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研究成果の概要（和文）：食事と腸内細菌叢の相互作用によって生成される多種多様な代謝物のうち、宿主の生
理機能や疾患傾向に影響を及ぼすものを機能性代謝物と呼び、その探索と利活用に注目が集まっている。口腔は
消化器官の入り口であり、腸内と同様に豊かで複雑な細菌叢が存在する。当然、食物と最初に接触するこの部位
では多くの代謝物が生成されると考えられるが、限られた知見を除き、その詳細はほとんどわかっていない。本
研究ではメタボロームとメタゲノム解析を用いて、食事との相互作用を介して口腔細菌叢により産生される代謝
物のうち、歯周病の病原性に影響を及ぼすものを探索することで、口腔細菌叢と食のケミカルクロストークの一
端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Functional metabolites, generated through the interaction between diet and 
gut microbiota, impact host physiological functions and disease tendencies. The exploration and 
utilization of these metabolites are gaining attention. The oral cavity, the entry point of the 
digestive system, houses a rich and complex microbiota similar to the gut. It is expected that many 
metabolites are produced through interactions with food in this area, but their details remain 
largely unknown. In this study, we used metabolomic and metagenomic analyses to investigate 
metabolites produced by oral microbiota through interactions with diet. We aimed to identify those 
that influence the pathogenicity of periodontal disease, thereby shedding light on the chemical 
crosstalk between oral microbiota and diet.

研究分野：予防歯科学

キーワード： 口腔細菌　食　機能性代謝物　歯周病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管の一部である口腔には、腸と同様に複雑な微生物叢が存在するが、食を介した口腔細菌叢と宿主の相互作
用については、発酵性糖質によるう蝕の形成以外は、まだ多くの点が未解明である。特に、食と口腔細菌叢の相
互作用が歯周病に及ぼす影響については、ほとんど分かっていない。本研究で口腔細菌叢と食のケミカルクロス
トークの一端が明らかになり、これまで見過ごされてきた食の歯周病の発症と重症化への影響が示唆されたこと
で、新たな歯周病の予防と治療に役立つ方法の開発に貢献する可能性がある。

※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、食と腸内細菌叢の相互作用を介して産生される代謝物（メタボライト）が、宿主の様々

な生理機能や疾患傾向に影響を及ぼすことが見出されている。これらの物質は生理活性メタボ

ライトとも呼ばれ、ヒトの健康を左右するこうしたメタボライトや原因細菌の探索が、学術界の

みならず製薬業界や健康食品産業において活発に進められ、社会全体で関心が高まっている。こ

うした中、消化器官の入り口である口腔には腸内に匹敵する豊かで複雑な細菌叢が存在し、真っ

先に食物に対峙するにも関わらず、摂食の過程で生理活性を有するメタボライトが産生され、口

腔や全身の健康への影響に関する詳細はほとんど分かっていない。特に、歯周病と食の関連性に

ついては、ビタミンや全粒穀物の不足、または欧米型の食事が歯周病のリスク要因になることが

示されているが、そこに口腔細菌の関与があるかについては定かではない。また歯間部への食片

圧入は歯周病発症の契機となるが、機械的刺激によるものと理解され、細菌叢による代謝やそれ

が細菌叢の乱れにつながる可能性について言及されたことはない。 

 

２．研究の目的 

 食品が歯間部に挟まり歯肉縁から歯肉溝内にかけてその残渣物が長期間留置されると、歯肉

の炎症を来し垂直性骨吸収を伴う歯周病発症の端緒となることが古くから知られている。この

食片圧入による歯周炎の発症については、機械的刺激を主要因とする持続的な炎症性破壊によ

るものと考えられ、歯肉溝内で食物と口腔細菌叢の相互作用の結果産生されるメタボライトが

潜在的に持つインパクトについて考慮してこなかった。これまでに申請者らは、口腔細菌や唾液

試料を用いてメタボローム解析を実施し、口腔細菌が菌種特異的に様々な代謝物を産生・放出す

る能力を有していることを確認している。したがって、口腔細菌叢と食の相互作用により機能性

代謝物が産生され、それらが宿主や細菌叢自体に作用することで、歯周病や全身の健康状態に影

響を及ぼすことは十分考えられる。本研究ではこうした背景のもと、口腔細菌叢と食の相互作用

に注目し、メタボロームおよびメタゲノム情報を活用し、口腔細菌による食の代謝が歯周病発症

に寄与するという仮説の検証を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）口腔常在菌と食の相互作用による歯周病 dysbiosis モデルの構築 

歯間部に高頻度で留置されやすい食品として野菜や肉類等の繊維質を多く含んだ食品が挙げ

られる。こうした歯間部に留置されやすい食品と代表的口腔常在菌（Streptococcus oralis、

Streptococcus sanguinis、Streptococcus gordonii、Fusobacterium nucleatum、Veillonella 

parvula、Actinomyces naeslundii 等）を共培養し、ガスクロマトグラフ質量分析計（GCMS）お

よび超高速分離液体クロマトグラフ（UPLC）を用いて上清中の代謝物（糖類、アミノ酸、脂肪酸、

ポリアミン、核酸、ビタミン類等）をノンターゲットで網羅的に測定し、各食品に対する各細菌

の代謝プロファイルを比較する。その上で、各細菌を特徴付ける代謝物を選定し、代表的な歯周

病菌である Porphyromonas gingivalis に対する応答（増殖能、バイオフィルム形成能、生存能、

ジンジパインや線毛等の病原因子の発現量や活性等）を in vitro で評価し、その病原性に影響

を及ぼす代謝物を同定する。さらに、２菌種以上の口腔常在菌を用いて特定の食品との共培養実

験を行い、歯周病菌の病原性を高める代謝物の産生量を最大化させる食品と細菌群の組み合わ

せを探索する。 



（２）ヒト歯垢を用いた歯周病 dysbiosis モデルの検証 

ヒト歯垢を用いて（１）のモデルの妥当性を検証する。被験者から縁上歯垢を採取するととも

に歯周検査を行い、歯周病重篤度を Periodontal Inflamed Surface Area（PISA）を用いて評価

する。得られた歯垢サンプルを特定の食品と一定時間共培養し、遠心操作で液体成分と微生物成

分に分け，液体成分中のメタボローム解析を GC-MS と UPLC を用いて実施するとともに、微生物

成分についてはショットガンメタゲノム解析を実施し、細菌叢の構成と機能の変化を確認する。

その後、（１）の結果の妥当性を検討しながら、食品の存在が細菌叢およびメタボロームに与え

る影響を評価する。さらに（１）で同定した機能性代謝物を用いて同様の実験を行い，メタゲノ

ム解析を実施して細菌叢構成割合の変動を評価することで、機能性代謝物が歯周病の病態形成

に及ぼす影響について検討を加える。 

 

４．研究成果 

 基礎学的な実験的研究に関しては、特定の食品と代表的口腔細菌の in vitro 共培養システム

を構築し、上清中の代謝物プロファイルの変動と口腔細菌の増殖率の変化を調べ、各食品に対す

る口腔細菌の代謝特性、および環境中へのメタボライト産生能を評価した。具体的には、歯間部

に高頻度で留置されやすい食品として野菜や肉類等の繊維質を多く含んだ食品が挙げられる。

その中でも特に食片残渣の留置を来しやすいものとして、ほうれん草と鶏肉をモデル食品に選

定し実験を進めた。成分既知の最小培地中にモデル食品を入れ、オートクレーブ滅菌後、代表的

口腔細菌を懸濁し一定時間経過後、培養上清を回収するとともに増殖率を評価した。回収した培

養上清は、GCMS および UPLC を用いた代謝物解析に供し、各食品に対する各細菌の代謝プロファ

イルを評価した。その結果、ビタミン、補酵素、アミノ酸等、特定の食品と口腔細菌を組み合わ

せた際に顕著に増加するメタボライトを複数同定した。なかでも鶏肉と共培養した場合、ビタミ

ンのひとつであるチアミンを特異的に産生する口腔細菌、あるいはスティックランド発酵とし

て知られるアミノ酸由来の有機酸を盛んに産生する口腔細菌を認めた。さらに、こうした物質を

代表的な歯周病菌である P. gingivalis に作用させ、バイオフィルム形成能等、その病原性に及

ぼす影響を評価したところ、一部のアミノ酸由来有機酸において、P. gingivalis のバイオフィ

ルム形成能を促進させる効果があることが示された。 

臨床検体を用いた検証については、被験者から歯垢を採取後、速やかに食品と一定時間共培養

した試料からゲノム DNA を抽出し、細菌叢の構成や機能の変動を解析した。解析には Python に

よるバイオインフォマティクス環境を構築し、ショットガンメタゲノムデータの解析パイプラ

インである HUMAnN3.0（Human microbiome project Unified Metabolic Analysis Network）を

用いて解析を行った。これにより、細菌叢の組成および酵素遺伝子の変動を定量的に解析するこ

とが可能となった。現在解析を進めている段階ではあるが、これまでの解析により、タンパク質

の豊富な食品との共培養により歯垢中で Prevotella 属や Fusobacterium 属の複数の細菌、およ

びこれらの細菌群の寄与によるスティックランド発酵に関連する酵素遺伝子が複数増加するこ

とが確認された。こうした酵素の最終代謝産物の中には、in vitro で P. gingivalis のバイオ

フィルム形成能を促進する作用を認めたメタボライトも含まれていた。こうした知見から、食と

口腔細菌叢のクロストークが歯周病の発症と進行に影響する可能性が多角的に示された。 
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