
Ⅰ．はじめに

心房細動は日常臨床で最も遭遇機会の多い不整脈

であり，我が国の罹患者数は 100万人を超えるとさ
れる 1）．心房細動に罹患すると，心不全，脳卒中，
認知症の発症リスクが高まり，健康寿命を著しく毀
損する 2）．カテーテルアブレーション治療により薬
物治療と比較して高い洞調律維持率を得られるが，
約 10～40％の症例で術後再発するとされ 3），心房
細動の修正可能な危険因子の同定と治療介入が重要
である．現在，心房細動の修正可能な危険因子とし
て肥満，運動不足，睡眠呼吸障害，糖尿病，高血圧
症，高脂血症，喫煙，飲酒，カフェイン摂取が挙げ
られ 4），最新の日本循環器病学会 /日本不整脈心電
学会合同ガイドラインにも収載されている 5）．
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一方，歯周炎は最も罹患率の高い感染症とされ，
糖尿病，動脈硬化，脳卒中，関節リウマチ，認知症
等の全身性疾患との関連が明らかにされている 6）．
海外の大規模な健康保険データを用いて，歯周炎を
有する患者では心房細動発症リスクが高いことを示
した既報はあるが 7）～9），歯周炎が心房細動の発症に
関与する機序は未解明である．現時点で，歯周炎が
心房細動の修正可能な危険因子であるというコンセ
ンサスは得られておらず，ガイドラインにも収載さ
れていない 5）．歯周炎は罹患率が高く，治療による
修正が可能である．歯周炎が心房細動の修正可能な
危険因子であることが明らかになれば，心房細動診
療における医科歯科連携体制を構築することにより
心房細動の発症や再発を予防することが可能とな
り，国民の健康寿命増進に寄与するものと考えられ
る．広島大学では医科歯科連携の研究体制で本課題
に取り組んでおり，これまでに歯周炎が高周波カ
テーテルアブレーション治療後の心房細動再発に関
与することを明らかにした 10）．歯周炎と全身疾患
の関連を議論する際に，歯周炎は交絡因子であると
見なされることも多く，歯周炎が心房細動を惹起す
る病態生理の解明が期待される．今回我々は，歯周
炎が心房細動の基質となる心房線維化の進展に寄与
する可能性に着目し，心臓手術時に切除した左心耳
の組織所見と術前歯周組織検査の比較検討を実施し
た．本総説では研究で得られた結果をこれまでの知
見と併せて提示し，心房細動診療における医科歯科
連携について今後の展望を述べる．

Ⅱ．研究方法

2020年 4月から 2022年 1月までに広島大学病院
で心臓手術中に左心耳切除予定の心房細動患者 76
名を前向きに登録した．対象患者に対して，通常の
術前検査に加えて歯周組織検査を実施した．歯周組
織検査は外科周術期の口腔管理を行っている広島大
学病院口腔総合診療科で経験豊富な歯科医師が実施
し，残存歯数に加えて全ての歯周ポケットにプロー
ビングを行い歯周炎症面積（periodontal inflamed 

surface area：PISA）を算出した．臨床データ（血液
検査，心臓超音波検査を含む）は術前の情報を電子
カルテより収集した．なお，本研究は広島大学疫学
倫理審査委員会の承認（承認番号 E-1931）を受けて
実施した．

Ⅲ．PISAによる活動性歯周炎の定量化

我々は歯周炎の指標として PISAに着目してい
る．PISAはプロービング時に出血のある歯周ポケッ
ト上皮面積の総和であり，活動性歯周炎の定量化指
標となる 11）．既報では PISAと末梢血中炎症性サイ
トカイン濃度との正の関連が明らかになっており，
三木らによる日本人を対象とした検討では PISA値
500 cm2をカットオフ値として PISA高値群では低
値群よりも末梢血中の高感度 C反応性蛋白質（CRP）
濃度が有意に高値であることが示された 12）．また，
松田らは歯周炎治療で PISA値が低下すると，末梢
血中インターロイキン 6濃度も低下することを報告
している 13）．本研究対象での解析では末梢血 CRP
濃度と PISAに有意な関連を認められなかったが，
全身性炎症の 1指標として末梢血好中球リンパ球比
と PISAの間に正の関連を認めた（R＝ 0.30，P＝
0.007）14）．歯周炎が全身性炎症を惹起し，全身疾患
に関与する機序を検討する上で，PISAは有用であ
ると考えられる．例えば，PISAは血中ヘモグロビ
ン A1c濃度と正に相関し，糖尿病に関連する微小血
管合併症に関連することが報告されている 15）．循
環器関連領域おいて PISAを用いた既報は我々の研
究以外に，歯周炎と冠動脈バイパス術や補助人工心
臓の合併症との関連を調査した 2報があるが 16）, 17），
歯周炎の影響を評価する指標として循環器領域にお
いても PISAの普及が期待される．

Ⅳ．心房線維化の定量化と臨床データの比較

心臓手術時に切除した左心耳の遠位端側から任意
に 2切片（10× 10 mm）を切除し，迅速にホルマリ
ン固定，パラフィン包埋した．脱パラフィンした切
片をアザン・マロリー染色し心房心筋（赤）と線維化
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図 1　心房線維化の定量化
A：�手術中に切除した左心耳の遠位端側から任意に 2切片（10× 10 mm）を切除し，ホルマリン固定後にアザン・マロリー染色

をした．
B：各切片から 200倍率で任意の 2画像を撮像した．
C，D：�各画像から（a）心内膜，（b）血管および血管周囲組織，（c）心外膜および心外膜脂肪を除外した．
E，F：�解析用ソフトウェアで色調から赤（心筋），青（線維化）の面積を算出した．心房線維化割合を青面積（mm2）/（赤面積［mm2］

＋青面積［mm2］）× 100（％）で算出し，4画像の平均値を求めた．

〔文献 14より改変引用〕
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（青）を染め分けし，各切片から 2画像（合計 4画像）
を倍率 200倍で撮像した．心内膜，心外膜，微小血
管，血管周囲組織を除外したのちに，解析用ソフト
ウェア（BXZ800，株式会社キーエンス）を用いて色
調で赤と青の面積をそれぞれ算出した（図 1）14）．心
房線維化割合を青面積（mm2）/（赤面積［mm2］＋青
面積［mm2］）× 100（％）で算出し，4画像の平均値を
求めた．以上の解析は臨床データにアクセスできな
い病理医が実施した．

表 114）に心房線維化と臨床データの比較を示す．
心房線維化は高齢，長期間の心房細動罹患期間，非
発作性心房細動，左心耳血栓，CHADS2（うっ血性
心不全，高血圧，年齢，糖尿病，脳卒中または
TIAの既往）スコア高値，左房容積の増大と関連し
ていた．

Ⅴ．歯周炎と心房線維化の関連

図 214）に示すように，PISAと心房線維化に正の

相関を認め，残存歯数が 10本以上の症例ではより
強い相関を認めた．年齢，非発作性心房細動の有
無，心房細動罹患期間，CHADS2スコア，左房容積
インデックス，残存歯数を補正した多変量解析でも
PISAと心房線維化の関連は有意であった（表 2）14）．

歯周炎が心房線維化に関与する機序として，第一
に歯周炎による全身性炎症の惹起が考察され，本研
究で活動性歯周炎の定量化指標である PISAが心房
線維化と相関したことは，このことを支持する結果
である．長期間持続する炎症は心房線維化と密接に
関連するが 18），歯周炎は正に慢性炎症の代表であ
る．最近では NLR family pyrin domain containing 
3（NLRP3）インフラマソームが心筋細胞，免疫細胞，
線維芽細胞間の線維化 -炎症サイクルのトリガーと
なる機序が着目されているが 19），歯周炎では唾液
中および，血中の NLRP3インフラマソーム濃度が
上昇しているとされ 20），歯周炎が NLRP3インフラ
マソームの活性化を介して心房線維化を増悪する機

表 1　心房線維化と患者背景の比較
偏回帰係数 P値

年齢（歳） 0.21 0.048
女性 2.31 0.27
BMI（kg/m2） − 0.10 0.79
非発作性心房細動の有無 6.81 0.002
心房細動罹患期間（月） 0.04 0.0004
僧帽弁手術の有無 0.83 0.70
左心耳血栓既往の有無 9.13 ＜ 0.0001
高血圧症の有無 1.62 0.46
糖尿病の有無 1.56 0.48
CHADS2スコア（点） 1.75 0.02
ヘモグロビン A1c値（mg/dL） 0.19 0.10
LDLコレステロール値（mg/dL） − 0.06 0.60
NT-proBNP値（pg/dL） 0.079 0.50
高感度 CRP値（mg/dL） − 0.12 0.30
好中球リンパ球比 0.11 0.33
左室駆出率（％） 0.05 0.58
左房容積インデックス（mL/m2） 0.11 0.0001
BMI：body mass index，CHADS2：うっ血性心不全，高血圧，年齢，糖尿病，脳卒中または TIAの既往，
CRP：C反応性蛋白質，LDL：低比重リポタンパク質，NT-proBNP：N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペ
プチド．

〔文献 14より改変引用〕
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序も考えられる．我々は心房細動に対する初回高周
波カテーテルアブレーション治療を受けた患者 596
名を対象とした後ろ向き観察研究で，主要な歯周病
原細菌の血清抗体価が高値の患者では心房細動慢性
期再発率が高いことを報告した 10）．歯周病原細菌
の血清抗体価は活動性歯周炎のサロゲートマーカー
になるとされ 21），本報告は歯周炎とカテーテルア
ブレーション後心房細動再発の関連を明らかにした
初めての報告である．興味深いことに，歯周病原細
菌の血清抗体価は発作性心房細動と比較して，非発
作性心房細動症例において心房細動術後慢性期再発
により強く関連した（図 3）10）．発作性心房細動の多
くが肺静脈のトリガーに起因する一方で，非発作性
心房細動では線維化に代表される心房の構造的リモ
デリングの関与が大きいとされ 22），これらは歯周
炎が心房線維化を惹起することで心房細動の病態に
関与することを支持する結果とも考えられる．本研
究で PISAに示される歯周ポケット領域での出血を
伴う炎症の程度（歯周炎活動度）と心房線維化の正の

関連が明らかになったが，歯周炎が心房線維化を惹
起する機序は未解明であり，今後検討が必要であ
る．本研究のリミテーションとして，サンプル数が
小さいことに加えて，対象患者は心房細動のほかに
外科手術適応となる何らかの心疾患（僧帽弁疾患，
大動脈弁疾患，冠動脈疾患，左心耳血栓症など）を
有し，結果に影響した可能性がある．健常な対象か
ら心房組織を採取することは困難であり，in vivo，
in vitroでの検証が必要である．また，本研究では
炎症に着目したが，第二に歯周病原細菌の血行播種
が心房線維化に関連する経路も想起され，現在特定
の歯周病原細菌の関与について検討を進めていると
ころである．

Ⅵ．まとめと今後の展望

我々は心臓手術中に切除した左心耳組織を用い
て，活動性歯周炎の定量化指標である PISAが心房
線維化と関連することを報告した．我々の知りうる
限り，歯周炎の重症度と心房線維化の関連を示した

A B

図 2　PISAと心房線維化の相関
PISAと心房線維化の相関をピアソンの相関分析で検討した．A：全体での解析．B：残存歯数 10本以上の症例のみでの解析．
図中のドットは黒色が残存歯数 10本以上の症例，白色が 10本未満の症例を示す．PISA：歯周炎症面積．

〔文献 14より改変引用〕
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初めての報告である．心房線維化は心房細動に関与
するリエントリーやドライバーを形成し，心房細動
を維持する基質となる 23）．本研究は全例心房細動
患者を対象としており，歯周炎と心房細動の関連を
直接的に評価したものではないが，歯周炎が心房線
維化を増悪することで，心房細動の発症，持続化に

関与することが示唆される．この結果は，歯周炎管
理が心房細動の予防，治療において重要であること
を示唆し，適切な口腔衛生の維持と定期的な歯科診
察による早期歯周炎の発見と治療が推奨される．

これまで，歯周炎と心房細動との関連については
大規模データベースを基に議論されてきた．2016

表 2　線形回帰分析を用いた心房線維化に関連する因子の単変量および多変量解析
単変量解析 多変量解析

偏回帰係数 P値 偏回帰係数 P値
年齢（歳） 0.21 0.048 0.10 0.27
非発作性心房細動の有無 6.81 0.002 1.98 0.27
心房細動罹患期間（月） 0.04 0.0004 0.02 0.02
CHADS2スコア（点） 1.75 0.02 0.42 0.51
左房容積インデックス（mL/m2） 0.11 0.0001 0.09 0.0003
残存歯数（本） − 0.12 0.30 − 0.19 0.06
PISA（mm2） 0.018 ＜ 0.0001 0.013 0.002
CHADS2：うっ血性心不全，高血圧，年齢，糖尿病，脳卒中または TIAの既往，PISA：歯周炎症面積．

〔文献 14のデータをもとに作成〕

A B

図 3　歯周病原細菌血清抗体価とカテーテルアブレーション後心房細動再発
主要歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalisの血清 IgG抗体価を ELISA法で測定し，血清 IgG抗体価が中央値＋ 3 SD
以上の症例を high-value，それ未満の症例を low-valueと定義した．Kaplan-Meier曲線にて，high-value群は有意に心房細動再
発を認め，非発作性心房細動症例（B）でより強い関連を示した．SD：標準偏差．

〔文献 10より改変引用〕
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年に Chenらが台湾の国民健康保険データベースを
用いて，歯周炎を有する患者では心房細動および心
房粗動発症リスクが高まることを報告して以降 7），
同様の結果を示す報告が複数なされ，2023年には
それらのメタ解析結果が Journal of Arrythmia誌に
掲載された 24）．臨床研究の既報は少数であるが，
我々が歯周病原細菌の血清抗体価を用いて歯周炎と
カテーテルアブレーション治療後の心房細動慢性期
再発との関連を報告したほか 10），国内から類似の
報告が 1報なされている 25）．このように，直近の
10年間で歯周炎と心房細動の関連を示すエビデン
スが集積しつつあるが，歯周炎が心房細動の修正可
能な危険因子であると明らかにするために，今後さ
らなる基礎的，臨床的エビデンスが求められる．

最後に，本分野における今後の医科歯科連携の展
望について述べる．米国心臓病学会のステートメン
トでは，心房細動診療においては既知の修正可能な
危険因子に対して，家庭医，睡眠専門医，運動療法

士，心理士，内分泌専門医，栄養士，薬剤師が包括
的に診療に参画するべきと推奨している 4）．歯周炎
が心房細動の危険因子であることが明らかになれ
ば，歯科医師，歯科衛生士が心房細動の予防，患者
マネージメントに参画することで修正可能であり，
心房細動診療における医科歯科連携が求められる

（図 4）．本研究では PISAに着目したが，心房細動
診療における歯周炎管理の指標として，定量化指標
である PISAが有用となる可能性がある．日本歯周
病学会は歯科臨床における PISA測定の標準化を推
奨しており 26），最新の歯周炎診療ガイドラインに
も収載されている 27）．今後，歯科臨床においてさ
らに PISAの測定の普及が進み，歯周炎が全身疾患
に及ぼす影響を評価する有意な指標になるものと考
えられる．今後は，心房細動など全身疾患を有する
患者の PISA管理目標値も明らかにする必要があ
る．心房細動診療において，医科としては，例えば
カテーテルアブレーション治療を受ける心房細動患

図 4　心房細動の修正可能な危険因子に対する包括的マネー
ジメントと医科歯科連携
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者に対して再発予防のための修正可能な危険因子同
定の一環として，歯周病原細菌抗体価測定 10）, 11）や
唾液潜血検査 28）を用いて歯科への紹介が必要な歯
周炎の存在をスクリーニングし，患者を適切に歯科
紹介する等の体制が期待される．また，エビデンス
を集積したうえで，医科と歯科が連携して心房細動
の一次予防に取り組む将来像も想起される．

広島大学では今後も口腔感染症プロジェクト研究
センターを中心に本分野における医科歯科連携研究
を継続するとともに，令和 5年度に開設した広島大
学病院脳卒中・心臓病等総合支援センターでは 29），
心房細動をはじめとする脳卒中・循環器疾患領域に
おける医科歯科連携診療を推進する．

Ⅶ．結　　　論

心臓手術中に切除した左心耳組織を用いて，歯周
炎と心房線維化の関連を明らかにした．本研究成果
を基盤として，今後，歯周炎が心房細動の修正可能
な危険因子であることを示すエビデンスの集積が求
められ，心房細動診療における医科歯科連携体制の
構築が期待される．
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Periodontitis Relates to Atrial Fibrosis : Is Periodontitis a Modifiable Risk Factor for Atrial Fibrillation?
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Intervention to the modifiable risk factors is important in the comprehensive management of atrial fibrillation
（AF）. Although periodontitis is highly prevalent and can be modified by dental intervention, it has not been 
recognized as a risk factor for AF. This study aimed to investigate the relationship between periodontitis and 
atrial fibrosis which is known as an AF substrate. Seventy-six patients with AF who underwent left atrial 
appendage（LAA）resection during surgery were included. LAA patients received a periodontal examination 
before the surgery in which periodontal inflamed surface area（PISA）was measured as a quantitative index of 
periodontitis. The degree of atrial fibrosis was histologically quantified using the LAA. We found that PISA was 
positively correlated with the degree of atrial fibrosis（R ＝ 0.46 ; P ＜ 0.0001）. After adjusting for age, body 
mass index, AF duration, mitral valve regurgitation, and CHADS2（congestive heart failure, hypertension, age, 
diabetes, previous stroke/transient ischemic attack）score, PISA was independently associated with the degree 
of atrial fibrosis（β＝ 0.016 ; P＝ 0.0002）. This study histologically revealed the association of periodontitis with 
atrial fibrosis in patients with AF. Periodontitis may worsen atrial fibrosis by eliciting systemic inflammation, 
which may be causative for AF occurrence and perpetuation. Further clinical and basic evidence will be 
required to confirm that periodontitis is a modifiable risk factor for AF, and the medical-dental cooperation in the 
comprehensive management of AF may be essential.

Keywords : Atrial fibrillation, Atrial fibrosis, Periodontitis, Periodontal inflamed surface area, Medical-dental cooperation
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