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研究成果の概要（和文）：ヒト歯周炎罹患患者を侵襲性歯周炎，歯肉膿瘍を伴う歯周炎，慢性歯周炎に分類し，
正常な細菌構成バランスを持つ正常な歯周状態の患者からの計57名の歯肉縁下プラークサンプルを採取した．採
取したサンプルはメタゲノム解析のためのサンプル調整をおこない，次世代シークエンサーにて全細菌のメタゲ
ノム解析と中心となって機能すると予想される細菌の同定を行った．中心となって機能している候補細菌の一つ
であるP. gは，免疫機能を減弱させることで，歯周炎を引き起こしていることが明らかになった．そこで同様の
アプローチを新たに同定された疾患ごとの中心となって機能する細菌に対し行なっている．

研究成果の概要（英文）：We first conduct that classified of human periodontitis patients as invasive
 periodontitis, periodontitis with gingival abscess, chronic periodontitis. Then, a total of 57 
subgingival plaque samples from normal periodontal patients with normal bacterial composition 
balance were collected.The collected samples were prepared for metagenome analysis, and metagenomic 
analysis of all bacteria was performed by the next-generation sequencer. P. g was found to cause 
periodontitis by reducing immune function. A similar approach is being performed on bacteria that 
are central to newly identified diseases.

研究分野：歯周病治療学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周炎が細菌感染によって引き起こされることが明らかでありながらも，細菌学の観点に立ったアプローチはこ
れまでに例が少ない．そのために，歯周炎には全て同様な物理的，もしくは化学的にプラークを除去する治療法
しか存在せず，経験に頼った旧時代的な診療になりがちであった．本研究成果によって，歯周炎だけでなく他の
混合感染症の成り立ちを理解するための，新たなアプローチ法に展開することが可能となる．さらに，歯周ポケ
ットの細菌検査が，歯周炎の「進行程度」を示す新しい歯周炎の検査項目の開発にもなり得る．



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

ゲノム時代において，歯周炎形成後のプラーク構成細菌の解析は多数おこなわれているものの，
形成期段階における全細菌の動静と中心として機能する細菌（中心機能細菌）の同定は未だ行
われていない．申請者はこれまでに，慢性歯周炎の病態形成において中心機能細菌と考えられ
る候補細菌をいくつか同定してきた．しかしながら，中心となる細菌は全体の数%しか存在し
ないことを考慮すると，成長を助長する共生細菌の存在が考えられるが，菌の全体像が把握で
きないために有効的な判断が不可能であった．さらに，中心機能細菌が，歯周炎形成期のいか
なる段階で増減し，機能しているのかはわかっていない．そのために，歯周炎の治療法は，物
理的な細菌除去療法か，抗生物質をもちいた全細菌を対象とする画一的な治療法しかなかった．
よって，抗生物質の乱用による耐性菌の出現や，歯周炎の急性悪化と，多数の歯周炎の再発が
認められていた．また，歯周炎の診査・診断には，ポケット深さや歯の動揺などを指標として
用いており，客観的な判断が可能である細菌学的要素が入っていないために，診断が曖昧であ
り，診査・診断・治療方針が術者の能力に依存することがある．つまり，歯周炎罹患患者が，
常に高い医療を享受できない状況にある．本申請研究では，歯周炎の形成においての全細菌
の動静と中心機能細菌の同定を行い，歯周炎形成初期の段階，もしくは歯周炎予防的に特
定の細菌の抑制を可能にしたいと考えた．しかし，全細菌の動静を解析したメタゲノムデ
ータの量は膨大であり，データのソースや種類の多様性もあることで，1 段階目の比較ク
ラスター解析によって得たデータを利用した，2 段階目のアナリティクス，すなわちデー
タの背後に潜むパターンを見出すことや，データの量を質へと転化し，3 段階目の価値の
創出につなげることは一般臨床医やバイオインフォマティクス分野外の研究者の力では困
難である．本申請研究では，メタゲノム解析を専門とする奥田との共同研究により，一歩
進んだデータの収集が可能である．そこで，メタゲノム解析によって得た細菌のデータを
蓄積すると同時に，歯周炎の臨床パラメーターとのリンクを図り，デジタル情報プラット
フォームを構築することを本申請研究の目的とする．構築されたデジタル情報プラットフ
ォームからは，臨床医が細菌のデータを入力することで，歯周炎の病態に応じた診断と最
適な治療法の選択に関し，プラットフォームから術者をサポートすることが可能になる． 

 

２．研究の目的 

歯周病は，慢性炎症に伴う歯周結合組織と周囲骨組織の破壊を特徴とする疾患であり，人
類史上最も感染者の多い疾患とされている．また，全身への増悪的な波及も示唆される炎
症疾患であるが，病因細菌群や病態形成の複雑さから，有効な治療法は確立されていない．
歯周病はこれまでに，培養可能な歯周病原細菌群によって引き起こされると考えられてき
た．しかしポストゲノム時代に入り，歯周炎を引き起こす全細菌の同定が可能になってき
た．申請者はこれまでに，歯周病の中でも骨吸収を伴う強い炎症に定義される「歯周炎」
の細菌叢に関して研究をおこなってきた．歯周炎を引き起こす中心となって機能する細菌
の一つである P. g は，歯槽骨吸収や炎症を引き起こすような強い病原因子は持っていない
が，好中球に対して免疫機能を減弱させることで他の菌の生育を助け，歯周炎を引き起こ
すことを明らかにしてきた（Maekawa T. et al., Cell Host Microbe. 2014）．そこで P. g の
特異的な免疫機構エスケープ機能を逆手にとった補体拮抗薬を用いた P. g選択的な除去法
を開発し，マウス・サルにおいて証明した．しかしながら，歯周炎の完治には至らず，通
常の慢性的な歯周炎の治療にしかならなかった．つまり，中心となる細菌の機能を助長す
る共生細菌の存在が考えられた．しかしながら，メタゲノム解析のデータ量は膨大なため，
一般的な臨床医や専門外の研究者では有効的なデータを得ることが困難であった．また，
ヒトの歯周炎には，若年に発症する重度な骨吸収を伴う侵襲性歯周炎や，急性症状を呈す
る歯周炎，膿瘍を形成する歯周炎など病状は様々である．だが，治療法は画一的であり，
抗生物質の投薬による治療が試みられているが，症状別の選択的な治療法は未だ確立され
ていない．さらに，病態の診断法が，ポケット深さによる診査や歯の動揺，歯肉からの出
血の度合いなど，あいまいな臨床的診査に頼っているがゆえに，それぞれの病態を分類す
ることが難しいことがあった． 
以上の問題を解決する方策として申請者は，次世代シークエンサーを用いた大規模菌叢解
析による全細菌のメタゲノムデータを，バイオインフォマティクスに精通している奥田と
の共同研究により，歯周炎を引き起こす中心的な役割を果たしている細菌の同定を試みる
ことで解決しようと考えた．比較クラスター解析による，病態別の候補細菌の同定時に得
たデータとメタゲノム解析で得た全細菌の基礎データを，歯周炎の病態別の臨床パラメー
ターと同期することで，歯周炎の正確な診断・最適な治療方針の選択を可能にするデジタ
ル情報プラットフォームを構築することを本申請研究の目的とした． 
 

３．研究の方法 

 本研究では，歯周炎形成期において段階的にプラークを採取し，段階ごとの歯周炎プラーク
を構成する全細菌を同定する．日本歯周病学会にて定義されている，慢性歯周炎，侵襲性歯周
炎，歯周膿瘍を伴う歯周炎を罹患した患者を対象としてサンプルを採取する．以上の 3つの病
態は全て細菌が原因とされている（歯周病の診断と治療の指針 2007，日本歯周病学会）．初期
段階でのサンプル数は合計 100名を目指す．病態に特徴的な細菌の同定にはメタゲノム解析を



用い，大規模菌叢解析を行い，プラークを構成している全細菌のデータを蓄積する．次に共同
研究者である奥田とともに，メタゲノムの比較クラスター解析により歯周炎形成における細菌
の動静パターンを見出す．歯周炎形成の細菌の構成変化パターンを解析することで，全細菌の
中心となって変動している細菌を予測することが可能であると考えられる．さらに，予測され
た候補細菌の分子生物学的解析をおこなう．候補細菌の特徴を理解し，候補細菌に特異的な薬
剤の開発と効率的な治療法の開発につなげる．確立されたデジタル情報プラットフォームは，
オンライン化し，全世界からのアクセスを可能にすることで，データベースの補強を行ってい
く． 
 
４．研究成果 

 ヒト歯周炎罹患患者を侵襲性歯周炎，歯
肉膿瘍を伴う歯周炎，慢性歯周炎に分類し，
正常な細菌構成バランスを持つ正常な歯周
状態の患者からの計 57 名の歯肉縁下プラ
ークサンプルを採取した．採取したサンプ
ルはメタゲノム解析のためのサンプル調整
をおこない，次世代シークエンサーにて全
細菌のメタゲノム解析と中心となって機能
すると予想される細菌の同定を行った．サ
ンプルの採取と調整，メタゲノム解析にお
いては，細菌学を専門とする寺尾・土門に
研究協力を要請し，次世代シークエンサー
によるビックデータの処理と中心となって
機能する細菌の同定に関しては，バイオイ
ンフォマティクスに精通する奥田に研究協
力してもらった．病態に応じた全細菌のメタゲノムデータを比較クラスター解析すること
で，病態特異的な中心機能細菌の同定が可能になった． 

 中心となって機能している候補細菌の一つであるP. gは，免疫機能を減弱させることで，
歯周炎を引き起こしていることを申請者はこれまでに明らかにしてきた．同様のアプロー
チを新たに同定された疾患ごとの中心となって機能する細菌に対しおこなっている最中で
ある．すなわち，候補細菌の分
子生物学的な解析をおこない，
候補細菌がどのように生体内で
生存していくのか等，網羅的に
解析する予定である．また，そ
れぞれの疾患にて同定された候
補細菌がどのように病態を引き
起こしているのか，マウス・サ
ルに直接候補細菌を接種するこ
とで，対応する疾患が発症する
のか等，詳細なメカニズムを解析する．最終的には上記のデジタル情報プラットフォーム
を形成し，広く世界に発信する． 
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