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研究成果の概要（和文）：侵襲性歯周炎は思春期前後のアフリカ系の若者に特異的にみられ、特にモロッコ王国
において多発的に発症することが知られている。今回我々は①侵襲性歯周炎患者固有な細菌プロファイルの解
析、②末梢血を用いたミトコンドリアDNAの解析による侵襲性歯周炎の疾患感受性と人種特異性の解析を行っ
た。本解析により、侵襲性歯周炎に特異的な細菌叢プロファイルが明らかになった。疾患感受性と分子遺伝学的
分類による人種との関連については明確な相関は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：Aggressive periodontitis (AgP) is particular form of periodontitis which 
affects adolescent.  However, oral microbiota of AgP has not been studied.  In this study, salivary 
microbiota of the AgP and healthy subjects in Moroccan peoples were analyzed. This study includes 
130 (AgP and Healthy, 65 each) university students in Morocco. Multiplex 16S rRNA (V3-V4) sequencing
 of bacterial DNA was performed. The significantly higher levels of Fimicutes, Bacillales, 
Streptococcaceae, Staphyrococcaceae families were detected in saliva from AgP subjects (P < 0.05).  
On the contrary, Proteobacteria, Gammaproteobacteria, Lactobacillaceae families were dominant in 
saliva from non-AgP subjects (P < 0.05).  In genera levels, Bacilli, Streptococcus, Staphyrococcus 
are dominant in patients with AgP, while Lactobacillus, Porphyromonas are dominant in non-AgP 
subjects (P < 0.05, respectively). HOMD NGS analysis of saliva revealed the characteristic bacterial
 families/genera in patients with AgP.  

研究分野：口腔細菌学
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１．研究開始当初の背景 
侵襲性歯周炎(AgP)は思春期前後の若年者
に発症し、歯周組織の破壊が急速であること、
前歯および第一大臼歯に限局した骨吸収を
示すこと、特定の細菌が関与すること、罹患
者はアフリカ系人種に限られていることが
明らかとなっている。本疾患の罹患者の歯周
ポ ケ ッ ト か ら グ ラ ム 陰 性 桿 菌
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
(Aa)が多く単離され、さらに西アフリカおよ
び北アフリカにおける AgP 患者においては
Aaの中でも JP2クローンの感染の有無が非
常に強く関与していることがこれまでの臨
床疫学的研究から明らかにされてきた。この
ように AgP は歯周炎の中でも思春期の口腔
内で限局的かつ急速進行的に病状が進行す
る非常に特徴的な病態を呈し、モロッコ王国
においては青年期の罹患率が 7.5％と深刻な
社会問題となっている。 
 
２．研究の目的 
侵襲性歯周炎は思春期前後のアフリカ系
の若者に特異的にみられ、特にモロッコ王国
において多発的に発症することが知られて
いる。これまで我々はモロッコで頻発する侵
襲性歯周炎との関連が強く疑われている Aa 
JP2 株の定量系を開発し、同菌と侵襲性歯周
炎の重篤度との関連を解析してきた。今回
我々は本疾患罹患の生体試料を用いて患者
サンプル中における①侵襲性歯周炎患者固
有な細菌プロファイルの解析、②末梢血を用
いたミトコンドリアDNAのDループ解析に
よる侵襲性歯周炎の疾患感受性における人
種特異性の解析を行い、健常者のデータと比
較することにより、本疾患の発症に重要な因
子を同定し、これらの因子の病因論的役割を
解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 口腔診査および臨床サンプルの採取 

モロッコ王国Mohammed V大学の大学
生約 1000 名を対象に口腔内を診査し、歯
周病の病態について解析した。得られたデ
ータより、患者・健常者に分類した。患者
については歯周病の重篤度についても患者
から歯肉溝浸出液、唾液、末梢血等の生体
サンプルを採取した。 
(2) 唾液、歯肉溝浸出液の細菌叢解析 

AgP と診断された対象者および健常者コ
ントロール各々65名から、唾液、歯肉溝浸出
液より DNA を精製した。次に次世代シーケ
ンサーを用いて唾液、歯肉溝浸出液について
患者ごとの 16S rRNA遺伝子の V3-V4領域
の塩基配列を決定し、細菌叢解析を行った。 
(3) ミトコンドリア DNA 解析による、人種
と疾患感受性の相関の解析 
得られた血液サンプルより、ミトコンドリ
ア DNAをターゲットとして、Dループ領域
の塩基配列を基にクラスター解析を行った。
得られたクラスターと疾患感受性との関連

について解析を行い、疾患感受性と人種の関
連を分子遺伝学的に解析することにより、
AgPの人種特異性について解析した。 
 
４．研究成果 
（１）患者-健常者間における唾液細菌叢の
相違 
モロッコ王国Mohammed V大学の大学生

1000 名の中から、年齢・性別を合わせた患
者、健常者をそれぞれ 65 名選び、16S rRNA
遺伝子の塩基配列を基に唾液細菌叢の解析
を行ったところ、侵襲性歯周炎に特異的な細
菌種、健常者に特異的な細菌種が有意差をも
って認められた（図１、表１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ AgP患者（上段）および健常者（下段）
に特異的な細菌種・属 
 
表１ AgP 患者および健常者に特異的な細
菌種・属 
AgPに有意に多く見られるもの 
Firmicutes 
Bacilli/Bacillales 
Streptococcus/Streptococaceae 
Staphyrococcaceae 
Mollicutes 



Mycoplasmataceae/Mycoplasmatales/ 
Mycoplasma 
Tenericutes 
Granulicatella 
Carnobacterriaceae 
Fusobacteria/Fusobacteriaceae 
Leptotrichia 
Fretibacterium 
Spirochaetes 
Synergistaceae 
Treponema 
Gemella 
Spirochaetes/Spirochaetales 
Synergistales/Synergistetes 
Corynebacteriuｍ/Corynebacteriaceae 
Erysipelotrichaceae/Erysipelotrichi 
Erysipelotrichales 
Solobacterium 
Selenomonas 
健常者に多く見られるもの 
Porphyromonas 
Comamonadaceae 
Burkholderiales 
Delftia 
Lactobacillus/Lactobacillaceae 
Gammaproteobacteria 
Proteobacteria 
 
また、Shannon diversity indexでは患者
菌叢と健常者菌叢を明瞭に分けることはで
きなかったが、これら患者－健常者における
構成細菌の結果を基にクラスター分類を行
ったところ７つの異なるクラスターに分け
られ、患者と健常者が異なるクラスターに所
属していることが明らかになった（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 患者－健常者のクラスター分類 
 
さらに、Cladglam で詳細に解析すると、

AgP 特異的な細菌叢と患者特異的細菌叢が
明瞭に区別され、AgPに特異的な細菌叢と健
常者に特異的な細菌叢が明確に存在するこ
とが明らかになった（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ Cladgramによる細菌叢の解析 
 
歯肉溝浸出液に関しては、現在次世代シー
ケンス解析を終了しており、統計解析を継続
中である。 
（２）AgP疾患感受性と人種特異性に関する
ミトコンドリア DNA を基にした分子人類遺
伝学的解析 

AgP はアフリカ系人種のみに発症するこ
とから、本疾患の発症と人類遺伝的要因の関
連を解明する目的でミトコンドリア DNA の
Dループの塩基配列と疾患発症の関連性につ
いて解析した（図４）。 

図４ ミトコンドリア DNA の塩基配列を基
にしたクラスター解析 
 
塩基配列間の p-distance を遺伝距離とし、
近隣結合法で系統樹を得た。上記の系統樹か
らは、モロッコ侵襲性歯周炎患者集団と健常
者集団、Berber集団はそれぞれ独自のクラス
ターを形成しなかった。 
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