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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、健常高齢者を対象として、唾液サンプルを採取し、口腔のコアマイ
クロバイオームの解明を試みた。次世代シーケンサーによる解析では85名の対象者から、1,953,706readsが得ら
れ、Speciesのレベルで1,195菌種が検出された。90％以上の対象者に検出された菌種は37菌種で細菌叢全体の
82.6%を占めていた。37菌種の中には、全身の健康状態に悪影響を及ぼす可能性のある菌種が含まれていた。従
来、口腔のコアマイクロバイオームは各菌種の検出率で議論されることが多かったが、今後は各細菌の性質、相
互作用、バランスを考慮し健常な細菌叢の概念を形成してゆく必要がある。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that oral microbiome effect on the healthy status of 
human body. In this study, we analyzed the salivary microbiome of the eighty five healthy older 
person at the age of 90. By the next generation sequence, 1,953,706 reads were obtained and 1,195 
bacteria were detected at species level. The species detected from more than 90 percent subjects 37 
and they occupied 82.6% of total detected species. These bacteria can be the candidate of core oral 
microbiome. However, several pathogenic bacteria were included. Human core microbiome should be 
considered not merely prevalence and abundance. Interaction and balance of bacteria should be 
considered to define the healthy oral microbiome.

研究分野： 口腔衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代シーケンサーの普及により、ヒトの細菌叢の網羅的な解析が大きく進歩した。特に口腔の細菌叢は、抗菌
性物質を含む洗口剤等が使用可能なため、細菌叢のコントロールが比較的容易である。近年では、口腔の2大疾
患である、う蝕、歯周病においても従来う蝕病原性菌、歯周病菌とされていた菌の保菌以上に細菌叢の乱れが疾
患の発症に関与していることが示唆されている。さらに、口腔細菌叢が全身の健康状態に大きく関連しているこ
とも示唆されている。しかし、本来持つべき健常な口腔細菌叢の解明は充分ではない。以上の点から、健常な口
腔細菌叢の解明は今後の口腔疾患をはじめとする様々な疾患の解明、予防に大きく貢献できるものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの口腔内には約 700 種類の細菌が生息しているとされてきた。これらの細菌は、ヒトの

口腔内マイクロバイオームを構成している。ヒトのマイクロバイオームは、次世代シーケンサー
とバイオインフォマティクスの発展により研究成果が蓄積されてきた。ヒトの口腔内マイクロ
バイオームと特定の全身性疾患との間に関係があることが示され、膵臓癌、2 型糖尿病、小児ク
ローン病、心臓病、低体重出産、早産との関連も示唆されている。また、口腔の二大疾患である
う蝕と歯周病は、う蝕原性菌、歯周病菌の保菌やその量以外にもマイクロバイオームの乱れによ
る影響も示唆されるようになった。その一方で、健常な疾患予防に繋がる口腔細菌叢とはなにか
という疑問に答えるために健常者が保有する細菌叢を検討することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
健康な高齢者の微生物叢を調査することは、健康な微生物叢を調査するのに適していると考

え、90 歳の健康な高齢者の口腔マイクロバイオームを分析した。口腔コアマイクロバイオーム
にふさわしい菌種を検討した。 
 
３．研究の方法 
厚生労働研究、科学研究費によって継続してきた新潟コホート研究に参加し、サンプル採取を

行った。85名の 90 歳の健康な高齢者から刺激唾液サンプルを採取した。5分間のパラフィンワ
ックス咀嚼による刺激唾液を採取した。DNA は、Promega Maxwell 16 によって抽出し、16S rRNA
遺伝子の V3-V4 超可変領域を PCR によって増幅した。シーケンスは、MiSeq を使用して行った。 
EzTaxon-e データベースからの 97％の ID検索に基づいて菌種を特定した。 
 
４．研究成果 
対象者の年齢は 90 歳で男性 40 名、女性 45 名の計 85 名からサンプルを採取した。シークエ

ンスの結果は、1,953,706reads で Species のレベルで 1,195 菌種が検出された。全体像を把握
するために、Species のレベルでのすべての Reads によるヒートマップを図 1に示す。いくつか
の Species では、すべてのまたはほとんどのサンプルで共通して、またその量も多く検出された
ことがわかる。一方で、大部分の菌は一部のサンプルで、しかも少量が検出されていた。 

図 1 Species 全体のヒートマップ 
 
図2は、Phylumのレベルでの平均相対存在量と菌種の分類群有病率による散布図を示している。 
Phylum のレベルでは Acidobacteria, Bacteroides, Firmicutes  の検出が高く続いて
Fusobacteria, Proteobacteria, TM7 の検出が高かった。 
Species のレベルで 85 名の全ての対象者から以下の 13 菌種が検出された。13 菌種は

Streptococcus sinensis group, Streptococcus pneumoniae group, Streptococcus salivarius 
group,KV831974_s group, Streptococcus parasanguinis group, Veillonella dispar, 
Granulicatella adiacens group, Streptococcus_uc, Streptococcus peroris 
group,KE952139_s,Veillonella parvula group, Atopobium parvulum, AFQU_s でこれらの菌種
の構成割合は全体の 59.8%を占めていた。 
これらの菌種のうち、Streptococcus sinensis group は細菌性心内膜炎の病原菌である。

Streptococcus pneumoniae はヒトの呼吸器疾患に対する主要な病原菌である。Atopobium 
parvulum は粘膜内癌患者から検出され、近年注目されるようになってきた菌種である[1]。また、 
Species のレベルで 95％以上の対象者から検出された菌種は、Veillonella atypica,  

 
 



 
図 2 検出率と検出量のプロット 

 
Actinomyces_uc,Rothia_uc, Veillonella_uc, Rothia mucilaginosa group,Streptococcus 
gordonii group,Gemella haemolysans group,Campylobacter concisus group, Prevotella 
melaninogenica, Rothia dentocariosa, Stomatobaculum longum, JVLH_s, Actinomyces 
odontolyticus, Solobacterium moorei の 14 菌種であった。これらの菌種の構成割合は全体の
16.8%を占めていた。 
Campylobacter concisus はクローン病や潰瘍性大腸炎を含む腸疾患患者の腸内から検出され

る菌種である[1]。Actinomyces odontolyticus は前述の Atopobium parvulum と同様に粘膜内
癌患者から検出された菌種である[1]。 
対象者の 90-95%から検出された菌種は Fusobacterium nucleatum group, Megasphaera 

micronuciformis, Lachnoanaerobaculum saburreum group,Prevotella histicola, Haemophilus 
parainfluenzae group, Prevotella_uc, Streptococcus sanguinis group, Actinomyces 
graevenitzii, Prevotella salivae, Oribacterium asaccharolyticum の 10 菌種であった。こ
れらの菌種の構成割合は全体の 7.1%を占めていた。 
 Fusobacterium nucleatum group は歯周病患者で多く検出される他、口臭の原因菌であるこ
とも示唆されている。さらに Fusobacterium nucleatum group は大腸癌との関連も示唆されて
いる[2]。 
以上の Species のレベルで 37 菌種が口腔細菌全体の 82.6%を占めていることから、これら 37

菌種は口腔のコアマイクロバイオームを形成していることが示唆される。しかし、これらの菌の
中には、口腔の病原菌や全身の健康に悪影響を及ぼす可能性のある菌種が複数含まれている。こ
の点から口腔内の細菌はいわゆる善玉菌と悪玉菌が一定のバランスを保ち、様々な疾患発症の
リスクを常に持ちながら、バランスによって疾患の発症を抑制していることが示唆される。 
従来、口腔のコアマイクロバイオームは各菌種の検出率のみで議論されることが多かったが

全身の健康への悪影響を及ぼす可能性のある菌種をコアマイクロバイオームとすることは今後
議論の余地があるところであると思われる。今後、各菌種の性質をより詳細に解明してゆくとと
もにこれらの菌種の相互作用についても検討してゆく必要がある。また、口腔のマイクロバイオ
ームには、人種、生活環境の影響をうけることも示唆されている。さらに、今回の対象者が 90
歳という高齢者であるため、年齢の影響を受けている可能性も否定できない。人種差、環境、年
齢に応じた健康なコアマイクロバイオームの概念を形成してゆくことも必要かもしれない。 
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