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研究成果の概要（和文）：本研究は、次世代シークエンサーを用いて炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel 
Disease: IBD）患者と健康ボランティアの口腔内細菌叢と腸内細菌叢の均衡と多様性について検証を行った。そ
の結果、IBD患者と健康ボランティアともに腸内細菌サンプル中に口腔細菌が存在することがわかった。さらに
IBD患者および健康ボランティアの腸内における口腔細菌の細菌構造は異なることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Oral and fecal microbiota from volunteers having inflammatory bowel disease 
(IBD) were investigated using an advanced next generation sequencing technology and compared with 
those of healthy volunteers. Oral and fecal samples of ten healthy volunteers and 12 IBD volunteers 
were sequenced after extracting whole DNA using a 16S rRNA sequencing on the Ion Torrent Personal 
Genome Machine (I-PGM) System.
 Streptococcus salivarius and Streptococcus oralis were detected in both oral and fecal samples 
collected from most volunteers in either group. Streptococcus mutans, Streptococcus gordonii and 
Actinomyces spp. were present in both samples of few volunteers. Granulicatella adiacens and 
Streptococcus salivarius were detected in both oral and fecal samples collected from three IBD 
volunteers. All volunteers from both groups had Streptococcus sinensis in their oral cavity. With 
few exceptions most volunteers had Streptococcus sinensis in their fecal samples.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、IBDの患者数は急増しているにも関わらず、根本原因がわからないため、効果的な予防方法や根治療法は
確立していない。本研究によりIBD患者の口腔および腸内細菌叢から細菌学的な知見が得られたことにより、予
防方法や根治療法の発見の一助となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease: IBD）には、大腸で発症する潰瘍性大腸炎および

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。 
特に近年では、環境因子として腸内細菌叢の「均衡破綻と多様性の消失；dysbiosis」が過剰

な免疫応答を促す要因として有力視されている。最近では、下記に示すように口腔細菌が腸内
細菌のdysbiosisに関与し、過剰な免疫応答のトリガ－の1つであることが示唆される報告が相次
いでいる（Akimatsu K et al Sci Rep 2014およびKojima A et al Sci Rep 2012）。 
 
 
２．研究の目的 
上記の背景により、炎症性腸疾患に関しても腸内細菌叢のdysbiosisに口腔細菌が関与してい

る可能性が十分に考えられた。したがって、本研究では、「1）口腔細菌叢のdysbiosisが、2）腸
内細菌叢のdysbiosisを惹起し、3）炎症性腸疾患発症・再燃・重篤化に関与している」という仮
説を検証する基礎的な研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
上記の仮説を検証するために、12名のIBD患者と10名の健康ボランティアを対象とした観察

研究を行った。 
主要評価項目は、口腔内細菌叢と腸内細菌叢における口腔内病原細菌の質的・量的分布とし

た。副次的評価項目は歯周ポケット深さ（Pocket depth; PD）、bleeding on probing（BOP）と唾液
分泌量とした。 
具体的な研究デザインを以下に示す。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来院患者で、寛解から軽症と診断されたIBD患者と健康ボランテ
ィアを対象に、口腔診査を行った。次に各被験者の口腔由来のサンプル（唾液、舌・歯周ポケ
ット内のプラーク）と糞便サンプルを採取後、次世代シークエンサー（Next Generation 
Sequancing System）を用いてメタゲノム解析（Ion PGM System）を行った。 
 
 
４．研究成果 
歯周組織検査の結果（表 1）、IBD 患者および健康ボランティアでは歯数および PD について

は有意差が認められなかった。BOP についても IBD 患者は健康ボランティアと比較して約 11％
高かったが、有意差は認められなかった。健康ボランティアのメタゲノム解析の結果、3 名の
口腔および糞便サンプルから Streptococcus salivarius および Streptococcus oralis が検出された。 
また 1 名からは口腔および糞便サンプルから Streptococcus mutans と Streptococcus gordonii を検
出された。一方、IBD 患者のメタゲノム解析の結果、Granulicatella adiacens、Streptococcus 
salivarius および Streptococcus sinensis が 6 名中 3 名
の口腔および糞便サンプルから検出された。 
Streptococcus sinensis については、6 名中 5 名が口腔
および糞便サンプルの両方から、6 名中 1 名が口腔
サンプルのみから検出された。また Streptococcus 
thermophilus は、5 名の糞便サンプルのみから検出さ
れた（右図）。 
 
表 1 IBD 患者と健康ボランティアの歯数および 
歯周組織検査の結果 

 
IBD 患者 健康ボランティア 

歯 数（本） 28.7 ± 1.2 28.0 ± 0.0 

PD（mm） 2.5 ± 0.2 2.2 ± 0.2 

BOP（%） 26.7 ± 12.1 17.1 ± 8.0 

 
以上の結果から、健康ボランティアおよび IBD 患者ともに腸内細菌サンプル中に口腔細菌が

存在することがわかった。しかし、健康ボランティアおよび IBD 患者の腸内における口腔細菌
の細菌構造は異なることも明らかになった。多様な腸内細菌叢に影響を及ぼす因子の探索およ
び IBD の病態の解明につながることを期待する。 
 

図 メタゲノム解析結果の一例（Krona Chart） 
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