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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患寛解期（IBD）の患者と健常者を対象に3DSを含む専門的口腔ケアを介入
項目として臨床試験を行った。介入前後で口腔内から唾液、歯面プラーク、舌苔、および糞便サンプルを採取し
た。評価項目は、歯周組織検査、唾液・糞便カルプロテクチン量、口腔・腸内細菌叢の解析とした。介入後は上
記評価項目において改善がみられたケースが多かった。以上より、唾液カルプロテクチンは、IBDの病態把握マ
ーカーの候補として可能性を有することがわかった。また専門的口腔ケアは、口腔と腸内環境を健常化に寄与す
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A chronic immune-mediated inflammatory disease of the gastrointestinal tract
 known as inflammatory bowel disease (IBD) is being widely investigated with growing attention for 
possible involvement of oral pathogens. This study focused on the effects of a progressive 
oral-health care on the conditions of IBD patients in remission comparing with healthy volunteers. 
In addition, salivary calprotectin; a calcium-binding antimicrobial protein complex was targeted 
aiming to assess the inflammatory activity in IBD patients to monitor disease activity as a 
biomarker instead of fecal calprotectin. 
It was indicated that a progressive oral-health management including self-oral care using a 
custom-tray and hypochlorous acid electrolyzed water (twice a day) contributes to the improvement of
 the oral environment of IBD patients in remission. Salivary calprotectin might be a useful marker 
for monitoring IBD disease state.  

研究分野：社会歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患（IBD）は、再燃と寛解を繰り返す病態であるため、寛解期が長く続けば患者の生活の質は上が
り、負担も大きく軽減される。そのためには継続的な病態把握が可能なマーカーの探索は必要不可欠である。本
研究で採用した唾液カルプロテクチンはすでに保険収載されている便中カルプロテクチンと同様の傾向を示し
た。得られた知見は、今後のIBDバイオマーカ―を対象とした臨床研究に寄与することが考えられる。

※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 
 
炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease: IBD）とは、腸の粘膜に炎症を引き起こす
病気であり、大腸で発症する潰瘍性大腸炎と消化管全域において発症するクローン病が
ある。いずれも下痢、血便や腹痛を伴った難治性慢性炎症疾患であるため国の難病（特
定疾患）に指定されている。患者数はここ数十年で急増し、平成 26年度末で 21万人を
超えた。本症の根本原因は未だ解明されていないが、①遺伝的素因②環境因子および③
免疫学的異常が絡み合って発症すると考えられている。そのため、根治療法はなく、寛
解導入・維持を目的とした薬物療法が中心である。使用される薬剤の重い副作用は皆無
ではない。また再燃の有無を確認するために定期的に行われる大腸内視鏡検査は侵襲が
高く、繰り返しの検査施行には患者負担が大きい。IBDの危険因子を探索し、薬物に依
存しない再燃予防の方法を見出すことが喫緊の課題である。また、侵襲性が低い病態把
握可能なマーカーをより多く見出すことも重要と考える。 
 
２．研究の目的 

 
上記の背景から、本研究では、口腔と腸の連関に着目し、IBDの病態把握に寄与でき
る歯科領域のマーカーを探索することを主な目的とした。 
（１） 口腔・腸内細菌叢の多様性と均衡 
近年のメタゲノミクスの進展に伴い、IBDを含む消化器疾患の既往のある被験者の 
糞便サンプルから口腔病原細菌が検出された報告が増えている。そこで、本研究では
健常者と IBD寛解期の患者を対象に、口腔と腸内細菌叢を解析し、バイオマーカーの
候補菌を探索し、歯科的介入（専門的口腔ケア）により制御できるかを検討した。 
（２）便中カルプロテクチン 
便中カルプロテクチンは、腸管の炎症度を反映する非侵襲性のマーカーとして着目 
され、2017 年に IBD の病態把握補助として保険収載となった。これにより、大腸内
視鏡検査を実施するか否かの判断を補助し、効率的な検査の実施が期待される。一方
で、カルプロテクチンは唾液中にも存在し、歯周病などの慢性炎症下では上昇するこ
とが知られている。したがって、健常者と IBDの唾液と糞便から抽出したカルプロテ
クチンを比較検討し、唾液カルプロテクチンの有効性を検証した。 

 
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、健康ボランティアと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に通院中で寛解期のIBD患者を対象に介入研究を行った、図1に研
究デザインを示す。健康ボランティア、IBD患者合計25名から、本研究に対する同意が
得られた。試験開始時に各被験者の口腔サンプル（唾液、舌と歯周ポケット内のプラー
ク）と糞便サンプルを採取した。次に歯周組織検査後に、歯周基本処置を行い、カスタ
ムトレーと次亜塩素酸電解水を用いたDental Drug Delivery System （3DS）による歯面除
菌を行った。そしてセルフケアとして、被験者が通常実施する口腔ケアに加え、3DSを
1日2回12週間継続実施した。12週後の試験終了時にも開始時と同様にサンプル採取を行
った。 
その後、全てのサンプルはメタゲノム解析（next generation sequencing; NGS）により
口腔・腸内細菌叢の解析を行った。また、唾液と糞便中のカルプロテクチン量を測定
（ELISA法）した。 
上記の統計解析はPearsonの相関係数、対応のあるt検定、t検定を用いた。 
 

  



４．研究成果 
 
 試験終了後、全ての項目の解析を行えた被験者は、健康ボランティア 10 名、IBD患
者 9名であった。 
（１）歯周組織検査の結果 
健康ボランティアと IBD 患者の歯周組織検査の結果を表 1 に示す。健康ボランテ
ィアの PDは介入前後で有意差を認めなかったが、IBD患者群では有意差を認めた（p 
< 0.05）。健康ボランティアと IBD 患者ともに、BOPについては介入前後で有意差を
認めた（p < 0.05）。終了時の PD、BOPいずれも両群間に有意差は認められなかった。 

 
表１ 歯周組織検査の結果 

 健康ボランティア 
(n = 10) 

IBD患者 
(n = 9) 

 開始時 終了時 開始時 終了時 
歯数（本） 28.4 ±1.0 28.4 ± 1.0 28.9 ± 1.5 28.9 ± 1.5 
PD （mm） 2.3 ± 0.2 2.3 ± 0.2 2.6 ± 0.3 2.4 ± 0.3 
BOP （%） 25.5 ± 12.1 15.4 ± 8.0 39.9 ± 20.1 18.1 ± 9.6 

 
（２）口腔・腸内細菌叢解析の結果 
介入前の IBD寛解期患者の口腔内には、歯周病原性細菌を確認した。一方、糞便サ
ンプルについては、健常者と比較して、Streptococcus属を中心とする通性嫌気性細菌
の数種類が存在した。介入後は、これらの菌種のうち、Streptococcus  mutans や
Streptococcus gordonii など口腔内で病原菌とされる菌種が減少するケースも確認でき
た。 
（３）カルプロテクチンの結果 
開始時の唾液カルプロテクチンは、健康ボランティア：2.0 ± 1.9 ng/mL、IBD 患
者：4.5 ± 7.1 ng/mLであり、IBD患者の方が高かったが、有意差は認められなかっ
た。便中カルプロテクチンについても同様の傾向を示した。また、それぞれの唾液と
便中カルプロテクチンの相関は認められなかった。予備的臨床試験の特徴から被験者
数が少なかったこと、また唾液カルプロテクチンについては外れ値の存在が否めない
ため、統計的影響をもたらした可能性は高い。 

 
以上から、唾液カルプロテクチンは、IBDの病態把握を補助するマーカー候補として
可能性があることが示唆された。しかし唾液精製方法や、タンパクの抽出方法などの実
験系の修正や、臨床試験デザインについての課題を検討した上で、あらためてその有効
性を検証する必要がある。また、本研究で介入項目として採用した専門的口腔ケアは、
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。 
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