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研究成果の概要（和文）：歯周炎と全身性疾患との関連が報告されているが、そのメカニズムについては未だ不
明な点が多い。本研究は、歯周炎の発症・進行に対する腸内細菌叢の影響とその関連メカニズムを解明すること
を目的とする。
糞便移植により確立した異なる腸内細菌叢をもつマウスに、実験的歯周炎を誘導したとろ、歯周炎の重症度に違
いが認められた。また、腸内細菌叢・血清中メタボロームに変動が認められたが、口腔内細菌叢に変動は認めな
かった。腸管免疫応答、腸管バリア機能に群間で有意差は認められなかった。
以上より、歯周炎の発症・進行に腸内細菌の代謝産物が影響している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：However periodontitis has been implicated as a risk factor for various 
systemic diseases, underlying mechanisms linking periodontitis and systemic diseases remain elusive.
 Therefore, the aim of this study is to investigate the effect of gut microbiota on periodontitis 
using fecal microbiota transplantation in combination with ligature-induced periodontitis in mice.
Gut microbiota was isolated from feces of normal chow (NC)- and high-fat diet (HFD)- fed mice.
We found that changes of the gut but not oral microbiota composition were observed between HFD and 
NC group. The degree of bone destruction was significantly greater in HFD group. Serum endotoxin and
 IL-17 levels were not different among the groups. However, Serum metabolic profiles were different 
among the groups.
These results suggest that dysbiosis of gut microbiota could be a risk factor for periodontitis 
through modulation of responses to oral bacteria possibly by metabolites.

研究分野：歯周病学

キーワード： 歯周炎　腸内細菌　糞便移植　メタボローム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまでに既存の歯周・全身疾患関連メカニズムとは全く異なる、歯周病原細菌による腸内細菌叢の変動
を介して全身疾患のリスクが高まる説を世界に先駆けて報告している。本研究により、腸内細菌叢の変動が歯周
炎の発症と進行に影響することが明らかとなれば、既存の歯周炎の病因論に大きなインパクトを与えると考えら
れる。腸内細菌叢の変動が歯周炎の病態に及ぼす影響とそのメカニズムが明らかとなれば、腸内環境を整えるこ
とが歯周炎の発症、進行の予防に対する新たな標的候補となる可能性が示唆される。これは既存の歯周病学進展
の一助となり、その学術的・社会的意義は大きいと考える。

※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 
歯周炎がメタボリックシンドロームやリウマチ性関節炎など様々な全身疾患のリスクを高め
ることが多くの疫学研究、症例対象研究、動物実験により明らかにされている。そのメカニズム
として、歯周炎による全身性の軽微で持続的な炎症の誘導が重要であると報告されている。これ
まで、この全身性の炎症の誘導は、歯周炎組織で産生された炎症性メディエーターや歯周病原細
菌が、歯周炎組織局所から全身循環へ流入することで惹起されると考えられてきたが、未だ不明
な点も多い。一方、腸内細菌叢の変動と全身疾患の関連性が近年相次いで報告されている。
（Vijay-Kumar M. et al. Science. 2010.） 
我々は、この腸内細菌叢の変動が歯周炎患者の唾液中の細菌によっても引き起こされる可能
性があると考えた。歯周炎患者の唾液 1ml 中には 107～108 の口腔内細菌が含まれている
（Saygun I. et al. J Periodontal Res. 2011.）といわれており、胃や十二指腸から口腔細菌が検
出されることから（Koren O. et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2011.）、少なくとも一部は胃液に
よる分解や変性を免れ腸管へ到達していることが明らかとされている。 
そこで、嚥下された歯周病原細菌による腸内細菌叢の変動とそれに伴う内毒素血症が全身性
の炎症を誘導すると仮説を立て、これまで用いてきた Porphyromonas gingivalis口腔投与によ
る歯周炎モデルマウスをベースに解析を行った。その結果、嚥下された歯周病原細菌により腸内
細菌叢が変動し、それに伴い腸管透過性が亢進することで内毒素血症が誘導され、全身性の軽微
な炎症が誘導されることが明らかとなった。我々は、この結果を歯周炎が全身疾患のリスクを高
める新たなメカニズムとして、世界に先駆けて報告した（Arimatsu K. et al. Sci Rep. 2014.）。 
一方、糖尿病を有する患者では歯周炎症状が重症化することが報告されているように、歯周炎
の病態は免疫能などの全身状態に影響を受ける。炎症性腸疾患モデルである DSS誘導性腸炎マ
ウスでは腸内細菌叢の変動と歯槽骨吸収の亢進が報告されている（Ohkawara T. et al. 
Gastroenterology. 2002.）。以上のことより、腸内細菌叢の変化あるいはそれに関連した炎症が
歯周炎の発症・進行に影響している可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、異なる腸内細菌叢を有するマウスを糞便移植により確立し、その後実験的
歯周炎を惹起させることで、歯周炎の発症・進行に対する腸内細菌叢の影響とその関連メカニズ
ムを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）腸内細菌叢の違いが歯周炎の病態へ与える影響の解析 
異なる腸内細菌叢をもつマウスを確立
するために糞便移植を行う。糞便移植に
は、腸内細菌叢の変動と全身性の影響が
報告されている高脂肪食給餌マウスの糞
便 （ High Fat Diet ： HFD 群 ） と
（Cani PD. et al.   Diabetes. 2007.）、
コントロールとして普通食給餌マウスの
糞便（Normal Chow：NC 群）を使用する。
その後、絹糸結紮法を用いて実験的歯周
炎を惹起させることにより腸内細菌叢の
違いが歯周炎の病態に与える影響につい
て歯槽骨吸収に主眼をおいて解析する
（図１）。加えて、口腔細菌叢の網羅的解
析、歯周組織の炎症について生化学的・組
織学的・遺伝学的解析等を用いて評価す
る。 
（２）腸内細菌叢の違いと歯周炎の病態との関連メカニズムの検討 
腸内細菌叢の変動が全身疾患を進行させるメカニズムとして、腸管バリア機能の低下とそれ
に伴う腸内細菌由来内毒素の門脈を介した全身循環への流入による軽微な炎症の誘発、腸管免
疫能のバランス崩壊による炎症誘発性 T細胞（Th17）の活性化、あるいは Th17 の活性を制御す
る機能を持つ T細胞（T-reg）の機能低下、腸内細菌による代謝産物の血流を介した免疫系・代
謝系・内分泌系への影響が関連すると報告されている（Rooks MG. et al. Nat Rev Immunol. 
2016.）。そこで、糞便移植後のマウス腸内細菌叢の網羅的解析に加えて、内毒素血症の評価およ
び全身性の炎症の解析、腸管免疫応答に関する解析を行う。また、腸内細菌叢の変動に加えて代
謝産物の影響の関与を明確にするため、マウス糞便中・血中のメタボローム解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）腸内細菌叢の違いが歯周炎の病態へ与える影響の解析 
最初に、糞便移植により各群のマウスの腸内細菌叢に違いが生じているか検証するため、マウ
ス糞便中菌叢解析を行った。UniFrac 解析により細菌の類似性を検証した結果、Donor として使
用した普通食給餌マウスの糞便と高脂肪食給餌マウスの糞便では、菌叢の類似性が異なり、抗生

（図１）本研究の概要 



剤投与後と糞便移植後で菌叢の類似性が変化していることが確認された。また、糞便移植後の各
群の構成菌種の組成比を比較すると、糞便移植により各群のマウス糞便中構成菌種の組成比に
違いが生じていることが明らかとなった（図２）。 
続いて、腸内細菌叢の違いが歯周炎の進行に与える影響を検証するために、各群の歯周病重症
度の評価として上顎骨歯槽骨吸収の測定を行った。結果として、NC 群と比較して HFD 群で歯槽
骨吸収の亢進が認められた。腸内細菌叢の違いが歯周炎の病態に影響している可能性が示唆さ
れた（図３）。 
 
（図２）腸内細菌叢の評価         （図３）歯周病重症度の評価 

 
 
（２）腸内細菌叢の違いと歯周炎の病態との関連メカニズムの検討 
最初に腸管バリア機能の評価として、各群の腸管組織のタイトジャンクションタンパク遺伝
子発現解析を行った。結果として、腸管タイトジャンクションタンパクの遺伝子発現に群間で差
は認めなかった。また、腸管バリア機能との関連が報告されている血清中エンドトキシンレベル
について解析を行ったところ、群間で差を認めなかった（図４）。次に、腸管免疫応答の評価と
して、腸間膜リンパ節のリンパ球 subset 解析を行った。リンパ球を単離後、PMA・Ionomycin で
24 時間刺激を行い、フローサイトメトリーを用いて解析を行ったところ、NC 群と比較して HFD
群で、腸管膜リンパ節における Th17 細胞の割合の増加が認められたが、T-reg 細胞の割合に変
動は認めなかった。しかし、リンパ球培養上清中・血清中の IL-17 レベルについて解析を行った
ところ、各群で IL-17 レベルに変動は認められなかった（図５）。したがって、本実験系におい
て、腸内細菌叢の違いが歯周炎の病態に影響するメカニズムとして腸管バリア機能影響と腸管
免疫応答の影響は少ないことが示唆された。 
 
（図４）腸管バリア機能の評価 （図５）腸管免疫応答の評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
最後に、血清中メタボローム解析を行い腸内細菌代謝産物の評価を行った。結果より、いくつ
かの代謝産物で血清中の変動が認められた（図６）。歯周炎の進行に腸内細菌の代謝産物が影響
している可能性が示唆された。 
 
（図６）腸内細菌代謝産物の評価 
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