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研究成果の概要（和文）：近年、様々な疾患によって口腔細菌叢のバランスが変化し、口腔内の創傷治癒が妨げ
られることが報告されている。本研究は、口腔乾燥による口腔細菌叢バランスの変化を明らかにし、その変化が
潰瘍性口内炎の治癒過程にどの程度影響するのか解明することを目的とした。唾液腺摘出による口腔乾燥モデル
ラットにおいて摘出1週間後より口腔細菌叢が大きく変化した。唾液腺摘出後に惹起した口内炎は重篤度が増悪
し治癒までの時間が延長したが、抗菌薬の投与によりこれらは改善した。口腔乾燥による口内炎治癒の延長には
口腔細菌の増加に加え、おそらく口腔細菌叢の変化も関与していることが考えられる。

研究成果の概要（英文）：Recently, alterations in the oral microbiota composition have been reported 
to be induced by various systemic diseases including Sjogren's syndrome. The object of the present 
study was to investigate the oral microbiota in hyposalivation model rats and examine the 
involvement of oral bacteria in healing process of oral ulcerative mucositis. In the hyposalivation 
model, composition of oral microbiota was changed. The severity of oral ulcerative mucositis and 
bacterial loading level in the ulcer region were exacerbated in the model. The exacerbations were 
recovered by antibiotic application. Increase in bacterial loading and alteration of oral microbiota
 composition are likely to be involved in the exacerbation of oral ulcerative mucositis in the 
hyposalivation model. 

研究分野： 口腔生理学

キーワード： 口内炎　口腔細菌叢
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、頭頸部がん治療中など口腔乾燥に苦しむ患者の口腔内環境変化と口腔粘膜疾患の治癒過程に着目して
行われた。本研究結果は、そのような患者における口腔粘膜疾患の病態の理解につながる。また、今後より詳細
な口腔細菌叢の解析を行うことで、どの細菌種がどのように疾患の治癒や疼痛に関与しているかが明らかになれ
ば、口腔粘膜疾患の予防や、治療薬の選択に役立つ可能性がある。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
放射線化学療法を受ける頭頸部がん患者の口腔内にはしばしば潰瘍性口内炎が発症し激痛を

もたらす。さらに唾液腺萎縮による口腔乾燥も併発するため、会話や食事などの口腔機能が困難
になることから、臨床上大きな問題となっている。 
我々はこれまで、このような潰瘍性口内炎の疼痛発症機序を明らかにすることを目的として、

口内炎モデルラットを用いて検討を行ってきた。ラットの口腔粘膜に酢酸を短時間作用させる
と、2日後に潰瘍を伴う口内炎が形成され、強い接触痛や自発痛を引き起こす。これらの疼痛は、
抗菌薬の投与によって改善したことから、口内炎の程度や治癒過程および疼痛発症には、口腔細
菌が重要なファクターとなっている。さらに、唾液腺を摘出して口腔乾燥を惹起すると、潰瘍性
口内炎の程度は増悪し、口内炎組織中の細菌数が増加した。おそらく、唾液の洗浄作用や抗菌作
用が失われたことにより細菌数の増加が関与したと考えられる。 
近年、口腔細菌叢バランスの変化が様々な疾患の発症や増悪に関与することが報告されてい

る。シェーグレン症候群など口腔乾燥を症状とする自己免疫疾患患者では、口腔細菌叢のバラン
スが変化する。特に、歯周病関連菌は口内炎発症に重要であり、潰瘍部への病原菌侵入が粘膜潰
瘍の創傷治癒を妨げることが報告された。また、健常者でみられた口内炎治癒と口腔細菌数との
相関は、がん治療中の患者では失われるという報告もある。つまり口腔乾燥による増悪口内炎の
治癒過程や疼痛には、潰瘍部の細菌数だけではなく各種細菌で構成される口腔細菌叢バランス
も関与しているかもしれない。しかし、これまで動物モデルにおける口腔細菌叢の解析報告は少
なく、特に、創傷治癒や疼痛と細菌叢との関連はまだ良く分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 
口内炎程度や治癒過程に対して口腔乾燥がどのような影響を及ぼすのか、口腔細菌叢バラン

スに着目して明らかにすることを目的とした。これにより、口内炎改善や疼痛の予防に口腔細菌
叢バランスの回復が有効であるかどうかが明らかになると考えた。 
尚、以前口腔乾燥モデルおける口内炎の程度や治癒過程に関する報告をしたが（Hitomi et al., 

2019）、代表者の所属変更に伴い、研究室の環境が大きく変化した。そのため、新しい研究室に
おいてこれらの再現性を確認するため、口腔乾燥モデルの口内炎治癒過程や疼痛変化などにつ
いて再度検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（１）口腔乾燥モデルラットの作製 
全身麻酔下にて Wistar 系雄性ラットの両側唾液腺（顎下腺、舌下腺）を通法通り摘出した（Hitomi 
et al., 2019）。唾液腺摘出群を 2EXT 群、唾液腺の露出まで行ったコントロールを Sham 群とし
た。 
（２）唾液腺摘出による口内炎重篤度の評価 
唾液腺摘出 2週間後に、下顎口腔粘膜への酢酸処理にて口内炎を惹起した。その後、口内炎の重
篤度を、口内炎スコアによる視覚的評価法と組織学的評価法を用いて評価した。 
口内炎スコアは以下を使用した。Score 0：正常粘膜．Score 0.5：異常なピンク色かどうか疑

わしい．Score 1：わずかだが明確な赤みがある。Score 2：強い赤みがある。Score 3：白斑形
成のみ（潰瘍なし）。Score 4：9mm²の 1/2 未満の上皮剥離（潰瘍）。Score 5：9mm²の 1/2 以上
の上皮剥離（潰瘍）。 
（３）口腔乾燥モデルに惹起した口内炎部における機械逃避閾値の測定 
あらかじめ覚醒下で口腔粘膜を露出させるために、下唇部に磁性のピアスを装着した。測定に馴
化した後、酢酸処理前、処理 3日目、5日目、7日目に口内炎部の機械逃避閾値を測定した。 
（４）口腔乾燥モデルに惹起した口内炎部の細菌コロニー数の測定 
口内炎部の細菌コロニー数を測定するため、口内炎部の組織から超音波によって抽出した組織
液を寒天培地に播き、一日培養後の細菌コロニー数を視覚的にカウントした。 
（５）口腔乾燥モデルおける口腔細菌叢の解析 
唾液腺（顎下腺、舌下腺）摘出前、摘出 7、14、28 日後に下顎口腔前提粘膜を無菌の綿棒で 10
回拭い口腔細菌を採取した。外部委託（口腔常在微生物叢解析センター）により 16SrRNA 遺伝子
全長解析を行い、口腔細菌叢の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
両側顎下腺と舌下腺の摘出手術によって口腔内の乾燥が顕著に認められた。しかし、Sham 群と
比較して体重に差はなかった。 
唾液腺摘出 2週間後に潰瘍性口内炎を惹起すると、Sham 群と比較して 2EXT 群の口内炎スコア



は、2 日目、5日目 7日目で有意に高かった。また、5日目において Sham 群では潰瘍は消失して
いたが、2EXT 群では潰瘍が残存していた。つまり、口腔乾燥モデルにおいて、潰瘍の程度は増
悪し、治癒までの時間が延長した（図１）。 
口腔粘膜における機械逃避閾値は、両群において酢酸処理 2日目に各 Sham 群と比較して閾値

の低下を認めた。酢酸処理 5 日目では、2EXT 群で低下傾向がみられ、機械アロディニアがより
長く続いたことが示唆された（図２）。潰瘍部の細菌コロニー数は唾液腺摘出後の口内炎群にお
いて増加していた。 

  
 摘出後 1 週間、2 週間、および 4 週間後の口腔粘膜擦過物における口腔細菌の 16S リボソー
ム(r) RNA 系統解析を行ったところ、1、2週間後において Firmicutes 門の占有率が増加してい
た。そのうち、特に Lactobacillaceae が増加していた。一方で、Proteobacteria 門の占有率は
1、2週間後においてコントロール群と比較して減少していた（図３）。口腔乾燥モデルでは唾液
腺摘出後 1週間後には口腔細菌叢が変化し、4週間程度で回復傾向を示すことが示唆された。 

 
今後は、さらなる口腔細菌叢解析を行い、それぞれに対する抗菌薬を用いた検討を行っていく予
定である。 
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