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研究成果の概要（和文）：歯周病と診断されたNAFLDの中年肥満男性を対象に、3か月間の運動療法を実施し、そ
の前後で唾液を収集し、炎症に関わる物質である唾液中の免疫グロブリンA（IgA）、菌体内毒素
lipopolysaccharide（LPS）、TNF-α、ラクトフェリンの測定、および、口腔内細菌叢のゲノム解析を行なっ
た．また，中年肥満男性21名を対象に食事療法を実施し，運動療法の効果との比較を行った．その結果，運動療
法によって，口腔内細菌叢の種多様性が増大すること，また，LPS産生に関わる歯周病菌の菌数とLPS産生能が減
少することが判明した．すなわち，運動療法には口腔内環境を改善する新しい効果があることが示唆された．

研究成果の概要（英文）： Biochemical and genetic analyses on saliva from overweight men with NAFLD 
and gum disease were done before and after 12-week exercise or diet programs. Importantly, we found 
that reductions in lactoferrin, lipopolysaccharide, and IgA concentrations were only evident in the 
men who followed the exercise regimen. The exercise group also showed increased bacterial diversity 
and changes in the relative constituent bacterial populations. In the overall population, more 
bacteria expressed genes related to environmental information processing, and less bacteria 
expressed genes related to genetic information processing and metabolism. In fact, bacteria 
expressed fewer genes for producing lipopolysaccharides. 
 It seems that, in people with both non-alcoholic liver disease and gum disease, exercise causes a 
biochemical shift in the environment of the mouth that favors the survival of less harmful bacteria.

研究分野：健康応用科学

キーワード： 肥満　NAFLD　歯周病　運動療法　口腔内細菌叢　メタゲノム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により, NAFLD肥満者について, 運動療法が口腔内の細菌叢の構成や唾液成分の変化を介して歯周病の改
善をもたらすことが実証され, 肥満者, 糖尿病, 高齢者など歯周病の高リスクグループに対する健康管理の一環
として, 運動療法の重要性がより明確になったと言うことが出来る.

※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 

NAFLD の進展において，腸内細菌叢を構成するグラム陰性菌の LPS が重要な役割を果たすこ

とが報告されている．腸内細菌叢の異常は，LPS 産生量を増加させるだけでなく，腸管透過性亢

進による LPS の吸収も増大させる．しかし，近年 LPS の供給源として腸内細菌叢だけでなく口

腔内細菌叢が注目されており，歯周病により生じる口腔内細菌叢の異常（dysbiosis）は「Oral – 
Gut – Liver Axis」を介して NASH 発症に関与している可能性がある． 
そこで，歯周病と身体活動の関連性について，代表者らは先行研究で肥満中年男性に対する 3

か月間の運動介入により，歯周病が改善し，歯周病原菌が減少することを報告してきた（The Clin 
Risk Manag. 2018）．これより，代表者らは運動による口腔内細菌叢の組成変化と口腔内細菌によ

る LPS 産生能に着目し，運動により口腔内細菌叢の組成が変化し，産生される LPS が減少する

ことで NAFLD の進展が抑制されると推測した． 
また，NAFLD の発症や進展において，遺伝的素因の影響が明らかになり（Nat Genet. 2008），

特に，脂肪代謝に関わる PNPLA3（patatin-like phospholipase domain containing 3 protein）の Il48M
一塩基多型（rs738409 C > G）は，NAFLD の感受性遺伝子として報告されている．しかし，PNPLA3
遺伝子多型と歯周病や口腔内細菌叢の異常，NAFLDの病態との関係については未だ不明である． 
 
2. 研究の目的 

本研究では，運動が口腔内細菌叢の組成ならびに LPS 産生能に与える影響を明らかにするこ

と，さらにそれらが NAFLD 病態に及ぼすメカニズムを解明することを目的とした． 
また，NAFLD と歯周病，PNPLA3 遺伝子多型の関連について，①PNPLA3 遺伝子多型を有す

る NAFLD 患者における歯周病の病態関与の解明，②NAFLD 病態に影響を与える歯周病原細菌

の特定を目的とした． 
 
3. 研究の方法 

(1) 運動療法試験 
本学において開催された「減量教室」に参加した，25≦BMI<45 の成人男性 70 名を対象とし

た．本人の希望により運動介入群（49 名）または食事介入群（21 名）に振り分けた．介入期間

は 12 週間とし，運動介入群では，90 分のレジスタンス運動と有酸素運動を組み合わせた運動プ

ログラムを週 3 回実施した．総運動量は 1 回あたり 180-360kcal に設定された．食事介入群では，

週 1 回，担当栄養士と 90 分間の栄養と食生活に関する講習と相談を行い，食事ごとに食物摂取

量を記録した．目標摂取量は 1 食あたり 560kcal とし，1日 1680kcal に設定された． 
歯周病の評価と唾液採取は介入前後で実施した．刺激時唾液を採取して 1400×g で 10 分間遠

心分離し，上清を使用して DNA を抽出した．この DNA のうち，16S rRNA 遺伝子の V3-V4領
域の PCR 産物を用いてマイクロバイオーム分析を行った．また，唾液中の LPS，IgA，ラクトフ

ェリンを測定した．なお，両群とも介入期間中に歯科治療や口腔衛生介入を行わなかった． 
 

(2) NAFLD の線維化と歯周病，PNPLA3 遺伝子に関する臨床研究 
本院肝臓生活習慣病外来を受診した NAFLD 患者 127例（男性 59例，女性 68例）を対象に，

超音波エラストグラフィーと血液検査から FibroScan-AST（FAST） score を算出し，肝線維化の

進行度を低値群（low: 107例），高値群（high: 20例）に分類した．歯周病の病態は一口腔単位で

定量化が可能な歯周ポケット炎症面積（PISA; mm2，J Clin Periodontol. 2008）により評価し，歯

周病原菌種は血清 IgG抗体価を測定した．これら各項目について年齢，性別，歯数を調整して比

較解析を行った． 
また，127例のうち，60歳以上の症例（54例）において，PNPLA3 遺伝子多型の有無（有群：

CG＋GG，43例，無群：CC，11例）で 2 群に分けて肝臓と歯周病の病態を比較した． 
 
4. 研究成果 

(1) 運動療法試験 
①体組成と唾液中生化学的特徴の変化 
運動介入群と食事介入群において年齢，体重，BMI，脂肪量，徐脂肪量の介入前値に差を認め

なかった．運動介入群においてプログラム前後で，体重，BMI，徐脂肪量が増加を示したが，脂

肪量は減少した．一方，食事介入群においてプログラム前後で，体重，BMI，脂肪量，徐脂肪量

は減少した．また，運動介入群においてその前後において，TNF-α，LPS，IgA といった，炎症に

関わる物質，および歯周炎のバイオマーカーであるラクトフェリンの濃度が減少した．一方，食

事介入群においては，その前後で，これらの物質の有意な変動は認められなかった． 
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②マイクロバイオーム解析 
運動介入前後で採取した唾液を用いて口腔

内細菌叢のゲノム解析を行い，生物群集内の

種多様性を表す指標である α 多様性と β 多様

性について比較した．α 多様性とは、菌数指

標（Observed species），菌種数の期待値（chao-
1 index），菌の均等度指数（Shannon index）か

ら成る，各サンプル中に存在する細菌の多様

性，つまり菌の種類と頻度を解析したもの，

β 多様性とは，群間での細菌の多様性を解析

したものである．介入前後の比較では，α 多

様性において有意差は認めなかったものの，

介入後に菌の種多様性が増大する傾向が見ら

れた．また，β 多様性については有意差が認め

られ，種多様性の増加が認められた．これら

の結果から，運動療法により，口腔内細菌叢

の種多様性が増大することが明らかとなった

（図 1）．さらに，口腔内の菌種組成比解析に

おいて，口腔常在細菌である Actinomyces，
Corynebacterium，Lautropia，Campylobacter の
菌数が運動介入後に増加した．一方，歯周病

発症に関わるとされる Prevotella は減少した

（図 2）．加えて，メタゲノム機能予測の解析

では，LPS 生合成に関わる各代謝経路におい

て，代謝遺伝子群の発現量の減少が認められ

た． 
運動療法が口腔内環境に及ぼす効果とし

て，唾液中の炎症に関わる物質の濃度減少，

口腔内細菌の種多様性増大，口腔内細菌の

LPS 生合成に関わる遺伝子の発現量減少，を

明らかにした．特に，運動療法が口腔内細菌

叢の種多様性を増大させたことは注目に値す

る．種多様性の増大によって，口腔内マクロ

ファージの異物貪食能が増大するとともに，

唾液中の LPS と TNF-α を減少させて炎症病

態を軽減し，歯周病の臨床指標（歯周ポケッ

トの深さや出血の有無）の改善をもたらす，

というメカニズムが推測される（図 3）． 
 

(2) NAFLD の線維化と歯周病，PNPLA3 遺伝子に
関する臨床研究 

①NAFLD の線維化と歯周病に関する研究 
FAST score高値群では，FIB-4 Indexは高値で，BMI≧30

の高度肥満者が多く，腹囲や内臓脂肪面積は有意に高か

った．また，血小板数が低下しており，HOMA-IR で示

すインスリン抵抗性が高度であった． また，FAST score
高値群ではPISAも高値であり歯周病の進行が認められ

た．さらに，歯周病原細菌の一種である Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans（A.a）の抗体価が高値であった ．
一方，NAFLDとの関係が報告されているPorphyromonas 
gingivalis（P.g）各株の抗体価は有意な差を認めなかった

（図 4）．これより，FAST score による NAFLD の肝炎症

線維化と，PISA で示す歯周病の重症度，歯周病原菌 A.a
との関連が示唆された．本研究により初めて，臨床研究

における NAFLD と A.a の関連が示された．歯周病の改

善は NAFLD の進展予防につながると考えられる． 
 

図 1口腔内細菌叢の種多様性の変化 

図 2口腔内の菌種組成比の変化 

図 3運動療法が口腔内環境に及ぼす効果 

図 4 FAST score 高値群と低値群の比較 
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②PNPLA3 遺伝子多型の有無と NAFLD，歯周病の病態

に関する研究 
60 歳以上の集団では，遺伝子多型有群では，FAST 

score が有意に高く，AST，ALT も高値であった．また，

歯周ポケットの深さが 4㎜以上の歯数も有意に多く，歯

周病の進行を認めた．しかし，PISA で示す歯周病の進

行とは関連を認めなかった．また，歯周病原細菌の血清

IgG 抗体価測定では，A.a の一部株において有意に高値

であった（図 5）．一方，60歳未満の集団では，FAST score
や AST，ALT などの肝障害，肝線維化関連項目，歯周病

関連項目のいずれにおいても，PNPLA3 遺伝子多型の有

無による差はなかった． 
本研究により，高齢者の方が NAFLD の進展において

PNPLA3 遺伝子多型の影響を受けやすい可能性が示唆された．さらに，60 歳以上の高齢者にお

いては，PNPLA3 遺伝子多型の保有と NALF や歯周病病態の進行に関連があることが示された． 

図 5 PNPLA3 遺伝子多型の有無と病態 
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