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研究成果の概要（和文）：本研究では、各種臨床指標、血液生化学検査結果、唾液および血漿メタボローム情報
を収集し、それぞれの情報を単独、もしくは組み合わせて投入したネットワーク解析モデルを構築した。
その結果、唾液中のアロース・マンノースと1,5-AGが血漿中の同成分と共変動して2型糖尿病による高血糖を反
映すること、また、唾液中の分岐鎖アミノ酸が脂質代謝異常を反映することが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we collected various clinical parameters, blood biochemical 
test data, saliva and plasma metabolome information, and constructed a network analysis model in 
which each of the information was input alone or in combination.
The results showed that allose mannose and 1,5-AG in saliva co-vary with the same components in 
plasma and reflect hyperglycemia due to type 2 diabetes, and that branched-chain amino acids in 
saliva reflect abnormal lipid metabolism.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： バイオマーカー　糖尿病　唾液　メタボローム　血漿

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生活の質（ QOL ）は侵されていないが検査値に異常がある未病の場合、その時点で、非可逆的な状態まで検査
値の異常を進行させない（ 疾病を発症させない ）ための治療をしていく「 治未病 」（ ちみびょう ）の考え
方が、今後より重要になることに疑いの余地はない。
今回得られた知見により、侵襲的な採血という方法を用いず、唾液を吐出するのみで血糖値が高精度に推測でき
る方法が確立されたことから、歯科の現場において定期検診に来院される患者を対象とした唾液検査を実施する
ことで、未病段階の糖尿病の早期発見と内科の受診勧奨が可能となり、ひいては我が国の医療費抑制につながる
ものと考えられる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

 

65 歳以上の人口が 20％近くを占める超高齢少子化社会を迎え、生活習慣病が主たる死因とな

っている我が国において、病気になる前の「 未病対策」が喫緊の課題となってきている。生活

の質（QOL）は侵されていないが検査値に異常がある未病の場合、その時点で、非可逆的な状態

まで検査値の異常を進行させない（疾病を発症させない）ための治療をしていく「治未病」（ち

みびょう）の考え方が、今後より重要になることに疑いの余地はない。 

本研究では、これまでに我々が測定技術と解析法についてのノウハウを蓄積してきたオミク

ステクノロジーを駆使し、生体分子に関するハイスループットデータを基に、代表的な生活習慣

病である糖尿病およびその合併症を特徴づける唾液バイオマーカーの同定を目指す。侵襲的な

採血が不要である吐出全唾液を用いて生活習慣病の早期発見を可能とするネットワークバイオ

マーカーが同定できれば、歯科が全身疾患のゲートキーパーとしての役割を果たすことが可能

となると考えられる。 

 
 
２． 研究の目的 

 

本研究では、歯科領域の口腔内診査によって得られる各種臨床指標、および安静時吐出全唾液

メタボローム情報に加え、血液生化学検査や臨床検査によって得られる全身的臨床指標と血漿

メタボローム情報も収集し、それぞれの情報を単独、もしくは組み合わせて投入したネットワー

ク解析モデルを構築することで、どのような唾液代謝物が生活習慣病を早期発見するバイオマ

ーカーとして有用かについての手がかりを得ることを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 

 

１） 被験者のリクルートと臨床検査およびサンプリング 

大阪大学医学部附属病院内分泌・代謝内科に検査入院された糖尿病患者３１名、および

健常ボランティア３０名をリクルートし、口腔内診査、全身検査を行った。また、採血、

採唾液を同日に実施した。 

２） ガスクロマトグラフィー質量分析計（  GC/MS ）を使用した、唾液および血漿のメタボロ

ーム解析 

申請者らがこれまでに確立したプロトコール[Sakanaka et al., Scientific Reports 

( 2017 )7:42818]に従い、GC/MS を用いた唾液メタボローム分析を実施した。また、

[Omori et al., J Atheroscler Thromb. (2020)27:1053-1067]に従い、GC/MS を用いた血

漿メタボローム分析を実施した。 

３） 多変量解析によるネットワークバイオマーカー探索 

得られた臨床検査データと唾液メタボロームデータ、血漿メタボロームデータを統合し

た多変量解析により、血漿中と唾液中で共変動する代謝物を探索した。HbA1c の OPLS モ

デルは SIMCA-P ソフトウェア v.16 (Umetrics, Umeå, Sweden) を用いて、HbA1c を Y 応

答変数、他のすべてのパラメータを X 変数に設定して構築された。HbA1c の変動を説明す

る変数の関連性は、OPLS モデルを構成する各成分の variable importance in projection

（VIP 値）とスピアマンの相関を用いて評価した。ネットワーク解析では、各臨床パラメー



タに対して最も関連性の高い血漿および唾液代謝物を、p（corr）値（モデルとオリジナル

データ間の相関係数として-1.0～1.0 の範囲でスケーリングした負荷）および OPLS モデル

からの VIP 予測値、さらにスピアマンの相関を組み合わせることで選択した。ネットワー

クは Gephi, v.0.9.2 を使って可視化した。 

 
 
４．研究成果 
 
① 血漿中と唾液中で高い相関を示す代謝物の探索 

アンターゲット GC/MS を用いて、唾液中 143 代謝物、血漿中 78代謝

物を同定した。このうち、61 の代謝物が両者に共通しており、そのう

ち 9 つが有意な正の相関を示した（スピアマンの相関値＞0.3、q（調

整 p値）＜0.1；右図）。その中でも、1,5-アンヒドログルシトール（1,5-

AG）は、血漿と唾液の間で最も強い正の相関を示した（r = 0.88, q = 

2.8 × 10-3）。 

② HbA1cの変動に寄与した臨床指標およびメタボライトの探索 

臨床指標とメタボローム指標の関連をより正確に把握し、HbA1c に関連する変数の相対的重要

性を評価するために、HbA1c を Y 応答変数として OPLS を実施した（下図 A:スコアプロット, B：

ローディングプロット）。このモデルは、Q2に対して 0.788 という良好な予測能力を示した。 

口腔臨床マーカーでは、欠損歯数、う歯数、歯垢指数、歯周炎重症度、PISA が HbA1c に関連

する変数の上位を占め、HbA1c が高い被験者ほど、う蝕と歯周炎に関して、口腔内の健康状態が

悪化していることが示唆された（下図 C）。さらに、血漿および唾液中のマンノースとアロース

が HbA1c の高値と対応し、1,5-AG は HbA1c の低値と対応することが示された（下図 C, D）。これ

らの代謝物と HbA1c との関連は、複数の交絡因子で調整した後でも、有意であった。さらに、血

漿および唾液中の（マンノース＋アロース）：1,5-AG の比率は、T2D 診断に対してそれぞれ 0.99

および 0.92 の AUC 値を示した（下図 E）。これらの結果は、高血糖に反応するいくつかの循環代

謝物と唾液代謝物の間の共変動を示唆し、診断のための唾液の潜在的有用性を強調するもので

あった。 

 



図．HbA1c と各種臨床指標および血漿／唾液メタボローム構成成分の相関についてのグローバル

解析。(A) HbA1c による被験者の分布を示す OPLS スコアプロット。(B）4 つのデータブロック

（黄緑：全身臨床指標、紫：口腔臨床指標、赤：血漿メタボローム、ミント：唾液メタボローム）

からの予測因子の分布を示す OPLS loading plot。右側にプロットされた因子は高 HbA1c 値と関

連している。(C) 各データブロックから得られた HbA1c の上位予測因子。予測成分の投影に対す

る重要度（VIP predictive）＞1の変数が最大 8個選択された。また、関連性は Spearman の相

関で評価した。(D）HbA1c と血漿（赤）および唾液（ミント）のマンノースおよびアロース、ま

たは 1,5-アンヒドログルシトール（1,5-AG）との有意な関連性。 (E）血漿（赤）と唾液（ミン

ト）の（マンノース＋アロース）：1,5-AG 比を用いた 2型糖尿病患者の識別性能の比較 ROC 曲線。 

GA、糖化アルブミン、FPG、空腹時血糖値、AcAC、アセト酢酸、3-HB、3-ヒドロキシ酪酸、U-

Alb、尿アルブミン、IAAld、インドールアセトアルデヒド、T、歯の数、PlI、プラークインデッ

クス。 

 

③ メタボリックシンドロームを反映するメタボライトの探索 

メタボリックシンドロームに密接に関連する臨床指標（HbA1c、HDL-C、TG、ウエスト周囲径、

高血圧）と血漿および唾液メタボロームの相関を可視化するために、各臨床指標に対して OPLS

モデルを構築し、最も関連する代謝物［VIP 予測値>1.0、p（corr）値<-0.3 または>0.3、スピア

マンの相関値<-0.3 または>0.3、q<0.1］を選択して相関ネットワークを構築した。この解析に

より、メタボリックシンドロームに関連する各病態に共通する代謝プロファイルの特徴と各病

態固有の代謝プロファイルの特徴が明らかになった（下図 A）。特に、脂質異常症は分岐鎖アミ

ノ酸（BCAA）を含む複数のアミノ酸によって特徴づけられ（下図 B）、血漿および唾液中の BCAA

レベルは、HDL-C <60mg/dl に対してそれぞれ 0.75 および 0.66 という AUC 値を示した（下図 C）。 

 

 
まとめ 

本研究では、血漿および唾液メタボローム解析技術を駆使し、唾液中のアロース・マンノース

と 1,5-AG が血漿中の同成分と共変動して 2型糖尿病による高血糖を反映すること、また、唾液

中の分岐鎖アミノ酸が脂質代謝異常を反映することを示した。 
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日本歯科評論 129-135

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
久保庭雅恵、坂中哲人 81(7)

 １．著者名



2022年

〔学会発表〕　計23件（うち招待講演　14件／うち国際学会　3件）

2021年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

1st International Turkish Japanese Dental Congress（招待講演）（国際学会）

第94回日本細菌学会総会（招待講演）

2020 General Meeting of Korean Academy of Preventive Dentistry and Oral Health（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Kuboniwa M

Kuboniwa M

Kuboniwa M

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

The saliva metabolome for  monitoring of individuals' health trajectories.

代謝変動から口腔細菌叢Dysbiosisを読み解く

A trigger to dysbiosis  -metabolic interactions in dental plaque-

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
令和のカリオロジーダイジェスト　第二回　令和のう蝕病因論（１）-菌、酸、糖に関する最新情報-

歯科衛生士 58-64

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
久保庭 雅恵, 天野 敦雄 46(3)

 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第９１回日本感染症学会西日本地方会学術集会・第６４回日本感染症学会中日本地方会学術集会・第６９回日本化学療法学会西日本支部総
会合同学会（招待講演）

第70回日本口腔衛生学会総会（招待講演）

大阪大学大学院歯学研究科　 第１８回市民フォーラム 女性のためのオーラルヘルス（招待講演）

日本学術会議 歯学委員会 病態系歯学分科会第二生命科学ジェンダー・ダイバーシティ分科会　公開シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

久保庭　雅恵

久保庭　雅恵

久保庭　雅恵

久保庭　雅恵

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Diversity & Inclusion は時代の最先端-基礎研究力で公衆衛生に貢献する-

知って納得!　女性特有のお口のニオイ　ーその原因と対策ー

プロフェッショナルとして生きることを諦めたくないあなたへ

メタボロームプロファイルから読み解く口腔細菌叢Dysbiosis



2020年

2020年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

一般社団法人ACFF日本支部 2020 Webカンファレンス　（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第96回大阪大学産業科学研究所テクノサロン（招待講演）

第68回日本口腔衛生学会・総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

久保庭雅恵

久保庭雅恵

久保庭雅恵

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

唾液メタボローム解析による口腔健康度予測

う蝕評価ツールCAMBRAのエビデンスと臨床応用

新分類のグレードを分けるバイオマーカーを探る

研究・臨床・教育・家庭運営～hamster wheel上の人生もまた楽し～

 １．発表者名

 １．発表者名
久保庭雅恵

日本ヘルスケア歯科学会 ヘルスケアミーティング2020（招待講演）



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ACFFオープンカンファレンス（招待講演）

第57回日本小児歯科学会大会（招待講演）

久保庭雅恵

久保庭雅恵

久保庭雅恵

坂中哲人，久保庭雅恵，石川明日香，眞弓昌太，天野敦雄

第61回歯科基礎医学会総会・学術大会（招待講演）

第68回日本口腔衛生学会・学術大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

う蝕リスク管理ツールCAMBRAについて

彼を知り己を知れば百戦殆からず　ー解は一つではないー

メタボロミクスで読み解く歯周病原性細菌叢の代謝活性

Porphyromonas gingivalisの栄養飢餓適応におけるパントテン酸代謝の役割

 １．発表者名



2019年

2020年

2020年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

近畿・中国・四国口腔衛生学会総会

68th Annual Meeting of Japanese Association for Dental Research（国際学会）

第31回近畿・中国・四国　口腔衛生学会総会

第70回日本口腔衛生学会・学術大会

Sakanaka A, Kuboniwa M, Shimma S, Mayumi S, Lamont RJ, Fukusaki E, Amano A

重清知聡、石川明日香、久保庭雅恵、坂中哲人、 山本理華子、飯島由羅、天野敦雄

眞弓昌大，久保庭雅恵，坂中哲人，石川明日香，飯島由羅，天野敦雄

 ２．発表標題

 ２．発表標題

山上千夏，久保庭雅恵，小島美樹，天野敦雄

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Fusobacterium nucleatum metabolically integrates commensals and pathogens in oral biofilms

フッ化ジアンミン銀の使用に関する受療者側の意識調査

タガトースは種々の口腔レンサ球菌の生育とバイオフィルム形成に異なる影響を及ぼす
 ２．発表標題

歯科衛生実習生における大学病院臨床実習に対する意識調査 第２報-予防歯科実習前後の比較-

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第73回日本生物工学会大会

第73回日本生物工学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

仙田 貴大, 久保庭 雅恵, 福崎 英一郎, 新間 秀一

坂中哲人，久保庭雅恵，石川明日香，眞弓昌大，天野敦雄

飯島由羅、久保庭雅恵、坂中哲人、竹内洋輝、眞弓昌大、天野敦雄

青木雄太, 久保庭雅恵, 坂中哲人, 眞弓 昌大, 天野敦雄, 福崎英一郎

第24回日本歯科医学会学術大会

歯科基礎医学会

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

歯周病菌Porphyromonas gingivalis添加によるデンタルバイオフィルムの悪性化に寄与する代謝物の調査

唾液メタボロームの個人間の異同に影響を及ぼす因子の検討

Porphyromonas gingivalisが産生するポリアミンのヒト歯肉上皮細胞のメタボロームと増殖への影響

歯周病菌Prevotella intermediaとPorphyromonas gingivalisの相互作用解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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