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研究成果の概要（和文）：同一口腔内のインプラント周囲炎、歯周炎罹患部位から歯肉縁下プラークを採取し、
細菌由来のゲノム情報を網羅的に解析することで両疾患の原因解明をおこなった。採取したサンプルからDNA及
びRNAを抽出し、16S rRNAアンプリコン、メタゲノム、メタトランスクリプトーム解析を行なった。加えて、ネ
ットワーク解析とLEfSe解析を行うことで、疾患に関連する細菌種の活動性および遺伝子転写活性をインプラン
ト周囲炎と歯周炎で比較した。インプラント周囲炎ではコアとなる細菌種、ネットワーク構造、細菌叢の保有す
る遺伝子転写活性が異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Subgingival plaque samples were obtained from the site of peri-implantitis 
and periodontitis in the same oral cavity. In this study, genomic information of the bacteria from 
the sites was comprehensively analyzed for elucidating the causes of the two diseases. Firstly, DNA 
and RNA were extracted from the samples for 16S rDNA amplicon, metagenomic, and metatranscriptomic 
analyses. Additionally, network and LEfSe analyses were performed for comparing the differences of 
species and gene activities between peri-implantitis and periodontitis. These results showed that 
the core bacterial species, network structures, functional profiles of microbiome were different in 
both diseases.

研究分野： 歯周病学

キーワード： インプラント周囲炎　歯周炎　メタゲノム解析　メタトランスクリプトーム解析　細菌叢　次世代シー
ケンサー　オミクス解析　複合感染症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インプラント周囲炎は歯周炎と類似した臨床症状を呈するが、インプラント周囲炎は歯周炎に比べ罹患率が高
い。加えて、歯周炎では有効な治療効果が得られた方法を駆使しても必ずしも良好な結果が得られないことが報
告されている。歯周炎は様々な全身疾患との関連が考えられており、インプラント周囲炎に関与する細菌もまた
 全身の健康に影響を与えると推測される。本研究により疾患特異的な代謝状態、具体的な病原細菌叢のもつ機
能を評価し、治療の標的となる細菌種、機能遺伝子を特定し新規予防・治療法の開発を行う。インプラント周囲
炎原因の究明と新規治療法開発は喫緊の課題であり、本研究は国民の今後のQOL向上に寄与すると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
歯科インプラント治療は歯を失った部位に行う治療方法として、現在広く用いられてい

る。しかし、インプラントにおいても細菌感染により歯周炎と類似した炎症症状が生じ、最
終的にはインプラントの脱落を引き起
こすインプラント周囲炎が問題となっ
ている。（図１） 
シーケンス技術の向上により、難培養

性の細菌を含め、細菌叢の網羅的な解析
が可能となっている。歯周炎とインプラ
ント周囲炎においてもシーケンス技術
を用いた細菌学的研究がなされてきた。
しかし、これらの報告の多くは 16S rRNA
遺伝子を対象としたメタ 16S 解析であ
るため、PCR による増幅バイアスの問題
や、特定の領域のみでは細菌叢の保有する機能遺伝子組成が不明瞭なため機能的な解析が
行えないなど、細菌叢の全貌解明は困難であった。近年は疾患の原因細菌叢に対し、遺伝子
学的手法とタンパク質、代謝産物を用いた DNA から代謝産物へとまたがる網羅的な細菌叢
解析が発展している。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、インプラント周囲疾患を対象にトランスオミクス解析を行い、その結果
を代謝アダプテーションの観点から疾患特異的な代謝状態を明らかにすることで、具体的
な病原細菌叢のもつ機能を評価し、治療の標的となる細菌種、機能遺伝子を特定し、新規診
断・予防・治療法の開発の足がかりとすることである。 
 
３．研究の方法 

被験者はインプラント周囲炎と歯周炎の両疾患に罹患している者とし、両疾患の歯肉縁下プ
ラークを採取後、DNA および RNA を抽出した。その後、シーケンサーを用いて塩基配列を取得し
メタゲノムおよびメタトランスクリプトーム解析を行った。また、抽出された DNA の一部を用い
て 16S rRNA 遺伝子領域を PCR にて増幅し、メタ 16 解析を併せて行った。本研究は東京医科歯
科大学歯学部倫理審査委員会の承認を受けおこなわれた（D2015-535）。 

メタ 16S 解析により取得されたリードはフィルタリングおよび代表配列に基づきクラスタリ
ングされた後に、Human Oral Microbial Databaseに相同性検索され、97％以上の相同性を示し
たものを種レベルで特定した。同様にしてメタゲノム解析およびメタトランスクリプトーム解
析により取得された塩基配列は、前処置の後、Non-Redundant Protein Database、Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes Database、Microbial Virulence Database、Virulence 
Factor Databaseに対してアノテーションし、機能遺伝子組成、由来細菌種、また病原性因子の
解析をおこなった。（図２）取得されたリードの全てはリード数や遺伝子長により補正した値を
解析に用いた。各サンプルの類似性は主座
標分析と Analysis of similarities test
（ANOSIM）を用いて検討した。メタゲノム解
析とメタトランスクリプトーム解析間にお
ける機能遺伝子量の比較には Linear 
discriminant analysis effect size解析
(LEfSe解析)を用いた。メタ 16S 解、メタゲ
ノム解析、メタトランスクリプトーム解析
で共通に検出された細菌種のリードを基に
共起相関係数を調べ、その値を用いてネッ
トワーク構造をCytoscape v3.5.1により視
覚化した。 
 
４．研究成果 
主座標分析と ANOSIMの結果からメタ 16S 解析およびメタゲノム解析で検出された細菌種の組

成は、インプラント周囲炎と歯周炎で類似傾向にあることが明らかとなった。同様にメタゲノム
解析に基づく coding sequence領域の機能遺伝子、病原因子組成も両疾患で類似傾向にあった。 

メタ 16S 解析とメタゲノム解析の両方で検出された細菌種のうち、50％以上の被験者で認め
られた細菌種はインプラント周囲炎で 72種、歯周炎で 68種を認めた。一方、メタトランスクリ
プトーム解析に基づく 16S rRNA と mRNA 由来の細菌種を同様の条件で限定すると、インプラン
ト周囲炎で 27種、歯周炎で 31 種の細菌種が検出された。最終的にこれら細菌種の中から DNA お
よび RNA の両解析に共通して認められた細菌種としてインプラント周囲炎で 22菌種、歯周炎で

図１：インプラン周囲炎と歯周炎の比較 

図２：研究の流れ 
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26 菌種を選択し、それらの細菌の活動比を RNA/DNA 比で算出したところ、インプラント周囲炎
では Peptostreptococcus stomatis、歯周炎では Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii
が最も高い活動性を示した。 

メタゲノム解析とメタトランスクリプトーム解析の結果に基づく細菌間ネットワーク構造を
インプラント周囲炎と歯周炎で比較したところ、両疾患ともに DNA レベルでのネットワーク構
造は RNA レベルでのネットワーク構造と比較して多くの細菌種で構成されていた。一方でネッ
トワーク構造の緻密性(network density)はRNAレベルでより高い値を示したことから、疾患の
違いに関わらず RNA レベルでのネットワーク構造は DNA と比較し高い緻密性を示すことが明ら
かとなった。Solobacterium mooreiと Prevotella denticolaはインプラント周囲炎の DNA およ
び RNA のネットワーク構造に共通し
て認められ、有意な相関関係を示し
たことから、インプラント周囲炎に
おける細菌叢の中心的な細菌種であ
ることが示唆された。一方、歯周炎に
おいて DNA および RNA のネットワー
ク構造に共通して認められ、有意な
共起相関関係を示す細菌種は存在し
なかった。歯周炎のネットワーク構
造において、歯周病原細菌として知
られている Red complex の 3 菌種
（ Porphyromonas gingivalis 、
Treponema denticola、 Tannerella 
forsythia）がそれぞれ共起相関関係
を示していたのに対し、インプラン
ト周囲炎のネットワーク構造では T. 
forsythia と P. gingivalis 間、T. 
forsythiaと T. denticola 間にのみ
共起相関関係が認められた。（図３） 

メタゲノム解析の結果に基づき、
機能遺伝子組成をインプラント周囲
炎と歯周炎で比較したところ、両群
間で各機能遺伝子のリード数に有意
な差は認められず、主座標分析から
も両疾患で細菌叢の機能遺伝子組成が類似していることが示された。これは過去に報告したメ
タトランスクリプトーム解析と同様の結果であり、両疾患の病原性は DNA レベルにおいても類
似傾向にあることが示唆された。一方で、LEfSe解析を用いて各機能遺伝子の DNA および RNA の
リード数を比較したところ、病原因子のプラスミン受容体/グリセルアルデヒド-3-リン酸デヒ
ドロゲナーゼ遺伝子(plr/gapA)がインプラント周囲炎群で RNA に有意に多く認められた。 

インプラント周囲炎と歯周炎の細菌叢において、その細菌種間ネットワーク構造、活動性の高
い細菌種および遺伝子が異なることが明らかとなった。これらの違いが両疾患における病態の
違いを反映している可能性があり、疾患特異的な細菌種と遺伝子はインプラント周囲炎の診断
と予防のための新しいバイオマーカーになりうると考えている。 
 

インプラント周囲炎における細菌種間ネットワーク構造 

歯周炎における細菌種間ネットワーク構造 

図 3：細菌種間ネットワーク 
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