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研究成果の概要（和文）：口腔環境の重要性が健康長寿に関わる可能性が強く示唆されており、全身疾患発症性
の口腔細菌の保菌は健康寿命を短くする要因と考えられている。そこで「口腔内フローラ（細菌叢）を指標とし
たAI技術による全身疾患発症リスク予測システム」の作製を試みた。我々の作製したシステムは、口腔細菌フロ
ーラのパターンにより将来的に疾患を発症するリスクをを予想するものであり、実際にこのシステムを用いてあ
る疾患の発症予測を行ったところ、疾患発症予測を80％以上の確立で予測することが可能であった。
　今後さらに完成度の高いシステムを完成させるため、更なる改良を進めて予測確率を高めていく予定である。

研究成果の概要（英文）：It is strongly suggested that the importance of the oral environment may be 
related to healthy longevity, and it is considered that the carrier of oral bacteria that may 
develop systemic diseases is an important factor that shortens healthy life expectancy. Therefore, 
we tried to develop a "prediction system of the onset of various systemic diseases using AI 
technology based on the oral flora ". The system we created can predict the risk of developing the 
disease in the future due to the pattern of oral bacterial flora. In fact, we could predict the 
onset of a disease using this system, it was possible to predict the disease onset by establishing 
more than 80%.
　In order to develop a more complete system in near future, further improvements will be required 
to increase the prediction probability of the onset of systemic diseases.
 

研究分野：臨床薬理学

キーワード： 口腔内フローラ　全身疾患　Artificial Intelligence　予測システム　臨床薬理学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は「口腔内フローラを指標とした全身疾患発症リスク予測システムの確立」であり、システムとい
う「形」を作製することは社会に還元できる成果を残すという点から重要であると考えられる。さらにこのシス
テムを効果的に運用することにより将来の全身疾患発症リスクを予測し発症予防に役立てることは、人々の健康
維持にとってはかり知れない恩恵をもたらす可能性を秘めている。口腔細菌に起因する重度全身疾患発症を予測
し、重度全身疾患の発症を予防することが可能になるとすれば、 多くの人々のQuality of life の低下や要介
護者の増加を減らすことにつながり、社会的意義は大きいのではないかと考えている。

※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 
日本は世界有数の長寿国であるが、一方で平均寿命と健康寿命（いわゆる医療・介護に依存

せず自立した生活ができる期間）との差は男性で 8.84年、女性で 12.35年もあることが報告さ

れている（厚生労働省委員会資料）。すなわち男女平均で約 10年間が医療・介護のお世話になら

なければならない期間であり、これが医療費・介護費の増大をもたらしている一因である。少子

高齢化が進む日本では本問題への対策は喫緊の課題であり、根本的な解決策が求められている。

対策の一つとしては後遺症が残る、あるいは介護などが必要となる心血管病変や脳梗塞など重

篤な疾患発症の可能性を未然に予測し、その発症を予防することが最も重要であると考えられ

る。その方策の一つとして、口腔細菌によって誘発される重篤な全身疾患の発症を予測し、予防

することが効果的ではないかと考えられた。 

申請者は 2005年からこれまでに口腔細菌による全身疾患発症に関する研究を行い、Nature 

Communications （2:485, doi:10.1038/ncomms1491,2011）や Scientific Reports (2: 332, 

doi:10.1038/srep00332,2012) など多くの論文を発表してきた。特に脳卒中誘発性の口腔細菌を

世界で初めて発見した Nature Communications の報告は、新聞などのメディアでも大きく取

りあげられた。これらの研究で、腸内細菌とは異なり口腔細菌は比較的容易に循環血中に入って

菌血症をおこしやすく、危険な全身疾患を発症させる可能性が高いことを明らかにした。このよ

うに我々が研究をスタートしてから現在まで、口腔細菌による全身疾患発症の研究は「特定の高

病原性細菌を検出し、その作用機序を明らかにすること」に主眼が置かれてきた。しかしながら

一方で、高病原性口腔細菌を保菌しているにもかかわらず全身疾患を発症せず健康な人たちも

多い、という疑問があった。すなわち特定の病原性細菌の検出に重点をおく現在のシステムでは

「口腔細菌による全身疾患発症を正確に予測する」には不十分ではないか、と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、口腔細菌によって誘発される重篤な全身疾患を予防するうえでどのような口

腔細菌の検出・解析システムが有用か、特定の病原性細菌のみを検出する既存のシステムでは不

十分ではないか、という疑問点・問題点を解決するために、新たな評価システム構築とその効果

的運用法の確立を目指すことを研究の目的とした。すなわち、「口腔内フローラ（細菌叢）を指

標とした画期的な全身疾患発症リスク予測システムの作製とその効果的運用方法の確立」を目

的とした研究を立案した。前述のごとく口腔環境の重要性が健康長寿に関わる要因として注目

されており、全身疾患発症性の口腔細菌の保菌は健康寿命を短くする要因のひとつであるのは

間違いない。我々が長年おこなってきた一連の研究から、特定の高病原性口腔細菌の保菌以外に

も全身疾患発症を規定する重要な要因が存在する可能性に気が付いた。その一つが口腔内フロ

ーラのバランスである。これまでの島根県全域を対象とした研究から、健康な人の口腔フローラ

はいくつかの類似性が認められることがわかってきた。特に健康長寿な高齢者の口腔フローラ

は特定の類似パターンをしめす傾向が強い。さらに我々は臨床各科と連携して重度全身疾患発

症者の口腔フローラの解析も進めており、健常者とはそのパターンが異なることも見出してい

る。これら一連のデータをもとに、「重度全身疾患あるいは健康長寿をもたらす口腔フローラの

確定」を行うこと、加えて「各種データの重みづけを組みあわせた健康状態の定量的評価システ

ムの作製」を行うこととした。さらにこのシステムの効果的な運用による「全身疾患発症リスク

の予測とその予防法の確立」を目的とした、基礎から臨床応用までの統合型研究を行うこととし



た。この様に口腔細菌に起因する重度全身疾患発症を予測し、その発症を予防することが可能に

なるとすれば、全身疾患発症による Quality of life の低下や要介護者の増加を減らすことにつ

ながるのではないかと考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、「重度全身疾患あるいは健康長寿をもたらす口腔フローラの確定」、「各種デ

ータの重みづけを組みあわせた健康状態の定量的評価システムの作製」、「システムの効果的な

運用による全身疾患発症リスクの予測とその予防法の確立」を行うこととした。 

「重度全身疾患あるいは健康長寿をもたらす口腔フローラの確定」として、これまで我々は

長年にわたって口腔細菌誘発性の全身疾患発症に関する研究を行っており、重度全身疾患誘発

性の口腔細菌に関する膨大なデータをもっている。さらに島根県全域での口腔細菌の調査をお

こなうとともに、島根大学医学部の臨床各科と共同で各種全身疾患発症患者の口腔フローラの

網羅的解析を進めている。これらのデータを集めてコンピュータによる解析をおこない、健康長

寿をもたらす口腔フローラ、重度全身疾患発症リスクの高い口腔フローラの検討を行った。各種

重度全身疾患発症患者のサンプル収集および病態の解析については消化器系疾患では横浜市立

大学附属病院の中島淳教授、結束貴臣助教に、脳卒中や心筋梗塞といった循環器疾患発症患者の

サンプル収集および病態の解析については浜松医科大学の梅村和夫教授らが行った。対象者の

唾液サンプルからの口腔細菌遺伝子の単離、PCR による解析、次世代シーケンサによる網羅的解

析を行った。それらをもとに重度全身疾患を発症しやすい口腔フローラ、あるいは健康長寿をも

たらす口腔フローラの選定をコンピュータ解析により行った。これに加えて動物モデルによる

病態発症の確認や培養系でのメカニズム解析も並行して行い、確証性の検討も併せて行った。 

「各種データの重みづけを組みあわせた健康状態の定量的評価システムの作製」として、口

腔フローラ、服薬歴、生活習慣などによる重みづけシステムの作製を行い、コンピューターワー

クステーション構築をERISA社に依頼して構築を行った。さらに重み付けシステムにより数値化・

定量化されたデータを AI に取り込ませ、ディープラーニング（深層学習）を行わせることによ

り健康状態の定量的評価・将来的な全身疾患発症リスクを判定できるシステムの構築を試みた。 

「システムの効果的な運用による全身疾患発症リスクの予測とその予防法の確立」では、作

製されたプロトタイプシステムを用いて、評価システムの操作性、妥当性、予測確率などの検討

をおこなった。 

 

 
４．研究成果 

これまでの研究から健康な人の口腔フローラはいくつかの類似性が認められること、重度

全身疾患発症者の口腔フローラは健常者と比べてそのパターンが異なることを見出した。そこ

で初年度は全身疾患と口腔細菌の関連性をより詳細に検討するため、弁膜症などの心疾患、消化

器系の難病である好酸球性食道炎、その他さまざまな全身疾患などについて次世代シーケンサ

を用いた口腔細菌の網羅的解析を行った。引き続いてこれまでの研究データと本年度の一連の

研究データをもとに「重度全身疾患、あるいは健康長寿をもたらす口腔フローラの確定」を行っ

た。さらにこれらの研究成果をもとに各種データの重みづけを組みあわせた「AIによる口腔フロ

ーラからの健康状態の定量的解析・評価システム」の作製を行った。このシステムは口腔細菌フ

ローラのパターンをもとにしたAIによる解析・病態発症予測システムのプロトタイプであり、こ

のシステムを用いてある疾患の発症予測を行ったところ、疾患発症予測確率は75％程度であっ



た。この予測確率を高めていくためには、プロトタイプにさらに多くのデータと追加の評価・重

み付け項目を取り込ませて解析並びに学習を行わせる必要があると考えられたため、追加デー

タや改良を加えた検討を行った。その結果、口腔細菌フローラの解析パターンにより将来的な疾

患発症のリスクの予測を行ったところ、ある疾患ではその疾患発症を80％以上の確率で予測す

ることが可能であることが明らかになった。現在、本申請の研究期間が終了したところではある

が、我々の目指すより完成度の高いシステム構築および各種疾患発症予測のため、今後も更なる

改良を進めて予測できる疾患数の増加と予測確率を高めていく予定である。さらに我々が想定

している予測確率90％以上が達成できるシステムが完成した場合、特許申請を行うとともに実

際の臨床現場での実証実験も予定している。 
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