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研究成果の概要（和文）：本研究では同一研究参加者の出生直後から試料を経時的に採取して、その細菌叢の変
化を解析した。その結果、出産当日の口腔内にも属レベルで10程度からなる細菌叢が存在し、２歳頃までの早期
のうちに成人（両親）の細菌叢に近づき、その後は変化が小さくなっていくことを明らかにした。したがって、
乳幼児期に健全な細菌叢を構築することが、その後の口腔・全身疾患のリスク低減や健康の維持に重要であるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, samples were taken from the same participants immediately 
after birth over time and the changes of their microbiota were analysed. Our results showed that a 
microbiota consisting of about 10 at the genus level was observed in the oral cavity on the day of 
birth, and that it approached the adult microbiota in the early years up to approximately two years 
of age, after which the changes became smaller and smaller. Therefore, it was suggested that the 
establishment of a healthy microbiota in early childhood is important for reducing the risk of oral 
and systemic diseases in later life and for maintaining good health.

研究分野：小児歯科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳幼児期は口腔の細菌叢の形成時期に当たる。そのためこの時期に適切な食習慣や生活習慣を通じ、正しい口腔
内細菌叢を構築するための環境作りが、健全な顎口腔機能の育成に重要である。口腔内に形成される細菌叢はそ
の地点または近い将来の口腔・全身疾患の罹患リスクを反映していると考えられるが、３歳未満で齲蝕が生じる
ような小児では、早期に食習慣の改善を図らなければ、その後生涯にわたって口腔疾患のリスクが高い状態が続
きかねない。そのため適切な食習慣や生活習慣を早期に身につけることが望まれる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、食育という概念が注目されている。食育とは、様々な経験を通じて「食」に関する知識

と「食」を選択する力を習得し、健全な食生活を実現することができる人間を育てることである。
小児歯科の臨床では、主に齲蝕予防の観点から、治療に先立って「患児および保護者への小児歯
科教育（母親教室・保護者教室）」を行ってきた。ここでは、齲蝕の発生メカニズムや間食の摂
取状況が齲蝕の発生に大きく影響することなど
について指導が行われ、まさに食育推進の一環と
もいえるものである。しかし、大学の小児歯科診
療室における初診患児は４〜８歳が最も多く、す
でに重症齲蝕を発生している者も未だ頻繁に来
院する。今後、小児歯科領域から小児の口腔・全
身の健康を守る取り組みを行うには、３歳以下の
小児や保護者に対し、早期に正しい食習慣・生活
習慣を確立することの重要性を周知することが
極めて重要である。 

 
折しも、最近では次世代シークエンサーを用い

て各臓器・組織の細菌叢の全貌を捉えようとする
試みが多くなされるようになった。申請者らもこ
れまで、小児齲蝕の有無によって口腔内細菌叢を
比較する研究を行っている（図１）。小児の口腔
内細菌叢を解析する研究はこれまでに行われて
いるが、３歳以下の低年齢児を対象にしたものは
少なく、さらに経時的な変化については解析がな
されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、低年齢の口腔内細菌叢形成過程において、食習慣や生活習慣状況がどの程度影響
を与えるのかということを解析した。 

 
食育基本法に基づき、政府が打ち出した第３次食育推進基本計画（平成 27年）によると、重
点課題として若い世代に対する食育推進、妊産婦や乳幼児に関する栄養指導というものが挙げ
られている。これは小児・乳幼児からではなく、母親の妊娠中から、小児への食育に関する意識
を高めようとする意図が読み取れる。しかし一方で、食育の推進という概念が抽象的なものであ
り、計画に記載されているような食生活習慣を実践したとしてどのように生活の質の向上が期
待できるのかについての言及は少ない。そこで本研究では、近年注目を増している食育を低年齢
から推進することの意義について、微生物学の観点から最新の技術を用いて解析し、新規かつ客
観的な「エビデンス」を見出したいと考えた。 

 
 さらに、乳歯列完成前期・乳歯列期で齲蝕に罹患した小児を対象とし、ひとたび疾患発症リス
クの高い口腔内細菌叢が形成された場合に、必要な齲蝕治療や予防指導を行うことで、どの程度
改善できるのかについても検討を加えた。 
 
 
３．研究の方法 
１）被験者の選定、試料の採取 
 申請者の所属する小児歯科診療室に来院した０〜１歳児、合計 20 名程度を対象とし、保護者
に対する十分な説明と同意の上で唾液および舌スワブ標本を採取した。被験者の現在歯、口腔内
清掃状態や齲蝕・歯肉の状態は採取のたびに記録した。また、被験者の生活習慣や食習慣につい
ての記述調査を定期的に行った。採取開始は出生後できるだけ早い時期とし、採取間隔は３か月
おきを基本とした。採取期間は３年を目安として行った。 
 齲蝕を有する小児の対象者として、３〜５歳児の歯科治療や指導を行う前後の試料を採取し、
齲蝕のない小児の細菌叢との比較のために用いた。 
 
２）細菌由来ゲノムおよび RNAの抽出、口腔内細菌叢解析 
 得られた試料から細菌由来の Total nucleic acid (TNA)を抽出して解析に供した。得られた
ゲノム DNAをテンプレートとして、細菌の 16S rRNA 遺伝子の一部配列の増幅を行い、次世代シ
ークエンサーMiSeq (Illumina 社)によって遺伝子シークエンスを行った。得られた配列はウェ

図１ 代表者らによる口腔内細菌叢解

析。図には属レベルの解析結果を示すが、

重症齲蝕を有する小児は検出率の大きく

異なる種が複数存在する。 



ブ上のデータベース Silva, Human oral microbiome database (HOMD)と照合して細菌種を推定
した。 
 
３）分類した群間の細菌叢パターンの比較、特異的に存在する菌種のピックアップ 
 同一被験者の各試料間およびⅠ項で分類された各群間における比較を行い、各群に共通で多
く含まれる菌種、一方の群に高頻度に認められる菌種のピックアップを試みた。また細菌叢のパ
ターンを分析し、系統樹を作成した。 
 
４）介入効果の解析 
 齲蝕のある小児については治療や必要な指導の終了後に再度同部位の資料を採取し、細菌叢
の変化を解析するほか、対照群の小児の細菌叢とも比較を行った。ミュータンスレンサ球菌だけ
でなく、齲蝕の多い患者で多く検出される種については検出頻度の詳細な検討を行い、口腔内の
状況も記録して、介入の効果を測定した。 
 
 
４．研究成果 

出生直後から継続的に唾液および舌背の
スワブサンプルを採取し、細菌叢の形成過
程を解析した。得られた遺伝子データから、
どのような細菌が存在しているかを推定し
たところ、検出種数は２歳までに大きく増
加して成人（対象者の小児の両親）との有
意差はなくなり、その後の変化は小さくな
った（図２）。また、検出種数だけでなく各々
の細菌構成がどの程度類似しているかを算
出すると、新生児から時間の経過にしたが
って成人に近似していく傾向があり、２歳
児と成人の検体間の類似度の平均は、成人
の検体間の類似度の平均と比較しても有意
差のない水準となった。さらに詳細な種レ
ベル・菌株レベルでは２歳以降もまだ変化
が続いていると考えられるため、更なる検
討も必要である。しかしこの結果から、出
生から２歳までの生活習慣や食生活が、ヒ
トの口腔内細菌叢の大部分を決定してお
り、その後早期に大きな改善が図られなければ、長い人生における齲蝕や歯周病、口腔内細菌叢
が関与しうる疾患の発生リスクに強い影響を与えるのかもしれないと考えている。 

 
次に歯科での治療開始前と、必要な治療および

指導の終了後に、小児１人あたり乳臼歯頰側およ
び舌側の各８歯面から歯肉縁上プラークを採取し、
細菌叢の解析比較を行った。齲窩を形成している
歯面と治療後の歯面とでは当然細菌叢は異なるた
め、治療開始時に齲窩を生じている歯面からの採
取は行っていない。その結果、種レベルでの検出数、
細菌叢の多様性を示す指数 (Shannon Index)はと
もに、ECC小児群の治療前試料で最も多く、続いて
治療後試料、健全群の順となり、歯科治療および必
要な指導を行うことで、健全群と有意差がないレ
ベルまで減少した（図３）。次に試料間の細菌叢の
差異を解析したところ、例外も多くあるが、各グル
ープともに一定の範囲に多くの試料が集まってプ
ロットされ、同じ条件の試料では細菌叢が近いこ
とが示された。特に、治療前試料と治療後試料は離
れたところにプロットされているものが多く、細
菌叢が大きく変わっていた。一方で、治療後試料と
健全群の試料が概ね近い位置にプロットされてお
り、この２つの条件は比較的細菌叢が類似してい
ることが示された。ただし被験者によって細菌叢
の変化の度合いは大きく異なっており、治療前後
で大きく変化し健全群の細菌叢に近づいた者が
いる一方で、ほとんど変化が見られなかった者も
約 30％いた。 

図２ 出生児から４歳まで経時的に採取した

試料から検出された細菌種（分類群）数。 

図３ 小児に対して歯科治療および必要

な指導を行なった前後の細菌叢の変化。

数。 



 
齲蝕発生リスクの高い小児の細菌叢は、歯科治療や必要な指導を行うことで改善できるケー

スが多いが、なかには細菌叢を改善できない場合もあるようである。実際の臨床でも、治療と指

導を繰り返してもなお、新たな齲蝕の発生を抑えられない小児が少なからずいる。それは、家庭

で保護者が小児の口の状況に関心を持つ余裕がない、生活習慣をなかなか変えられないといっ

た背景がある場合もあるだろう。しかし、そうした小児に対して齲蝕リスクを低下させるための

新たなアプローチを得るために、今後も検討を加えていきたい。 
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