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研究成果の概要（和文）：本研究では口腔細菌と腸内細菌の解析を行い、口腔細菌の腸管への移行や定着につい
て検討を行なった。その結果、地域住民の腸管において口腔細菌が広範に検出されることが示された。また、腸
管における口腔細菌比率の増加は加齢や歯垢の蓄積と関連することも明らかとなった。さらに、口腔細菌比率の
高い腸管では、既知の病原細菌が増加し、有益な常在細菌が減少することも示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study examined oral and gut microbiota to verify the translocation of 
oral bacteria to the gut. The oral bacteria was extensively identified in the gut microbiota of 
community-dwelling adults and their total relative abundance was higher in older subjects or those 
with dental plaque accumulation. The enrichment of oral bacteria in the gut was associated with a 
decrease in beneficial and an increase in pathogenic bacteria.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： 口腔マイクロバイオーム　腸管マイクロバイオーム　ロングリードシークエンサー　16S rRNA　異所性
定着

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、地域住民の腸管から口腔細菌が高解像度に同定された。本研究の成果は口腔細菌の腸管移行を制御
することで疾患発症を予防する新たな歯科医療の確立につながる可能性を秘めている。今後は検体数を増やし
て、腸管の口腔細菌と腸内細菌の関係性、あるいは腸管の口腔細菌とその後の疾患リスクとの関連についてさら
なる研究を進めていく。

※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 
人体には膨大な数の細菌が存在し、それらが複雑な常在微生物叢（マイクロバイオーム、MB）
を構築している。近年、MB解析手法の急速な進歩によって、常在MBが宿主の健康に重要な役
割を果たしていることが次々と報告され、常在細菌への関心は世界的に高まっている。特に、腸
管MBは人体で最も主要な常在MBの一つであり、そのバランス異常（dysbiosis）は炎症性腸
疾患や大腸がんなどの消化管疾患だけでなく、糖尿病や関節リウマチ、認知症など多様な全身疾
患に関わると考えられている。 
 
消化管の入り口に位置する口腔もまた常在細菌の主要なリザーバーの一つで、腸管とは異な
るさまざまな細菌種が口腔 MBを構築している。口腔 MBがう蝕や歯周病などの口腔疾患に関
わることは、これまで数多くの研究によって示されてきたが、我々が常に口腔細菌を唾液ととも
に飲み込んでいることから、現在口腔 MB は全身への微生物の供給源、またそれに伴う遠隔部
位の疾患発症のトリガーとしても注目を集めている。例えば、嚥下機能の低下した高齢者では、
誤嚥により多量の口腔細菌が下気道に流れ込んでしまうが、Prevotella や Veillonella など一部
の口腔細菌が肺の炎症を増強することが指摘されている。また申請者らも、高齢者施設の入所者
を対象とした前向きコホート研究において、肺炎死亡のリスクを高める口腔 MB の存在につい
て明らかにしている。 
 
一方、唾液とともに飲み込まれた口腔細菌のほとんどは、食道を経由して胃、腸管に運ばれる。
一般に口腔細菌は、胃酸や胆汁酸によって腸管に到達する前に死滅することが想定されるが、最
近では健康な人においても微量の口腔細菌が腸に到達することが指摘されている。そんな中、炎
症性腸疾患や消化管がん、関節リウマチなど様々な疾患患者の腸管 MB において、特定の口腔
細菌が高比率に検出されることが次々と報告され、これらの疾患の病因論における口腔細菌の
関与が疑われるようになってきた。実際、一部の口腔細菌の腸管定着が腸管炎症を誘導すること
がマウスの実験から示唆されている。 
 
このことから、口腔細菌の異所性定着を制御することが全身疾患の予防につながると期待さ
れるが、口腔から腸管へ流入する細菌群の詳細や異所性定着のリスク因子など、その制御アプロ
ーチの基盤となるデータが圧倒的に不足しているのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、地域住民の腸管 MB で検出される口腔細菌の比率や種類を把握し、口腔細
菌の異所性定着に寄与する口腔・全身のリスク因子を同定することである。 
 
３．研究の方法 
  本研究では、地域住民より採取した唾液検体と便検体を使用した。唾液検体（2017年）と便
検体（2018年）をどちらも採取した 1362人から、10 歳刻みの節目年齢（40、50、60、70、ま
たは 80 歳）の計 146 名の検体を選出した。サンプルが不十分だった 2人の被験者を除外し、最
終的に 144 名の唾液検体と便検体を解析した。これらのサンプルから抽出された DNA を鋳型
とし、PCR法を用いて細菌 16S rRNA 遺伝子の全長（V1から V9まで全ての可変領域を含む）
を網羅的に増幅した。プライマーには 8 塩基の検体識別用タグ配列を付与した 8Fと 1492R プ
ライマーを用いた。得られた増幅断片を精製した後、異なるタグ配列を持つ増幅断片を等濃度ず
つ混合した。その後、混合された増幅断片の塩基配列をロングリードシークエンサーの PacBio 
Sequel II/IIe システムにて解読した。解読した塩基配列から、Rスクリプトを用いて低品質の配
列（断片長、クオリティスコア、プライマー配列の有無）を除外し、高品質の配列のみを選別し
た。解析ソフトウェア DADA2を用いて得られた高品質配列のエラー補正を行った後、expanded 
Human Oral Microbiome Database（eHOMD）や SILVA Databaseの配列データを用いて各サ
ンプルに含まれる細菌種とその構成比率を決定した。 
 
４．研究成果 
 まず、主座標分析を用いて各検体の細菌構成を比較したと
ころ、口腔 MB と腸管 MB の細菌構成は大きく異なること
が確認できた（図 1）。各 MB の細菌構成を菌属レベルで確
認すると、腸管MBでは Bacteroides 属や Faecalibacterium
属が優勢だったのに対し、口腔MBでは Streptococcus 属や
Neisseria 属が高い比率を占めていた。一方、Streptococcus
属と Prevotella 属は口腔 MBと腸管 MBで共通して高い比
率を占めており、腸管MBにおける口腔細菌の存在が窺われ
た。 



 そこで、腸管 MB における口腔細菌の占める割
合を算出したところ、105 名（72.9%）の対象者に
おいて、腸管 MB から自分の唾液中の口腔細菌が
検出されていた（図 2）。また、口腔細菌が腸管MB
において占める割合は 0%から 63.1%と個人差が
大きいことや、特に Streptococcus salivarius や
Streptococcus parasanguinis 、Veillonella dispar
が腸管 MB で高い比率を占めることが明らかとな
った。さらに、腸管 MB における口腔細菌比率の
増加に影響を与える要因を探索したところ、加齢
や歯垢の蓄積が口腔細菌比率の増加と有意に関連
することも示された（図 3）。 
 
 最後に、口腔細菌比率の増加と腸管 MB の細菌
構成との関連性について調べたところ、腸内 MB
における口腔細菌比率が高い対象者では、  S. 
salivarius や S. parasanguinis, Lactobacillus 
salivariusなどの口腔細菌に加え、マウスの腸炎に
関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る Klebsiella 
pneumoniaeの比率が高くなっていた（図 4）。一
方で、有益な常在腸内細菌と考えられている
Faecalibacterium prausnitziiや Parabacteroides 
distasonisの比率が低くなっていた。 
 
以上より、口腔衛生状態を向上させることで口
腔細菌の腸管移行が減少し、腸管 MB の細菌構成
を良好なバランスに制御できる可能性が示唆され
た。一方、本研究は解析検体数が少なく、全身の健
康状態など口腔細菌異所性定着のリスク因子の詳
細については十分に検討できていない。今後は、解
析検体数を増やして引き続き口腔と腸管マイクロ
バイオームの関係性について研究を続けていく。 
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