効性を検証し、その研究から、病態のさらな

る解明に展開していく研究手法を考えていることが回答された。 
この論文では、歯周病原菌が菌自体ではなく、その生成物を介して下気道へ病的影響を

持つ可能性と、歯周病原菌ごとで病的影響が異なる可能性が明らかにされた。これらは、

歯周病が下気道へ与える病的影響に対する新たな研究方針につながるものであり、誤嚥性

肺炎を含めた口腔内微生物による下気道炎症の病態解明に向けて研究が進展することが期

待される。 
審査の結果、これらの成果を評価し、大学院課程における取得単位なども併せ、申請者

が博士（医学）の学位を受ける十分な資格を有するものと判定した。 


