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研究成果の概要（和文）：　寛解から軽症と診断された炎症性腸疾患患者（IBD）ボランティアに対する臨床試
験を計画し、口腔保健指導の口腔および腸内細菌叢への影響を臨床所見と突合することによって、その有効性を
検討することにした。歯科専門家による専門的機械歯面清を含むおよび高度な口腔ケアを行うことにした。唾
液、歯周ポケット内、舌面上のプラークおよび糞便サンプル中の得られたサンプルから口腔・腸内細菌叢の次世
代シーケンス解析および定量PCR測定した。
　糞便サンプル中に口腔内病原菌が存在することがわかった。高度な口腔ケアによる変化が示唆され、腸内細菌
叢に影響を及ぼす因子の探索とIBDの病態の解明につながることを期待する。

研究成果の概要（英文）： Oral health condition has really come into focus in recent years with 
growing attention for possible involvement of oral pathogens with the inflammatory bowel disease 
(IBD) condition. This clinical study investigated effect of an advanced oral-health care on the 
conditions of IBD patients in remission. Before and after a 12-week of this oral-care program 
clinical data and bacterial samples were collected. All bacterial samples were sequenced using an 
advanced next generation sequencing (NGS) technology (16S rRNA sequencing, Ion PGM System). Oral 
pathogens, namely; Streptococcus sinensis, Streptococcus mutans were detected in most oral and fecal
 samples and showed a trend of reduction after 12 weeks.
  Observing the overall changes including oral-health condition and intestinal flora due to the 
advanced oral-care it can be suggested that to explore the causative factors in the oral-flora and 
to elucidate the pathophysiology of IBD continued investigations on this topic would be useful.

研究分野： 医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 口腔を消化管の1つと認識し、細菌学的にIBD患者の口腔と腸内との関係性に注目した臨床研究は少ない。特
に、IBD患者に対して、歯科専門家による専門的口腔ケアの介入を実施し、その前後による口腔・腸内細菌叢の
質的・量的変化について検証した報告は他に見当たらない。本研究結果が、よりエビデンスレベルの高い臨床研
究のプロトコール立案に資することを期待する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

国の難病（特定疾患）に指定されている炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease: 
IBD）は、消化管に炎症をおこす難治性慢性炎症疾患である。発症メカニズムは解明さ
れていないが、遺伝的素因、環境因子、腸内細菌などにより何らかの免疫異常が生じ
て発症すると考えられている。特に、腸内細菌叢の均衡破綻（dysbiosis）が免疫系の
過剰な活性化を惹起する可能性を示した研究が増加している。最近では、口腔病原細
菌が腸内細菌叢の均衡を崩し、過剰な免疫応答を誘導する可能性を示唆した研究が相
次いで報告され、口腔ケアの重要性がこれまで以上に高まっている。 
 
 
２．研究の目的 

上記背景をもとに、研究代表者らは「 i) IBD 患者の口腔内から口腔病原菌を可能
な限り除菌→ ii) 口腔環境の向上→ iii) 腸内細菌叢から口腔病原菌の除菌→ iv) 
炎症緩和につながる」という仮説をたてた。この仮説を検証するために、IBD 患者を
対象に、専門的口腔ケアを介入項目とした臨床研究を実施し、口腔および腸内細菌叢
への影響を解析した。 
 
 
３．研究の方法 

本研究は鶴見大学歯学部と東京医科歯科大学医学部の両倫理審査委員会の承認のも
と実施した。東京医科歯科大学医学部附属病院潰瘍性大腸炎・クローン病先端治療セ
ンター外来受診中で、寛解から軽症と診断されたIBD患者13名（39.8 ± 12.9歳）を対
象に介入研究を行った。 

介入項目は、Dental Drug Delivery System（3DS）を含む専門的口腔ケアとした。
なお、今回実施した3DSは、カスタムトレーと次亜塩素酸電解水による歯面除菌方法で
ある。 

主要評価項目は、口腔内細菌叢と腸内細菌叢における口腔内病原細菌の質的・量的
分布とした。副次的評価項目は歯周ポケット深さ（Pocket depth: PD）、プロービング
時出血（bleeding on probing: BOP）とした。 

べ－スライン時に、歯周組織検査を行い、各被験者の口腔由来のサンプルと糞便サ
ンプルを採取した。その後、被験者は歯科専門職による PMTC を含む歯周基本処置後に
3DS を行い、セルフオーラルケアとして、3DS による除菌を 12 週間実施した（1 日 2
回）。試験期間終了時にも介入前と同様に歯周組織診査とサンプル採取を行った。歯周
組織検査の結果は、対応ある t 検定と t 検定を用いて統計解析を行った。全てのサン
プルは、DNA を抽出し、Next generation sequencing（NGS）を用いてメタゲノム解析
（16S rRNA sequencing on the Ion PGM System with Ion Reporter Software）を行
った。さらに、歯周病原生細菌 Porphyromonas gingivalis（P. gingivalis）に対す
る定量 PCR（real-time PCR）を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
１）歯周組織検査の結果 

IBD 患者の PD は、べ－スライン時は 2.55 ± 0.29 mm、試験終了後は 2.33 ± 0.27 
mm であり、有意差が認められた（p < 0.01）。BOP は、べ－スライン時は 36.5 ± 19.9%、
試験終了後は 17.0 ± 9.3%であり、有意差が認められた（p < 0.01）。 

以上から、本研究で介入項目として採用した専門的口腔ケアは、IBD 患者の歯周組
織状態の健康を増進し、口腔・腸内細菌叢の健常化に寄与する可能性があることがわ
かった。 
 
２）口腔・腸内細菌叢解析の結果 

メタゲノム解析の結果、べ－スライン時の IBD 寛解期患者の口腔内には、う蝕原生
細菌や歯周病原性細菌を含め 250 から 500 種類の細菌を確認した（図 1）。現時点で、
expanded Human Oral Microbial Database（eHOMD）に口腔内細菌（Human Oral Microbial 
Taxa）として記録されていない細菌（Pasteurellales 目の sp.）は全ての口腔内サン
プルと 3割程度の糞便サンプルから検出した。また、糞便サンプルには、Streptococcus
属を中心とする通性嫌気性細菌の数種類（Streptococcus sinensis, Streptococcus 
mutans など）が存在した。一方、メタゲノム解析でも定量 PCR 検査でも嫌気性菌であ
る歯周病原性細菌（P. gingivalis）は糞便サンプルに見られなかった（図 2）。試験



終了後は、口腔内サンプルおよび糞便サンプルに病原菌の減少するケースが見られた。 
 

以上の結果から、IBD患者の糞便サンプル中に口腔細菌が存在することがわかった。
これらの得られた知見が、多様な腸内細菌叢に影響を及ぼす因子の探索と IBD の病態
の解明につながることを期待する。 
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