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研究成果の概要（和文）：現在まで、Fusobacterium nucleatum の大腸がん発癌への関与が注目されている中
で、われわれは大腸がん患者の唾液および便サンプルで共通して、健常者よりも豊富にみられる４菌種を同定
し、それらはF. nucleatum ではない口腔常在菌であり、大腸がん発癌と口腔細菌叢との関係に新たな可能性を
示唆するものとなった。得られた研究結果は2021年Cancers誌に誌上報告した。

研究成果の概要（英文）：While the involvement of Fusobacterium nucleatum in colorectal cancer 
carcinogenesis has attracted attention so far, we have identified four species that are common in 
saliva and stool samples from colorectal cancer patients and are more abundant than in healthy 
subjects. However, they are oral indigenous bacteria that are not F. nucleatum, suggesting a new 
possibility for the relationship between colorectal cancer carcinogenesis and oral microbiota. The 
results of the study will be published in Cancers in 2021.

研究分野： 口腔外科

キーワード： マイクロバイオーム　Fusobacterium nucleatum　次世代シーケンサー　16S rRNA　口腔マイクロバイオ
ーム　歯周病菌　Peptostreptococcus　Solobacterium moorei

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今後、本研究をもとにF. nucleatum をはじめとした様々な口腔細菌が大腸がんの発がんメカニズムに関与して
いる可能性を立証し、より簡便、安価かつ有用なスクリーニングツールを開発し、歯科介入による大腸フローラ
の改善が将来的ながん予防につながる可能性を導き、大腸がんをはじめとする消化器系がんの予防における歯科
介入の重要性を証明する予定である。

※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 
近年、大腸がんを含む多くの消化器系癌の原因として腸内マイクロバイオームの重要性が明ら

かとなっている。さらに大腸のマイクロバイオームでは、口腔細菌叢に含まれる歯周病原因菌を
含み、発癌および進展に影響を与えている可能性が示唆されているが、その詳細は不明であった。
大腸がんは今や日本人における最多のがんになろうとしており、最も研究を集中すべき領域の
がんである。さらに、第３期がん対策推進基本計画に「がん予防」が掲げられ、医療費削減が急

務の日本において、予防治療を基本コンセプトと
する研究こそ最優先ですすめるべきであると考え
られた。その予防に際してはマイクロバイオーム
における供給源の改善こそが、発癌や進展の制御
に大きな影響を与えうると考え、口腔と大腸のマ
イクロバイオームの関連について検討を行うこと
とした。 

２．研究の目的 
 本研究では健常者、大腸がん患者における唾液および便を検体とし、より侵襲の少ない検体を
用いることで、研究協力者である健常者や患者の負担を軽減し、多くの協力を得ることとした。
その上で口腔および大腸のマイクロバイオームは次世代シーケンサーにて解析。口腔と大腸の
マイクロバイオームを比較し、大腸における口腔内常在菌のリザーバーとしての口腔の役割を
明らかにすることを目的とした。大腸における口腔細菌の供給と発がんメカニズムへの関与が

証明された段階で、唾液のみによる大腸がん検診の有効性を示
し、より簡便なスクリーニング法を確立、効率的で費用対効果
の高い大腸がん検診の実現を目指すこととした。そして歯科介
入という前向き研究を行うことで、口腔疾患の治療および予防
が、大腸癌を含めた消化器系癌の罹患率の低下、ひいては死亡
率の低下に寄与することを目指した。 

３．研究の方法 
大腸がんにおける口腔と大腸のマイクロバイオームの比較 

 健常者 51 名、治療前の大腸がん患者 56名より唾液および便検体を採取した。患者情報を検体
から切り離し、ID を付与した状態で解析まで凍結保存する。同時に患者における臨床病理学的
項目についても情報を収集した。検体採取にあたっては、臨床研究審査委員会の承認（170312 疫
-改 1 「口腔・大腸細菌叢の解析による大腸がんリスク診断法の確立に向けた横断的観察研究」）
を得て採取を行った。予定の検体数に達した段階で 16S rRNA を用いた次世代シーケンスによる

口腔および大腸のマイクロバイオーム解析
を行った。解析は検体間のばらつきや測定誤
差をなくすため、処理と測定のすべてをビケ
ンバイオミクスに外部委託し、データの詳細
解析は大阪大学微生物病研究所遺伝子生物
学分野 原 英二教授と共同で行った。 
 

４．研究成果 
 得られた検体のうち疾患群で一部得られた DNA 量が少ないものがあり除外した。健常者は 51
名、疾患群で 52名を解析の対象とした。 
 被検者の臨床病理学的特徴は Table 1 に示す通りである。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Unifrac 距離解析の結果を元に算出した、主座標分析の結果、便サンプルと唾液サンプルでは



類似した菌叢グループとなり、唾液でも便検体でも健常群と疾患群では有意差があった。 
 
 
 
 
 
 
  

また、健常群と疾患群で細菌の相対存在量を比較すると、唾液でも便検体でも４つの菌種
（ Peptostreptococcus stomatis 、 Streptococcus anginosus 、 Solobacterium moorei 、
Streptococcus oralis）に有意差を認め、いずれも口腔内の常在菌であった。 

 
 次に疾患群の中で早期群と進展群（Table 2）に分け解析を行ったところ、Solobacterium 
moorei の相対存在量が有意に高いことがわかった。 

  
 
 得られた研究結果は 2021 年 Cancers 誌に誌上報告した（Colorectal Cancer Patients 
Have Four Specific Bacterial Species in Oral and Gut Microbiota in Common—A 
Metagenomic Comparison with Healthy Subjects. Uchino Y, Goto Y, Hara E, Sugiura T. 
et al.）。現在まで、Fusobacterium nucleatum の大腸がん発癌への関与が注目されている
中で、われわれは大腸がん患者の唾液および便サンプルで共通して、健常者よりも豊富にみ
られる４菌種を同定し、それらは F. nucleatum ではない口腔常在菌であり、大腸がん発癌
と口腔細菌叢との関係に新たな可能性を示唆するものとなった。このように大腸がんとの
関与が疑われる様々な口腔細菌が同定されており、ある１菌種というより複数の菌種が同
時に関わり合って発癌に影響していることが考えられる。また、将来的な予防概念の構築を
前提とし、唾液による大腸がんリスク診断法の開発、さらには歯科介入によるマイクロバイ
オームの変化を確認した研究も未だ散見しない。今後、本研究をもとに①F. nucleatum を
はじめとした様々な口腔細菌が大腸がんの発がんメカニズムに関与している可能性を立証
する。②より簡便、安価かつ有用なスクリーニングツールを開発し、国内ひいては海外にお
ける大腸がん検診拡充の一助となる。③歯科介入による大腸フローラの改善が将来的なが
ん予防につながる可能性を導き、がん予防における歯科の重要性を証明する予定である。ま
た、本研究により大腸がんを含めた消化器系がんの発がん原因としての口腔細菌の関連性
が証明されれば、今後の発がんメカニズムの解明や治療法の開発への応用も期待ができる
と考えている。 
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