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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患(IBD)の症例と健常人のコントロール症例に対して、唾液および糞便検
体をメタゲノム解析し、共生細菌叢の組成について、対象群とコントロール群との差異を検討した。その結果、
IBD患者の口腔内細菌叢は健常人と大きく異なることが示された。一方、糞便検体との比較では、口腔と糞便で
共通する細菌の同定には至らなかった。さらに、歯周病の有無で2群に分類し臨床経過の比較、細菌叢の比較を
行った。興味深いことに、歯周病を有するクローン病患者においては、抗TNF-a抗体・免疫抑制剤を使用する頻
度が高いことが見出された。細菌叢解析では、歯周病のありとなしでは、IBDの口腔内細菌叢には大幅な違いが
観察された。

研究成果の概要（英文）：We performed metagenomic analysis of saliva and fecal samples from patients 
with inflammatory bowel disease (IBD) and healthy controls to examine differences in the composition
 of microbiota between the subject and control groups. The results showed that the oral microbiota 
of IBD patients differed significantly from that of healthy controls. On the other hand, comparison 
with fecal samples did not lead to the identification of bacteria common to both oral and fecal 
samples. Furthermore, the patients were classified into two groups according to the presence or 
absence of periodontitis in IBD, the clinical course and microbiota were compared. Interestingly, 
Crohn's disease patients with periodontitis were found to use anti-TNF-a antibodies and 
immunosuppressive drugs more frequently. In the microbiral analysis, substantial differences were 
observed in the oral microbiota of IBD with and without periodontitis.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、IBDのうち、クローン病においては歯周病の存在は、その細菌叢の乱れから波及し腸管病態へ
強く影響を与えている可能性が示唆された。今後、さらなる研究が進むことで、クローン病の診療のおいて口腔
内ケアの重要性の科学データが蓄積され、今後注目されていくと考えられる。また、口腔内由来の炎症誘導を起
こす細菌が新たな治療ターゲットとなりうると考えられる。

※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 
炎症性腸疾患（IBD）とは潰瘍性大腸炎（UC）とクローン病（CD）の 2つの疾患の総称で、両
疾患とも原因不明で根本的な治療法がなく、再燃と寛解を繰り返す難病である。IBD の病態は
十分に解明されていないが、複数の環境要因と遺伝要因が交錯する多因子疾患と考えられてい
る。環境要因として、腸内細菌叢のバランスの破綻（dysbiosis）が注目されているが、申請者が
留学していた米国ミシガン大学鎌田らは、近年、無菌マウス内に IBD患者の腸内細菌を定着さ
せる手法を確立し、同マウスの腸管では炎症を惹起する遺伝子発現が亢進している事を報告し
ている 1。一方で、IBD患者の口腔内細菌叢にも dysbiosisが存在し 2、実際に腸管外合併症とし
て口内炎の頻度も高い 3。さらに、興味深いことに Geversらは未治療の CDの腸内細菌から口
腔内細菌の一部が検出されると報告しており 4、口腔内環境と IBDの関連が注目されている。 
口腔の二大疾患である齲歯や歯周病の発症は口腔内細菌叢のdysbiosisによるものと考えられて
おり、さらには、最近の研究から口腔内の dysbiosisは口腔の感染症のみならず、種々な全身疾
患に関与していることが疫学調査や動物実験により明らかとなっている。しかしながら、口腔内
の dysbiosisがどのように疾患発症とつながっているのか、そのメカニズムはまだ十分には解明
されていない。では、IBD の中のどのような病態がこの口腔内細菌誘導の炎症と関連があるの
か？ 以上の背景を踏まえ、IBD患者の臨床情報と唾液・便の細菌データを比較し、口腔内細菌
叢をはじめ口腔内環境が炎症性腸疾患の病態に及ぼす影響について、および無菌動物を用いた
その基礎的な裏付けを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IBDの病態に関与する口腔内細菌の同定ならびに口腔内細菌叢の dysbiosisが
腸管炎症を惹起するメカニズムを、炎症性 T 細胞との関係から解明することである。申請者は
すでにマウスを用いた先行研究において、口腔内炎症モデルマウスを用いてデキストラン硫酸
誘導腸炎が増悪し、この際に口腔内と糞便より Enterobacteriaceae菌種が増加し T細胞主体の
炎症を惹起することを示している。この知見をもとにして臨床データでの解析を進めていく。 
 
３．研究の方法 
2018年 4月から2019年 3月までに臨床研究に同意の得られた東海大学医学部付属八王子病院に
通院する UC42 名、CD18 名および健常人(HC)45 人に対し、口腔外科に受診し歯周病・齲歯を含む
口腔内環境の診断を行い、唾液と糞便の採取を行った。加齢に伴う歯周病の影響を除外するため，
適格年齢を 15歳から 39歳までとした。その後、症例は歯周病の有無に分け、前向きに 1年間の
臨床経過を評価した。唾液と糞便の細菌叢解析は米国ミシガン大学で 16s rRNA 解析を行った。
また、獲得免疫能について、唾液・糞便検体中の IgA 結合細菌の割合を flow cytometry で評価
した。 
４．研究成果 
UC（42 人）、CD（18 人)と HC(45 人)を比較すると、CD でやや年齢が低い傾向にあった年齢にあ
った。UC のうち歯周病群(UC Perio+)と非歯周病群（UC Perio-）では、重症度、ステロイド反
応性、腸管外合併症、再燃、バイオ製剤・免疫抑制薬の使用には差は認めなかった。一方、CDの
うち歯周病群(CD Perio+)は非歯周病群(CD Perio-)に対して、バイオ製剤・免疫抑制薬使用例が
有意に多く認められた。重症度、バイオ製剤抵抗性には差は認めなかった。 
1 年間の経過観察中に CD3 例が再燃したが、興味深いことにいずれも CD Perio+群であった(図
1)。 

唾液中細菌叢解析の結果、HC では歯周病の有無により大きな細菌叢の変化は認められなかった。
一方で、CD では歯周病の有無で細菌叢に著明な変化があり、CD Perio+群において
Enterobacteriaceae 科などの細菌が有意に上昇してた（図 2-3）。最後に、獲得免疫能の違いを
みた IgA 結合細菌の割合については、CD 全体では HC, UC に比し高値を示したが、CD での歯周
病の有無では有意な差は見られなかった。 

 
図 1. 歯周病の有無で分けた場合の 1年間の前向きな臨床経過 



 
CD において歯周病を有する場合、抗 TNF-α抗体、免疫抑制薬の使用が多いこと、そして再燃し
やすい傾向が認められた。その一因として、歯周病に伴い口腔細菌叢の乱れがあることが示唆さ
れた。しかし、IgA による獲得免疫の評価では、CDの歯周病の有無で差は見られなかった。これ
らの知見により、口腔内環境の管理が CDの臨床経過に影響を与える可能性が示唆された。 
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図 2. 歯周病の有無で分けた各群の唾液検体の細菌叢の違い 

 

 

図 3. 歯周病の有無で分けた各群の糞便検体の細菌叢の違い 
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