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研究成果の概要（和文）：同一口腔内のインプラント周囲炎、歯周炎罹患部位からプラークを採取し、細菌由来
のゲノム情報を網羅的に解析し、臨床症状が類似する歯周炎とインプラント周囲炎の細菌叢解析結果を比較する
ことで、両疾患の原因の解明をおこなった。
罹患部位より採取したサンプルからDNAを抽出し、全ゲノム情報の解析を目的にメタゲノム解析、細菌種の特定
を目的にメタ16S rDNAをおこない、それらの結果を統合しネットワーク解析をおこなった。
類似する両疾患において細菌叢を構成する細菌種は類似していたが、ネットワーク構造の中心をなす細菌種、ま
た細菌叢の保有する機能組成も両疾患で異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Plaque samples were obtained from the site of peri-implantitis and 
periodontitis in the same oral cavity. Genomic information of the bacteria from the sites was 
comprehensively analyzed.  These analysis results were compared and we clarified the causes of 
difference between the two diseases.
DNA was extracted from the samples. Metagenomic analysis was performed to analyze whole genome 
information and meta 16S rDNA analysis was performed to specify the bacterial species. The results 
were integrated and the network analysis was performed.
The profiles of bacterial species were similar in the two diseases.However, the core network 
structures, the bacterial species that form the core network structure, and the functional 
composition of the microbiome were different in both diseases.

研究分野：歯周病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インプラント周囲炎は歯周炎と類似した臨床症状を呈するが、インプラント周囲炎は歯周炎に比べ罹患率が高
い。加えて、歯周炎では有効な治療効果が得られた方法を駆使しても必ずしも良好な結果が得られないことが報
告されている。歯周炎は様々な全身疾患との関連が考えられており、インプラント周囲炎に関与する細菌もまた
全身の健康に影響を与えると推測される。本研究により疾患特異的な代謝状態、具体的な病原細菌叢のもつ機能
を評価し、治療の標的となる細菌種、機能遺伝子を特定し新規予防・治療法の開発を行う。インプラント周囲炎
原因の究明と新規治療法開発は喫緊の課題であり、本研究は国民の今後のQOL向上に寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの感染症の約 8割が特定の菌種が原因となる単一感染症ではなく、複数の細菌種や微生物
が関与する複合感染症であると考えられている。歯周炎はプラーク中の複数の細菌により引き
起こされる、口腔を代表する複合感染症ということができる〔Ref. 1〕。 
歯科インプラント治療は歯を失った部位に行う治療方法として、現在広く用いられている。一
方でインプラント周囲にも歯周病と類似した炎症性の組織破壊が生じることが知られている
〔Ref. ２〕。歯周炎に関与する細菌群は糖尿病、循環器疾患、早産といった全身疾患の発症や重症化
に密接な関連があると考えられており、インプラント周囲に関与する細菌もまた全身の健康に
影響を与えると推測される。イ
ンプラント周囲疾患の罹患率
はインプラント治療患者の約
80%と高く、疾患の原因究明と
新規治療法の開発は喫緊の課
題である。細菌学的視点では、
両疾患で類似した細菌種が認
められるという報告 〔Ref. 3〕 が
ある一方で、インプラント周囲
炎には特有の細菌種が関与す
るという報告もあり〔Ref. 4〕、未
だ共通の見解が得られていな
い（図１）。 
２．研究の目的 
歯周炎とインプラント周囲炎は類似した臨床症状を呈する複合感染症とされている。インプラ
ント周囲炎では歯周炎と同様の治療をおこなっても十分な治療効果が得られないことが知られ
ている。それらの主な原因として、対象としている疾患が未培養な細菌も含めた複数の細菌が
関与していること、加えてそれらの細菌が複雑に相互作用しているため、病原性の高い細菌叢
に変化させる原因細菌種の同定に至っていないからと考えられる。私たちはこれまでに、次世
代シークエンサーを用いて両疾患の細菌叢を網羅的に解析し、それぞれの疾患で活動性の高い
細菌種が異なること、またそれら
の共起関係が異なる可能性を報
告した。本研究ではこれまでの研
究を発展させ、臨床データと細菌
叢との相関、治療介入前後での時
系列なメタゲノム解析解析に加
え、宿主—微生物全体を共生体と
して扱う“ホロビオント”の観点
およびその総合的な解析により、
両疾患における疾患関連因子の
因果関係を明らかにし、新規診
断・予防・治療法の足掛かりとす
る（図 2）。 
 
３．研究の方法 
本研究は東京医科歯科大学歯周病外来に来院中の患者で、同意を得られた者のインプラント周
囲炎、歯周炎部位（同一口腔内に存在）を対象に行う。サンプル採取は滅菌されたペーパーポ
イントを疾患部位の歯肉溝に挿入し、周囲に付着したプラークを採取する。また、その患者の
全身疾患の有無や臨床症状など様々な情報をメタデータとして同時に取得する。得られたサン
プルから DNA を抽出・精製する。次世代シーケンサーを用いて解析に必要なデータを取得し、
細菌叢と機能遺伝子(細菌・ヒ
ト)の情報基盤構築を目的にバ
イオインフォマティクス的手
法によりデータ解析を行う。
(図 3)。これらの解析によって
得られたゲノム情報をデータ
ベースに相同性検索をおこな
うことで、環境中に存在する菌
種の同定と機能遺伝子を調べ
る。そこから得られた情報を、
遺伝子ネットワーク解析を用
いて検討、各群に共通して存在
する細菌種およびその特徴を

明らかにし、疾患関連細菌叢デ 図 3：研究の流れ 

図 2：研究の目的 

図 1：インプラント周囲炎と歯周炎の比較 



ータベースの作成・強化をおこなう。 
 
４．研究成果 
インプラント周囲炎、 歯周炎の
両疾患に罹患した被験者 23名を
対象とし、疾患罹患部位からプラ
ークサンプルを採取し、歯周組織
検査(歯周及びインプラント周囲
ポケットの深さ、歯肉からの出血、
X 線上での骨吸収度の測定)をお
こなった。プラークサンプルから
細菌由来の DNA を抽出後、次世代
シークエンサーを用いてその塩
基配列情報を取得した。塩基配列
を既存のデータベースと照合す
ることで、疾患環境中に存在する

細菌種と機能遺伝子、病原因子を同
定した。 
両疾患に存在する細菌種は共通
するものが多く、疾患特異的な細
菌種はわずかであり、統計学的に
有意な差を認める細菌種は存在
しなかった。 
歯周病原細菌とされる Red 
complex(P gingivalis 、  T 
denticola 、 T forsythia)は両
疾患に共通して認められたが、歯
周炎群でより高い割合で認めら
れる結果となった。インプラント
周囲炎と歯周炎の細菌叢を構成
する細菌種に違いは認められな
かったもの、細菌叢の保有する機
能組成は異なることが明らかとなった。 
また、細菌間のネットワーク構造を解析したところ、歯周炎と比較してインプラント周囲炎の
方がネットワーク構造の凝集性を示すクラスター係数が高く、ネットワーク構造が複雑である
ことが示された。ネットワーク構造の中心に存在する細菌種は、両疾患で異なることから疾患
の中核を担う細菌種はインプラント周囲炎と歯周炎で異なることが明らかとなった（図 4,5）。 
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