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研究成果の概要（和文）：　健康な成人ボランティア50名 (男39名、女11名、平均年齢25.6 ± 2.1歳) を対象
に、唾液と舌苔の菌叢解析と唾液中の免疫系バイオマーカーの計測を行い、喫煙者と非喫煙者の間の違いを調べ
た。喫煙者の口腔内で有意に割合が高かったDialister属、Atopobium属、Treponema属、Selenomonas属は、過去
の研究で歯周病や口臭への関与が報告されている。また、唾液中の免疫系バイオマーカーでは、非喫煙群に比べ
喫煙群でIL-1betaが有意に高く、ブリンクマン指数との相関ではTNF-alphaに正の相関がみられた。

研究成果の概要（英文）： Microbial compositions of saliva and tongue and immune system biomarkers in
 saliva were analyzed in 50 healthy adult volunteers (39 males, 11 females, average age 25.6 ± 2.1 
years), and the differences of them between smokers and non-smokers were assessed. Four bacterial 
genera including Dialister, Atopobium, Treponema, and Selenomonas, which accounted for significantly
 higher rate in the oral cavity of smokers, have been reported as genera involved in periodontal 
diseases and oral malodor in the past studies. In addition, with regard to immune system biomarkers 
in saliva, IL-1beta was significantly higher in the smoking group than in the nonsmoking group, and 
a positive correlation between TNF-alpha and the Brinkman index was found.

研究分野： 予防歯科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　喫煙は歯周病の最大の環境要因であるだけでなく、全身のさまざまな疾患の発症や進行に関係している。本研
究の結果、臨床的に口腔および全身に問題がない若者において、既に菌叢や免疫システムが喫煙の影響を受けて
いることが明らかになり、十数年後に発症する歯周病や口臭、さらには全身疾患の基盤が構築されている可能性
が示唆された。さらに、本研究で喫煙者において口臭関連細菌の割合が高いことが明らかになり、歯周病を介さ
ない喫煙の口臭への直接的な関連が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 口臭の大部分は口腔由来であり、原因となる歯科的問題として、舌苔、歯周病、口腔清掃不

良、口腔乾燥、う蝕、不適合修復物、口内炎などがある。また、ストレスや免疫力低下は、唾

液減少や口腔内細菌の増加をもたらし、口臭のリスクになると考えられている。口臭の主成分

は、硫化水素やメチルメルカプタンなどの揮発性硫黄化合物 (volatile sulfur compounds, 

VSCs) である。VSCs は、口腔内に棲息する嫌気性菌がプラークや舌苔などに含まれる剥離上皮

細胞、血球成分、死菌などのタンパク質成分を分解することによって発生する。VSCs の主な発

生部位は“舌苔”であり、VSCs と舌苔中の嫌気性菌数との間には正の相関関係がある (Tanaka 

M, et al. Microbes Infect 2004;6:1078-1083)。 

 喫煙は歯周病の環境因子からみた最大のリスク因子とされている。歯周病は口臭の主な原因

であるため、喫煙は間接的に口臭に関係していると言える。しかしながら、喫煙と口臭の直接

的な関連については、舌苔付着量と喫煙との間に弱い相関関係が報告されている以外に殆ど報

告がない (Van Tornout M, et al. J Clin Periodontol 2013;40:180-185)。舌は、歯周ポケッ

トよりも直接的にタバコの有害物質に曝露される部位であり、舌苔の細菌叢は喫煙によって大

きな影響を受けることが予想されるため、喫煙によってもたらされる舌苔の細菌構成の変化と

口臭発生との関連性を明らかにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

 16S rRNA 遺伝子領域を用いた配列解析を用いて、喫煙者と非喫煙者の唾液および舌苔の細菌

構成の違いを調べた。全身疾患と歯周病の進行が口臭と細菌構成に大きな影響を与えると考え

られるため、その影響を排除するために、臨床的に健康な口腔内を持つボランティアを対象と

した。喫煙による局所の免疫システムの変化も口臭や舌苔の細菌構成に関係する可能性がある

ため、本研究では唾液中の免疫系バイオマーカーの定量解析も併せて実施した。 

 

３．研究の方法 

 臨床的に健康な口腔内を持つボランティア 50名 (男性 39名、女性 11名、平均年齢 25.6 ± 

2.1 歳) を対象に刺激唾液と舌苔を採取した。続いて、唾液と舌苔から口腔内細菌 DNA を抽出

し、16S rRNA 遺伝子領域を PCR で増幅し、高速シークエンス法を用いて配列解析を行い、喫煙

者と非喫煙者の間における相違を評価した。またブリンクマン指数と各菌属の割合との相関を

調べ、喫煙量の影響を評価した。被験者のうち安静時唾液を採取できた 49名 (男性 39名、女

性 10 名) については、免疫系バイオマーカー (Cortisol, SIgA, IL-1, IL-6, TNF-) を ELISA

法で定量し、喫煙者と非喫煙者の間における相違を評価した。サンプル採取は、食事・喫煙か

ら 2.5 時間経過した午後 (15:30 頃) に行った。研究は、福岡学園倫理審査委員会の承認を得

て行った (承認番号第 249 号)。 

 

４．研究成果 

 被験者 50 名のうち喫煙者は 18名、非喫煙者は 32名だった。菌叢解析の結果、唾液と舌苔を

あわせて、99属、228 種が得られた。喫煙者と非喫煙者で構成する菌種数に大きな違いはなか

った。舌苔と唾液の間における細菌叢の多様性は有意に異なっていたが、喫煙者と非喫煙者の

間で、細菌叢の多様性に有意な違いはみられなかった。喫煙者と非喫煙者との間に有意差がみ

られた菌属は、舌苔では、喫煙者で割合が低かったものとして Haemophilus 属、Gemella 属、

Peptostreptococcus 属などがあり、喫煙者で割合が高かったものとして Dialister 属と



Atopobium 属があった (表 1)。また唾液では、喫煙者で割合が低かったものとして

Capnocytophaga属とCardiobacterium属があり、喫煙者で割合が高かったものとしてTreponema

属と Selenomonas 属があった。喫煙者で割合が高かった Dialister 属、Treponema 属、

Selenomonas 属は歯周炎との関連がこれまでに報告されている。Treponema 属は VSCs 高産生菌

であることが報告されている。また Atopobium 属、Dialister 属、Selenomonas 属は、我々の過

去の口臭に関連する菌叢解析においてメチルメルカプタン高産生型細菌叢で高い割合を示した

菌属である (Takeshita T, et al. Sci Rep 2012;2:215)。 

 

表 1. 喫煙者と非喫煙者との間に有意差があった菌 (属) 
喫煙者で割合が低かったもの 喫煙者で割合が高かったもの 
舌苔 
Haemophilus 属 
Gemella 属 
Peptostreptococcus 属 
Catonella 属 
Peptostreptococcaceae 属 
 
唾液 
Capnocytophaga 属 
Cardiobacterium 属 

舌苔 
Dialister 属 
Atopobium 属 
 
唾液 
Treponema 属 
Selenomonas 属 

 

 被験者のうち安静時唾液を採取できた 49名 (喫煙者 18 名、非喫煙者 31名) の唾液中の免疫

系バイオマーカーの定量を行ったところ、喫煙者で SIgA, TNF-, IL-1が高く、IL-1は非喫

煙者との間に統計学的有意差がみられた (図 1)。続いてブリンクマン指数との相関を調べたと

ころ、TNF-,SIgA に正の相関があり、TNF-で統計学的有意差がみられた (図 2)。 
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