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研究成果の概要（和文）：我々は歯周病の原因菌のひとつ(XX)がin vitro, in vivoで免疫抑制性細胞を誘導す
るサイトカインの分泌を促し、腫瘍増大や腫瘍浸潤T細胞の減少に関わることを明らかにした。また口腔内の清
潔度が腫瘍内細菌の量や化学療法への抵抗性と相関をもつことを明らかにし、そのメカニズムの一端として歯周
病原細菌XXがある免疫細胞集団のフェノタイプや機能を改変することや、歯周病原細菌XXにより化学療法への抵
抗性が増加することをマウス膵癌モデルで確認した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that one of the causative bacteria of periodontitis (XX) 
promotes the secretion of cytokines that induce immunosuppressive cells both in vitro and in vivo, 
contributing to tumor growth and a reduction in tumor-infiltrating T cells. Furthermore, we revealed
 that oral hygiene status correlates with the amount of intratumoral bacteria and resistance to 
chemotherapy. As part of the underlying mechanism, we confirmed in a mouse pancreatic cancer model 
that the periodontopathic bacterium XX alters the phenotype and function of a certain immune cell 
population, and that this bacterium increases resistance to chemotherapy.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの研究成果は、歯周病原細菌が何らかのかたちで腫瘍内にとどく可能性を示唆するものであり、また歯周
病原細菌により免疫抑制性微小環境が構築されること、また治療への抵抗性を増強させることを示すものであ
り、新たな治療標的の発見や膵癌治療全体における口腔ケアの重要性を示唆する大きな成果であるといえる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、口腔内環境の悪化が発癌に関連することや腫瘍内の歯周病原細菌が癌の予後へ影響を与
える報告はあるが、口腔内環境が癌の進展を抑制する報告や、化学療法への抵抗性を改善させる
といった報告はまだない。 
 
２．研究の目的 
膵癌患者の口腔内環境、特に歯周病原細菌に着目した膵癌の進展や化学療法の有効性に及ぼす
影響を評価すること。 
 
３．研究の方法 
膵癌切除患者を対象に口腔機能を評価した臨床データと化学療法、転移形成、予後の比較を行い、
口腔内環境の悪化が膵癌の進展に影響を与える因子となりうるか評価する。また歯周病の原因
菌とヒト膵癌細胞株を共培養し遊走能や浸潤能の発現解析を行う。さらに膵癌マウスモデルに
これらの菌を投与することで、菌が化学療法への抵抗性にどう関与しているのかを調べる。 
 
４．研究成果 
 
まず口腔内の清潔度の指標としてPCR(プラークコントロールレコード)の値をカルテより抽出
し、PCRの値が膵癌の化学療法施行症例の予後や化学療法への抵抗性、腫瘍内のグラム陰性菌の
量と相関があることを見出した。歯周病の原因菌のひとつとして知られるある菌が検出される
症例では腫瘍の浸潤が強くリンパ節転移をきたしやすいことを明らかにした。 

 
この菌は膵癌細胞株と共培養することで癌細胞の浸潤能を増加させること、また共培養により
免疫抑制性骨髄細胞を癌にリクルートするサイトカインが産生され結果として腫瘍内のT細胞が
減少することを示した。またこの菌の産生物によりマクロファージの免疫抑制性機能が高まる
ことが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
化学療法施行症例において、口腔内の汚染が強いさらにこの菌を投与することによりマウス膵
癌モデルで化学療法抵抗性を示すことが示された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



これらの研究成果より、膵癌の進展に寄与する歯周病原細菌が何らかの経路で腫瘍内に届く可
能性を示唆される。また歯周病原細菌により免疫抑制性微小環境が構築されることに加え、化
学療法への抵抗性を強める可能性がある。近年ではほとんどの症例で化学療法を使用するため
に、この成果は口腔内細菌を標的とした新たな治療標的の発見や、膵癌治療全体における口腔
ケアの重要性を示唆する大きな成果である。 
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