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研究成果の概要（和文）：本研究では高病原性局所感染性細菌の検出、全身疾患発症メカニズムの解明、さらに
そのメカニズムを基にした重度全身疾患発症の予防の可能性について検討を行った。健診時や臨床系各科、歯科
医師会等の協力のもと口腔サンプルを収集し解析を行ったところ、糖尿病状態の悪化や好酸球性食道炎などいく
つかの全身疾患と特定の口腔細菌との間に関連性が認められた。またこれらの細菌による全身疾患発症には、各
細菌がもつ特定の分子が密接に関わっている可能性が示唆された。さらに全身疾患発症には特定の病原性細菌の
保菌だけではなく、口腔細菌叢全体が重要であることも明らかになった。本研究の知見は全身疾患発症予防に有
用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：There are few reports about the role of oral microbiota on the human health 
and systemic diseases. We, therefore, investigated roles of infection of high-virulent oral bacteria
 on the development of serious systemic diseases such as stroke, cardiovascular, and digestive 
diseases. Relationships between the prevalence of several high-virulent bacteria and several 
systemic diseases were observed. According to the exhaustive analysis of oral flora using next 
generation sequencer, different patterns of oral flora between the healthy subjects and the subjects
 with various chronic diseases were observed. These results indicate that the balance of total 
composition of oral flora might be important for maintenance of human health condition. Further 
investigations will provide us the important knowledge to predict and prevent various systemic 
diseases in future.

研究分野： 薬理学、臨床薬理学、炎症・免疫
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１．研究開始当初の背景 
 

脳出血や脳梗塞に代表される「脳卒中」
は、癌や心疾患に次いで高い死亡率を維持し
ており、日本人の 3大死亡原因の一つである。
また、脳卒中が発症した場合、死亡に至らな
くても重篤な後遺症が残る場合が多く、以後
のQuality of Lifeに重大な影響を与えてしま
う。それ故に脳卒中の発症を予防することは、
医療全体において非常に重要である。脳卒中
の発症を予防する最も効果的な方法は、発症
のリスクファクターを明らかにし、そのリス
クを軽減することが重要であると考えられ
る。これまでに脳卒中のリスクファクターと
して、高血圧、高脂血症などの代謝疾患、喫
煙などが指摘されているが、その他について
は不明な点が多い。 

我々はこれまでに口腔粘膜や鼻粘膜局
所に存在・感染している細菌が引き起こす重
度全身疾患発症に関する研究を進めてきた。
これら一連の研究により口腔細菌による動
脈硬化誘発のメカニズムを解明した。さらに
この過程で脳出血を誘発する特殊な細菌が
存在することを世界で初めて発見した。この
菌の保菌者は脳出血のリスクが約 4倍に高ま
る可能性も示されたほか、これらの特殊な細
菌は潰瘍性大腸炎を悪化させる可能性があ
ることも明らかとなった。さらにこれらの局
所的な感染が全身の免疫系の異常を引き起
こし、重度全身疾患を悪化させる可能性があ
ることも明らかにした。その一方で我々はこ
れまでの一連の研究から、脳卒中や潰瘍性大
腸炎といった重度全身疾患を誘発する局所
感染性の細菌にある共通した特徴を見出し
ている。これらの特徴を基にして、高病原性
局所感染性細菌の簡易検出システムの開発
を進めている。これらの特殊な菌の検出は、
疾患発症を予知・予防するうえで非常に意義
のあるものと考えられた。研究開始当初は以
上のような学術的背景があった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

前述のような学術的背景と、これまでの
一連の研究を基にして本研究では、高病原性
局所感染性細菌による重度全身疾患の発症
メカニズムを解明し、そのメカニズムを基に
した標的分子の確定と重度全身疾患の発症
の予防を目的とした研究を行うこととした。
本研究ではこれまで我々が得ている知見と
培ってきたノウハウを基に、口腔や鼻粘膜な
どの局所に感染する特定の細菌がどのよう
なメカニズムで免疫系の異常を引き起こし、
その結果として重度全身疾患を発症させる
のかを明らかにする。さらにそのそれらの特
殊な細菌について、その保菌率と各種全身疾
患発症との相関関係をより明らかにするこ
とも併せて検討する。本研究の究極の目的は、     

メカニズムを基に病態発症にかかわる原因
分子を見つけ出し、それをターゲットとした
治療薬の開発と将来の臨床応用に向けた道
筋をつけることを究極の目標としている。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
病原性口腔細菌と全身疾患発症との関連性
を明らかにするため、対象者唾液サンプル中
における口腔細菌の解析を行った。この解析
はヒトを対象とした研究であるため、島根大
学医学部倫理委員会の承認を経たのち、ヘル
シンキ宣言に基づいた倫理規範にそって行
った。健診時の対象者、あるいは特定の疾患
を発症して病院を受診している患者の唾液
サンプルを採取し、特定の疾患誘発性口腔細
菌の検出を行った。さらに脳卒中や難治性の
炎症性腸疾患発症との関連が深いとされる
コラーゲン結合タンパクを持つ細菌につい
て検出を行った。これに加えて病態発症に重
要な役割を果たしているコラーゲン結合タ
ンパクをブロックできるペプチドの候補を
いくつか見出し、それらの効果について検討
を行った。 
さらに採取したいくつかのサンプルを用い
て、次世代シーケンサによる口腔細菌の網羅
的解析を行い、健常者、各種疾患患者などに
ついて比較検討を行った。データについては
多変量解析などの統計手法を用いて有意差
の有無を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 

健診時の対象者、あるいは特定の疾患を
発症して病院を受診している患者の唾液サ
ンプルを採取し、特定の疾患誘発性口腔細菌
の検出を行った。その結果、循環器疾患や糖
尿病、脂質異常症を持つ人では特定の口腔細
菌の検出率が非常に高いことが明らかにな
った。特に糖尿病と循環器疾患を持つ対象者
でこの傾向が強いことが明らかになった。そ
の一例として、今回健診を行ったある地域で
は、歯周病原性細菌のうち最も病原性が高く、
全身疾患は省との関連性が指摘されている
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) 
の保菌率と、糖尿病との間に関連性が認めら
れた。すなわち糖尿病状態を示す指標である
Hemoglobin A1c (HbA1c) が 7.0 以上の対象
者（いわゆる血糖値のコントロールができて
いない糖尿病患者）と、7.0 未満の対象者を
比べたところ、7.0 以上で P. gingivalis の保
菌率が有意に高く（P=0.045）、オッズ比 2.24
という結果が認められた。この結果をわかり
やすく解釈すれば、P. gingivalis を保菌して
いることにより、糖尿病状態の血糖値の適正
コントロールができにくくなる可能性を示



している。さらにこの時のサンプル採取では、
健診の一環で行われたものであるにもかか
わらず、HbA1c が高いうえに糖尿病との診断
をなされていない対象者も多く認められた
点がおどろきであった。    

さらに今回の検討で検出された P. 
gingivalis のタイプを線毛型から分類してみ
たところ、線毛型 II 型が多く認められた。以
上の結果は、P. gingivalis の保菌が糖尿病の
悪化に関連する可能性があることを示して
いる。実際に歯周病菌と糖尿病の関連性や線
毛型の差による病原性の強さはこれまでも
指摘されており、これらを裏付ける結果が得
られたのではないかと思われる。 

これに加えて、島根県歯科医師会の全面
的な協力のもと、県下の歯科医院受診者を対
象に広くサンプルを収集した解析も行った。
その結果、P. gingivalis のタイプを線毛型か
ら分類してみたところ、これまで報告された
線毛型による６分類のいずれにも当てはま
らない未分類（unknown）型がかなりの割合
で検出された。これらの結果は、今回サンプ
ルを採取した島根県においてはこれまで報
告されていなかったP. gingivalisの亜種が存
在する可能性が否定できないことを示して
いる。この unknown 型が全く新しい線毛型
を持つ菌株なのか、別の菌種なのか、どのよ
うな性状を示すのか、疾患発症に関連するの
か、など、今後の更なる検討によって明らか
にしていく必要があると考えられる。 

さらに今回解析を行った対象サンプル
からいくつかのサンプルを選び、次世代シー
ケンサを用いて口腔細菌の網羅的解析を行
った。現在までのところ約 200 症例の解析を
行ったが、残念ながら特定の口腔細菌叢が疾
患発症に密接に関連するという有意な結果
は得られていない。しかしながらいくつかの
興味深い傾向が認められている。すなわち
「属」レベルの解析において、健康な対象者

は比較的類似の口腔細菌叢のパターンを示
す傾向があることが認められた（挿入図 参
照）。 この傾向は健康な高齢者（緑枠内、
８０歳以上）でも認められている。一方で糖
尿病、肝機能障害、高血圧、動脈硬化、脂質
異常症などを持つ対象者の口腔細菌叢のパ
ターンに一定の傾向は認められず、細菌叢に
多様性が認められた。これらの結果は、口腔
細菌叢のバランスが健康維持にとって重要
であり、その乱れは口腔状態と相まって、全
身疾患発症のリスクにつながるのではない

かと考えられた。今後のより詳細な検討が必
要であると考えられる。 

さらに消化器疾患の一つである好酸球
性食道炎の患者では、コラーゲン結合タンパ
クを持つ細菌の検出率が高い傾向が認めら
れた。コラーゲン結合タンパク質を発現して
いる口腔細菌は、難治性の炎症性腸疾患発症
との関連が深いことをこれまでに我々は報
告している。これらのことから、コラーゲン
結合タンパク発現と好酸球性食道炎発症と
の関連性が考えられた。病態発症については
今後の更なる検討がヒト様であると考えら
れる。これに加えて、消化器疾患患者におい
て薬物治療によって口腔細菌叢が劇的に変
化することが明らかになった。すなわち胃潰
瘍や逆流性食道炎治療の第一選択薬の一つ
であるプロトンポンプ阻害剤の投与により、
口腔細菌叢が大きく変化する可能性が示さ
れた。これに加えて、口腔細菌叢の変化とと
もに腸内細菌叢の変化も引き起こされると
いう結果も認められた。すなわち、プロトン
ポンプ阻害剤使用により胃酸分泌が抑制さ
れ、その結果として腸内細菌叢の変化が引き
起こされた可能性が考えられる。しかしなが
らプロトンポンプ阻害薬の使用により口腔
細菌叢にお影響が出る可能性が示された。す
なわち腸内細菌叢の変化と口腔細菌叢の変
化が互いに関連しあっている可能性がある。
これらの結果は、口腔―腸相関が存在する可
能性を示したものと考えられ、今後の更なる
検討が必要であると考えられる。腸内細菌叢
の劇的変化は腸粘膜に影響を与え、その透過
性を変化させる可能性がある。腸粘膜の透過
性変化は様々な物質の腸粘膜から循環血中
への移行を示しており、各種の全身疾患との
関連性が注目されるところである。 

前述のコラーゲン結合タンパクを発現
する細菌であるが、これまでの研究からその
様な細菌はコラーゲンを含む様々な生体成
分との結合が強いため、障害部位に集積しや
すく、それゆえいくつかの全身疾患発症のリ
スクになる可能性がある。それゆえいくつか
のペプチドを用いてコラーゲン結合を抑制
できるかどうかについて検討した。この結果、
コラーゲン結合を抑制するペプチドに共通
した構造、すなわちアミノ酸のコンセンサス
は配列が存在する可能性がしめされた。この
コンセンサス配列はアミノ酸 7、あるいは 8
の非常に短い配列であり、効果的に結合を抑
制できる可能性がある。今後、動物モデルや
in vivo での解析を行い、治療・予防薬とし
て応用可能になるかどうかについて検討す
る必要があると考えられる。 

今後の研究の発展性として、本一連の研
究によって現在、約 4000 症例のサンプルを
集めることができた。現在、口腔細菌叢と各
種全身疾患発症とのより詳細な関連性につ
いて更なる解析を進めている。今後は症例数
を増やし、約 7000 症例について解析を行う
予定にしている。これは島根県人口 70 万人



の 1％に相当し、しかも県下全域からまんべ
んなく収集されていることから、島根県とい
う地域全体の傾向を示す結果が得られるも
のと期待している。今後、これらの解析を基
に、全身疾患発症につながる口腔細菌叢の確
定と全身疾患発症予防に向けた取り組みに
つながっていくのではないかと考えている。
これに加えて本研究で明らかになった口腔
―腸相関と全身疾患発症との関連性、特に腸
内細菌叢の変化と腸粘膜透過性亢進につい
ては、今後更なる検討を行う必要があると考
えられる。すなわち局所感染と口腔粘膜、腸
内細菌と腸粘膜透過性、それらの相互作用、
といった要素についてさらなる検討を行う
ことにより、各種の全身疾患発症との関連性
を解明できるのではないかと考えられる。 
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