
緒　　言

感染性心内膜炎（infective endocarditis： IE）は，弁
膜や心内膜，大血管内膜に細菌集簇を含む疣腫を形成す
る全身性敗血症性疾患である1）．IE の発症は年間 100 万
人あたり 10～50 名とされ，的確な診断の下，適切な治
療が施行されないと多くの合併症を引きおこし，死に至
る疾患である1）．血管内への細菌の侵入経路の多くは口
腔であるとされており， IE の原因菌の 49.5％が a-溶血
性連鎖球菌で，その約 80％が Streptococcus　viridans
であるとされている2）．アメリカ心臓協会（American 
Heart Association：AHA）のガイドラインでは，歯・
口腔に対する手技・処置後に発症する IE の原因菌とし
て最も多いのは Streptococcus viridans で，予防に関し
ても，特に Streptococcus　viridans に対して行うことが
推奨されている3）．AHA のガイドライン3）ならびに日
本循環器学会（JCS）のガイドライン1）では，口腔内観

血処置を行う場合は，処置 1 時間前にペニシリン系抗菌
薬の投与（アンピシリン 2 g 静注あるいはアモキシシリ
ン 2 g 内服）が推奨されている．ただし， AHA のガイ
ドラインでは，抜歯時の抗菌薬予防的投与の有効性に対
して抗菌薬の選択や投与量の決定に関する十分な科学的
根拠がないことより，効果とコストのバランスから抗菌
薬の予防的投与はより深刻な病態になりうるような心疾
患に限定し3），日々の口腔内清潔の維持は，日常的に生
じうる菌血症の頻度を減少させ，口腔内観血処置の前の
抗菌薬予防投与よりも IE の予防として重要であるとさ
れている3）．

本邦においては，口腔内観血処置後の感染予防として
経口第三世代セフェム剤あるいはニューキノロン系抗菌
薬が投与されることがある．その結果，口腔常在菌も多
くの抗菌薬に対して耐性を示し，歯性感染の治療に苦慮
することがある．菊池らは口腔咽頭の常在菌として
MRSA が約 30％存在すると報告している4）．我が国の
この様な状況において，口腔細菌が原因で発症する IE
の予防にアンピシリンあるいはアモキシシリンのような
古典的な合成ペニシリン製剤が有効であるかは疑問が残
る．

以上のように，口腔細菌が IE 発症に関与が高いとい

103
Dokkyo Journal of Medical Sciences

41（1）：103～113，2014

感染性心内膜炎発症における口腔内細菌の関与
獨協医科大学 口腔外科学

博多　研文　　川又　　均　　今井　　裕

要　旨　本研究では感染性心内膜炎（infective endocarditis：IE）発症における口腔内細菌の関与について検
索した．IE 患者 47 名の血中から検出された細菌の 87.1％は口腔細菌であり，61.7％の患者が口腔内感染巣を有
するか，抗菌薬予防投与なしで口腔内観血処置が施行されていた．また，IE 患者あるいは IE 発症リスク患者
の 27 名の口腔細菌（連鎖球菌とブドウ球菌）の薬剤感受性を検索したところ，92.3％はペニシリン系薬剤に対
して感受性を示した．さらに，I E 患者 9 名において血中細菌と口腔細菌の 16S rRNA の遺伝子配列を決定する
ことにより細菌種の同定を行った．その結果，血中から検出・同定された細菌は全て口腔に存在する Staphylo-
coccus epidermidis と Streptococcus mitis group であった．また，血中細菌と口腔細菌の遺伝子配列は 1 症例で
100％一致し， 3 症例においては遺伝子配列の 100％の一致は見られなかったが，細菌種グループまでは一致し
た．

以上の結果より，IE 発症には口腔内の連鎖球菌とブドウ球菌が原因菌として重要であることが明らかとなっ
た．また，IE 発症の予防には，口腔内感染巣の除去と日々の口腔ケアならびに口腔内の観血処置時には大量の
ペニシリン系薬剤の予防投与は有用であることが確認できた．
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IE 発症リスク患者の口腔細菌の同定とその薬剤感受性
について検討を行った．対象は，2012 年 1 月から 3 月
までに当科口腔ケア外来を受診した IE 患者ならびに IE
発症リスク患者 27 症例を対象とした．その内訳は．性
別は男性 17 例，女性 10 例で，年齢は 40 歳から 87 歳で，
平均 67.6 歳であった．対象患者の IE リスクとなる心基
礎疾患は，延べ数で僧房弁疾患を有する患者が 12 例，
大動脈弁疾患を有する患者が 7 名，ペースメーカー埋入
患者が 5 名，弁置換術後患者が 3 名，心房中隔欠損ある
いは心室中隔欠損患者が 5 名であった（表 2）．そのうち，
既に IE を発症した患者が 4 名であった（表 2）．

3. 検討項目（3）ならびに対象は，IE 患者の血中細
菌と口腔細菌遺伝子配列の検討とそのクローナリティー
について検討を行った．対象は，2006 年 1 月から 2013
年 3 月までに血液培養が陽性で，その細菌が凍結保存さ
れていた患者 9 症例を対象とした．その内訳は，性別は
9 例全症例が男性であり，年齢は 35 歳から 80 歳で，平
均 51.3 歳であった（表 3）．対象患者の IE リスクとな
る基礎疾患は，延べ数で僧房弁疾患を有する患者が 4 例，
大動脈弁疾患を有する患者が 4 名，弁置換術後患者が 2
名，心房中隔欠損あるいは心室中隔欠損患者が 2 名であ
った（表 3）．なお，この 9 症例に対しては，検出され
た細菌の遺伝子検索を行うために院内倫理委員会の承認
を得て，インフォームドコンセントを得られた患者に行
った．

う報告は多いが，直接の関与を遺伝子レベルで検索し，
さらに口腔細菌による IE 発症の予防に古典的合成ペニ
シリンの大量投与が有効であることを示した研究は少な
い．本研究では，（1） IE 患者の血液培養で検出された
細菌種の同定と薬剤感受性の検索，（2） IE 患者におけ
る菌血症をおこしうる口腔病変あるいは口腔内観血処置
についての後ろ向き検討，（3） IE 患者あるいは IE 発症
リスク患者の口腔細菌のうち連鎖球菌とブドウ球菌の薬
剤感受性の検索，（4） IE 患者において血液培養で検出
された菌と口腔細菌が同一クローンであるかを遺伝子レ
ベルで検索した．

対象および方法

1. 検討項目（1）ならびに対象は，IE 患者における，
血中細菌の同定とその薬剤感受性，ならびに IE 発症原
因について検討を行った．対象は，2000 年 1 月から
2010 年 12 月までに獨協医科大学病院，心臓・血管内科
ならびに循環器・腎臓内科において IE と診断された患
者 47 症例を対象とした．その内訳は，性別は男性 28 例，
女性 19 例で，年齢は 22 歳から 79 歳で，平均 55.6 歳で
あった．対象患者の IE リスクとなる心基礎疾患は一人
で複数の疾患を有する患者が多かったが（表 1），延べ
数で僧房弁疾患を有する患者が 28 例，大動脈弁疾患を
有する患者が 17 名，弁置換術後患者が 4 名，心房中隔
欠損あるいは心室中隔欠損患者が 3 名であった．基礎疾
患を有していないが IE を発症した患者が 1 名みられた．

2. 検討項目（2）ならびに対象は，IE 患者あるいは
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表 1　IE 患者における IE リスクとなる心基礎疾患

心基礎疾患 症例数 （％）

僧房弁閉鎖不全症 17 （36.1）
大動脈弁閉鎖不全症 14 （29.6）
僧房弁閉鎖不全症＋僧帽弁置換術後  2 （4.1）
僧房弁閉鎖不全症＋僧房弁狭窄症  2 （4.1）
僧房弁閉鎖不全症＋大動脈弁閉鎖不全症  2 （4.1）
僧房弁閉鎖不全症＋三尖弁閉鎖不全症  1 （2.2）
僧房弁閉鎖不全症＋三尖弁閉鎖不全症＋僧房弁置換術後  1 （2.2）
僧房弁狭窄症＋僧房弁閉鎖不全症＋三尖弁閉鎖不全症  1 （2.2）
大動脈弁閉鎖不全症＋大動脈弁置換術後  1 （2.2）
大動脈弁閉鎖不全症＋三尖弁閉鎖不全症  1 （2.2）
大動脈弁閉鎖不全症＋三尖弁閉鎖不全症＋心室中隔欠損  1 （2.2）
僧房弁逸脱症  1 （2.2）
僧房弁逸脱症＋心房中隔欠損  1 （2.2）
心房中隔欠損＋心室中隔欠損  1 （2.2）
基礎疾患なし  1 （2.2）

合　計 47 （100.0）
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3）薬剤感受性試験
分離培養された細菌で Staphylococcus 属，Streptoc-

ccus 属に関しては，ドライプレート栄研（栄研化学株
式会社）を使用して，薬剤感受性試験を行った17）．それ
以外の細菌については，MicroScan®（SIMENS）を使
用し薬剤感受性試験を行った18）．

一般的にアンピシリンの薬剤感受性は Streptococcus
属においては，感受性：0.25 mg/ml以下，中等度感受性：
0.5～4 mg/ml， 耐 性：8 mg/ml 以 上 で，Staphylococcus
に対しては，感受性：0.25 mg/ml 以下，耐性：0.5 mg/
ml 以上である16）．

5. Broad-range PCR法
口腔細菌ならびに，血液中から分離された細菌を

Broad-range PCR 法を用いて 16S rRNA 遺伝子の配列
を検索した．すなわち，種々の細菌に共通な 16S rRNA
の保存領域にプライマーを設定し PCR を施行した（図
1，表 4）．これらのプライマーで増幅される遺伝子断片
は 16S rRNA をコードする遺伝子のほぼ全領域（1,500 
bp）を含んでおり，これらの遺伝子断片の配列を決定し，
可変領域の配列を比較することによりクローンを同定す
ることができる5）．

4. 細菌の培養方法
1）口腔細菌
シードスワブ g 1 号（昭和メディカルサイエンス）に

て，歯肉，口蓋，頬粘膜，舌からぬぐい試験にて検体を
採取した．細菌検査室にて，血液寒天培地に検体を接種
した後，炭酸ガス培養法にて 35℃で培養を行った20）．
グラム染色を行うと同時にコロニーの形態から a-溶血
性連鎖球菌とブドウ球菌の純培養を行った．その後，生
化学的性状を BD BBLCRSTAL GP 同定検査試薬（BD
メディカル）で検索し菌種を同定した．

2）血液中の細菌
IE 患者の静脈血を無菌的に 8～10 ml 採取し，BD 

BACTEK（日本べクトン・ディギンソン）の好気培養
用ボトルと嫌気培養用ボトルに分注した．同時に，異な
った部位の静脈あるいは動脈から無菌的に 8～10 ml の
血液を採取し，同様に 2 本のボトルに分注した．細菌検
査室にて BD バクテック FX システムにて 35℃で培養
ボトルを 6 日間観察し，ボトル内で菌の生育が認められ
た場合は血液寒天培地に検体を接種した後，炭酸ガス培
養法にて 35℃で培養を行った．その後の菌の同定は口
腔細菌と同様に行った．
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表 2　IE 患者あるいは IE 発症リスク患者の IE リスクとなる心基礎疾患

心基礎疾患 症例数 （％） IE 発症例

僧房弁閉鎖不全症  7 （26.0） 1
ペースメーカー埋入  5 （18.5）
大動脈弁閉鎖不全症  5 （18.5）
僧房弁閉鎖不全症＋僧房弁置換術後  3 （11.1） 1
僧房弁閉鎖不全症＋心房中隔欠損  2 （7.4） 1
心室中隔欠損  2 （7.4）
大動脈弁閉鎖不全症＋大動脈弁置換術後  2 （7.4） 1
心房中隔欠損  1 （3.7）

合　計 27 （100.0）

表 3　 血中細菌と口腔細菌のクローナリティーの検索を行った患者の IE
リスクとなる基礎疾患

症例 性別 年齢 基礎疾患

症例 1 男性 75 大動脈弁閉鎖不全症＋弁置換術後
症例 2 男性 64 化膿性脊椎炎，アミロイド苔癬
症例 3 男性 64 僧房弁逸脱症＋心房中隔欠損
症例 4 男性 66 僧房弁閉鎖不全症＋弁置換術後
症例 5 男性 41 心房中隔欠損
症例 6 男性 53 大動脈弁閉鎖不全症
症例 7 男性 80 大動脈弁閉鎖不全症＋僧房弁閉鎖不全症
症例 8 男性 48 僧房弁閉鎖不全症
症例 9 男性 35 大動脈弁閉鎖不全症
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本）を用いて反応を行なった． Applied Biosystems 
3130xl ジェネティックアナライザー（ABI 日本）にてキ
ャピラリー電気泳動を行うことにより塩基配列を決定
し，BLAST（Basic Local Alignment Search Tool）に
よる相同性検索を行った7,19）．

結　　果

1） IE患者の血中細菌の同定と薬剤感受性ならびに，
IE発症原因の検索

IE 患者 47 名の血液培養試験から同定された細菌は，
Streptococcus 属 20 例，Staphylococcus 属 8 例，Entero-
coccus 属 2 例であり，口腔内に常在すると言われてい
る菌種が約 87.1％を占めていた（図 2）．それ以外の細
菌 は，Enterococcus faecalis 2 例，Streptococcus homi-
nis 1 例が認められた（図 2）．これらのうち，1 例は
Campylobacter fetus が認められたが，この患者は牛の
生レバーを摂食した際に，伝播された細菌が口腔内で増
殖し血中に入り IE が発症したと考えられた6）．

血液培養から同定された菌に対する薬剤感受性につい
て検討を行った．アンピシリンに対して感受性を示した
菌は 27 例中 21 例（75.0％），ベンジルペニシリンに対
して感受性を示した菌は 27 例中 20 例（74.0％）であっ
た．ペニシリン以外の抗菌薬に対しては，クリンダマイ
シン：27 例中 24 例（92.3％），セフジトレン：23 例中
20 例（87.0％），フロモキセフ：23 例中 22 例（95.7％），
レボフロキサシン：28 例中 24 例（85.7％），セフォチ
アム：23 例中 22 例（95.7％），セフォタキシム：20 例
中20例（100％），セファゾリン：26例中22例（84.6％），
エリスロマイシン：26例中19例（73.0％），パニペネム：
20 例中 20 例（100％），バンコマイシン：27 例中 27 例

PCR はテンプレートとして煮沸した菌の混濁液を用
い，各プライマー 25 pM, dNTPs 2.5 mM （Roche）， Ex-
pand High Fidelity Enzyme mix（Thermostable Taq 
DNA polymerase, Tgo DNA polymerase, Thermo-
stable DNA polymerase with pfoofreading activity の
混合酵素）1.5 Units（Roche）を加えた45 m lの反応系で，
PCR 反応サーマルサイクラー（TaKaRa PCR Thermal 
Cycler Dice® Gradient：TaKaRa）にて増幅を行った．
反応は 94℃ 5 分 1 サイクル，98℃ 4 秒，55℃ 30 秒，72
℃ 2 分 45 サイクル，72 度 7 分 1 サイクルで行った．な
お，PCR に使用したプライマーは，UP stream 2 種類
と DOWN stream 2 種類を使用して 4 通りのセットを
試みた（図 1，表 4）7～9, 14, 15）．

PCR 産物は 5 m l を 2％アガロースゲルで，100V 30
分間の電気泳動を行うことにより増幅産物の有無を確認
した．

6. 16S rRNA遺伝子配列の決定
得られた PCR 産物を精製後 1 m l をテンプレートとし

て遺伝子断片の増幅に用いたのと同一のプライマー（表
4）をシークエンシングプライマーとして用い，Big-
Dye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit （ABI 日
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表 4　プライマー

Primer

UP stream
　　16s9F 5’-GAGTTTGATYCTGGCTCAG-3’
　　16s525F 5’-GTGCCAGCAGCCGCGGTA-3’
DOWN stream
　　16s1050R 5-’CACGAGCTGACGAC-3’
　　16s1541R 5’-GAAGGAGGTGWTCCARCCGCA-3’

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9

5‘ 3‘

16S 23S 5S

0 150 250 500 650 1050 1150 1300 1500               bp

9F 525F 1541R1050R

保存領域

可変領域

大楠清文：16SリボソームRNA保存領域研究の進展 日本臨床微生物学雑誌，１４:１-１３より改変

V10

図 1　細菌のリボソーム RNA の構成と 16S rRNA の配列
大楠清文：16S リボソーム RNA 保存領域研究の進展．日本臨床微生物学雑誌 14：1-13 より改変
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4）．その他，CV 感染，犬猫咬傷が各 2 例（4.4％），針
治療，未治療子宮筋腫が各 1 例（2.2％）， IE 発症の原因
となりうる因子が同定できなかった症例が 12 例（25.3
％）あった（図 4）．

2） IE患者あるいは IE発症リスク患者の口腔細菌の
同定とその薬剤感受性の検索

好気培養にて検出された細菌は，Streptococcus 属が
35 例で最多であり，Neisseria 属 19 例，Micricoccus 属
9 例，Staphylococcus 属 8 例であった（図 5）．

（100％）であった（図 3）．
IE 発症の原因となりうる因子（菌血症の原因となり

うる因子）を後ろ向きに検討したところ， IE 患者 47 名
のうち口腔外科を受診し，口腔診査ならびに画像所見に
より IE 発症の原因となりうる因子が検討可能であった
ものは 28 名であった．残りの 19 名は，内科カルテを
詳細に検討することにより，IE 発症の原因となりうる
因子を推定した．その結果，口腔内感染巣を有する患者
は 21 例（61.5％），処置前に抗菌薬投与を行わないで施
行された口腔内観血的処置が8例（17.0％）であった（図
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類の抗菌薬が大量に使用されていた．（図 6）．
なお，IE 発症リスク患者に対して，スケーリング，

抜歯などの観血的処置に対し，IE 予防として，サワシ
リン 2 g 経口投与または，アンピシリン 2 g とゲンタマ
イシン 40 ㎎静脈内投与し施行したが，これらの症例で
IE を発症した症例は認められなかった．

3） IE患者における血中細菌と口腔細菌遺伝子配列の
検索とそのクローナリティーの検索

まず，血中細菌の遺伝子配列は，Staphylococcus epi-
dermidis が 6 例（症例 1， 2， 3， 4， 5， 8），Streptococcus 
mitis group の細菌が 3 例 （症例 6， 7， 9） であった （表
5）．Streptococcus mitis group には Streptococcus mitis， 
Streptococcus sanguinis，Streptococcus　gordonii，
Streptococcus pseudoneumoniae 等が含まれる．これら
の細菌はそれぞれに対して 95％以上のホモロジーを示
すため，遺伝子配列のホモロジー検索をしても細菌種の
決定には至らず，全て Streptococcus mitis group として
扱った12, 13）．

これらのうち，連鎖球菌とブドウ球菌に対して薬剤感
受性を検討したところ，アンピシリンに対して感受性を
示したのは 26 例中 19 例（73.0％），中等度感受性を示
したのは 26 例中 5 例（19.3％）で合わせて 92.3％であ
った．またベンジルペニシリンに対して感受性を示した
のは 26 例中 17 例（65.4％），中等度感受性を示したの
は 26 例中 7 例（26.9％）で合わせて 92.3％であった．
ペニシリン以外の抗菌薬における薬剤感受性は，感受性
と中等度感受性を合わせて，クリンダマイシン：26 例
中24例（92.3％），セフジトレン：26例中25例（96.2％），
フロモキセフ：26 例中 18 例（69.2％），レボフロキサ
シン：26 例中 22 例（84.6％），セフォチアム：26 例中
19 例（73.1％），セファゾリン：26 例中 22 例（84.6％），
エリスロマイシン：26例中12例（56.1％），パニペネム：
26 例中 25 例（96.2％），バンコマイシン：26 例中 26 例

（100％）であった．カルバペネム系抗菌薬（PAPM）
に対して耐性を示した口腔細菌は Staphylococcus epi-
dermidis であり，この患者は IE 発症歴があり三尖弁，
僧帽弁の置換術が施行されており，これまでに多くの種
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図 4　IE 患者の IE 発症の原因となりうる因子
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図 5　IE 患者あるいは IE 発症リスク患者の口腔細菌
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その結果，培養結果により Staphylococcus epidermid-
is と同定されていた 3 症例（症例 1， 5， 8）は遺伝子検
索の結果においても Staphylococcus epidermidis と同定
され同様の結果であった．一方，Staphylococcus aureus
と同定されていた 2 症例（症例 2， 3）と，Staphylococ-
cus capitis と同定されていた 1 症例（症例 4）はいずれ
も Staphylococcus epidermidis であった．

ついで，口腔細菌の遺伝子配列では， Streptococcus 
mitis group が 6 例（症例 3， 5， 6， 7， 8， 9），Staphylo-
coccus epidermidis が 1 例 （症例 1）， Staphylococcus au-
reus が 1 例 （症例 2）であった．症例 4 に関しては PCR
による遺伝子断片の増幅が不可能であった （表 6）．

培養により細菌種が，Streptococcus　sanguinis ある
いは oralis と同定されていた 6 症例は， Streptococcus 
mitis group と同定された．1 症例（症例 9）に関しては，
培養にて a 溶血性を示す Streptococcus であり，Strepto-
coccus mitis group 内の菌である可能性があると考えら
れた．Staphylococcus epidermidis と同定されていた 1
例（症例 1）は遺伝子検索の結果も Staphylococcus epi-
dermidis であった．一方，Staphylococcus epidermidis
と同定されていた 1 例（症例 2）は，遺伝子検索の結果
Staphylococcus aureus であった（表 6）．

血中細菌と口腔細菌のクローナリティーの検索に関し
ては，血中細菌と口腔細菌の遺伝子配列は，1 例（症例 1）
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図 6　IE 患者あるいは IE 発症リスク患者の口腔細菌の薬剤感受性

表 5　 血中から分離された細菌の培養で同定された菌種と遺伝子検索で同定された菌種
の比較

症例 培養での同定 遺伝子検索での同定（配列一致率＊：％）

症例 1 Staphylococcus epidermidis
a-streptococcus

Staphylococcus epidermidis （99.0）

症例 2 Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermidis （99.0）
症例 3 Staphylococcus aureus

a-streptococcus
Staphylococcus epidermidis （97.0）

症例 4 Staphylococcus capitis Staphylococcus epidermidis （99.0）
症例 5 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis （99.0）
症例 6 Streptococcus sanguinis Streptococcus mitis group （95.0）
症例 7 Streptococcus gordonii Streptococcus mitis group （99.0）
症例 8 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis （100）
症例 9 a-streptococcus Streptococcus mitis group （99.0）

＊ データベースに登録されている既知の細菌の遺伝子配列と培養細菌から決定した遺伝
子配列の一致率
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口腔領域における IE 発症の原因となりうる因子として，
口腔内感染巣，口腔内観血的処置が考えられたこと，ま
たリスク因子の軽減のために IE リスク患者に対する口
腔ケアならびに，抗菌薬予防投与下に施行している口腔
内観血的処置後に，IE を発症した症例を認めていない
ことから，JCS のガイドラインで推奨されている，日々
の口腔ケア，IE ハイリスク患者あるいは，AHA の最高
リスク患者に対する口腔内観血処置前の大量抗菌薬投与
は有用であると考えられた1,3）．

本研究の IE 患者あるいは IE 発症リスク患者の口腔細
菌の薬剤感受性の検索結果から，アンピシリンならびに
ベンジルペニシリンは，連鎖球菌ならびにブドウ球菌に
対し， それぞれ感受性と中等度感受性を合わせて，92.3
％有していた．また， アモキシシリン 2 g 経口投与後の
血中濃度は 1 時間 （7.6 mg/ml）， 2 時間 （12.8 mg/ml）， 4
時間 （8.3 mg/ml）， 6 時間 （2.9 mg/ml） である16, 18, 19）．こ
れらのことを勘案すると，アモキシシリン 2 g を経口投
与すると少なくとも 4 時間は感受性，中等度感受性を示
す連鎖球菌あるいはブドウ球菌に対して，アンピシリン
の発育阻止濃度以上の血中濃度を維持すると考えられ，

で 100％一致した．したがってこれらの細菌は同一のク
ローンである可能性が考えられた．また 3 例（症例 6， 7， 
9）では口腔内細菌と血中細菌は細菌種（グループ）ま
では一致したが，遺伝子配列は 100％の一致は見られず，
同一のクローンであることは証明できなかった．症例 2
は細菌属（Staphylococcus）までは一致したが，細菌種

（epidermidis と aureus）は一致しなかった．症例 3，5，
8 は細菌属も一致しなかった．

考　　察

IE が発症するには IE を起こしうる細菌によって引き
起こされる菌血症が持続することが必要であると考えら
れている．一時的な菌血症は，抜歯などの歯科処置に限
らず，日々の歯ブラシ等による口腔内清掃や咀嚼などの
日常生活中にも起こっていると言われ10）， IE 発症の原
因のうち，13～45.5％では歯科治療が原因であると報告
されている2,21, 22）．本研究において，IE 患者の血液培養
から検出された細菌の 87.1％は口腔常在菌であり，こ
れは，Nakatani2）らの報告における 81.2％が口腔常在
菌であるとの報告とほぼ一致した．また，今回検討した
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表 6　口腔細菌の培養で同定された菌種と遺伝子検索で同定された菌種の比較

症例 培養での同定 遺伝子検索での同定（配列一致率＊：％）

症例 1 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis （99.0）
症例 2 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus （99.0）
症例 3 Streptococcus sanguinis Streptococcus mitis group （95.0）
症例 4 Streptococcus sanguinis PCR （−）＊＊

症例 5 Streptococcus sanguinis Streptococcus mitis group （99.0）
症例 6 Streptococcus sanguinis Streptococcus mitis group （98.0）
症例 7 Streptococcus oralis Streptococcus mitis group （97.0）
症例 8 Streptococcus oralis Streptococcus mitis group （97.0）
症例 9 a-streptococcus Streptococcus mitis group （98.0）

　＊ データベースに登録されている既知の細菌の遺伝子配列と培養細菌から決定した遺
伝子配列の一致率

＊＊ PCR にて遺伝子断片が増幅されなかった．

表 7　血中細菌と口腔細菌の遺伝子配列により同定された菌種の比較

症例 血中細菌 口腔細菌

症例 1 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
症例 2 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus
症例 3 Staphylococcus epidermidis Streptococcus mitis group
症例 4 Staphylococcus epidermidis PCR （−）
症例 5 Staphylococcus epidermidis Streptococcus mitis group
症例 6 Streptococcus mitis group Streptococcus mitis group
症例 7 Streptococcus mitis group Streptococcus mitis group
症例 8 Staphylococcus epidermidis Streptococcus mitis group
症例 9 Streptococcus mitis group Streptococcus mitis group
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のクローンであることは証明できなかった．その理由と
して口腔内の細菌はポリクローン（あるいはオリゴクロ
ーン）で存在しており，分離培養の過程で単クローンの
みが選択されたためと考えられた．同様に症例 2 におい
ては Staphylococcus の異なったクローンを純培養した
ことにより細菌種（epidermidis と aureus）が異なった
と考えられた．

現在，培養された細菌をクローン化することなく，同
一菌種あるいは同一菌属と考えられる細菌を複数個まと
めて培養することにより，多クローンあるいはオリゴク
ローンの細菌で異なった部位に存在する細菌の同一性の
検索を進めている．同時に手術で得られた心臓弁あるい
は疣腫から抽出した DNA を用いて口腔細菌の存在を明
らかにする検索を進めている．

結　　論

IE 発症の原因菌として口腔連鎖球菌とブドウ球菌が
極めて重要な役割を演じていることが遺伝子検索の結果
明らかとなった．IE 発症の予防には，徹底した口腔内
感染巣の除去と日々の口腔ケア，口腔内観血処置時には
大量のペニシリン系薬剤の前投与が有効であることが確
認できた．
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感染性心内膜炎と口腔細菌

In this study, we attempted to clarify the implication of 
the oral bacteria on the onset of infective endocarditis （IE）. 
In the first experiment, oral bacteria could be found in the 
blood from 27 of the 47 patients （57.4％） with IE. Further-
more, 29 of the patients （61.7％） showed possible oral bac-
terial foci causing the bacteremia, and 8 of the patients 

（17.0％） received the oral surgery or the dental treatment 
accompanying bleeding. In the second experiment, we iso-
lated the oral bacteria （Staphylococci and Streptococci） from 
the 27 patients with IE or with high risk for the onset of IE, 
and determined the susceptibility for several anti-biotics. 
Ninety two point three percent of the bacteria showed sus-
ceptibility against penicillin G and its derivatives. In the 
third experiment, we identified the bacterial species isolated 
from oral cavity and blood in nine patients with IE by de-
termining the DNA sequence of the 16S rRNA. The bacte-
rial species isolated from blood in the patients with IE were 

Staphylococcus epidermidis or Streptococcus mitis group, 
which usually existed in the oral cavity. DNA sequence of 
the 16S rRNA in the bacteria （Staphylococcus epidermidis） 
from blood in one patient was completely identical to that 
from oral cavity. In three patients, although DNA sequence 
from blood was not completely identical to that from oral 
cavity, the species （Streptococcus mitis group） of the bacte-
ria from blood and oral cavity were identical. These results 
suggest that oral Staphylococci and Streptococci play a cru-
cial role on the onset of IE. Moreover, complete removal of 
the oral bacterial foci, daily oral care, and the administra-
tion of the large amount of penicillin before the oral surgery 
or the dental treatment accompanying bleeding might be 
effective to prevent the onset of IE.

Key words： Infective endocarditis, antibiotic sensitivity, 
oral bacteria, 16S rRNA
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