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研究成果の概要（和文）：本研究では(1)歯周病重篤度のバイオマーカーとなる唾液代謝物群の同定、(2)循環代
謝疾患の疾患傾向を反映する唾液代謝物群の同定を進めた。その結果、ポリアミンの一種であるカダベリンが、
PISAと有意に正の相関を示し、本化合物が頑強な歯周病重篤度マーカーとしての性質を具有していることが示唆
された。さらに、HbA1cと複数の単糖アナログが血液・唾液双方で共変動するとともに、脂質異常症においても
複数のアミノ酸の共変動を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we proceeded to (1) identify a group of salivary metabolites 
that serve as biomarkers of periodontal disease severity and (2) identify a group of salivary 
metabolites that reflect disease trends in cardiometabolic diseases. As Firstly, cadaverine, a type 
of polyamine, showed a significant positive correlation with PISA, suggesting that this compound 
possesses properties as a robust marker of periodontal disease severity. Secondly, HbA1c and several
 monosaccharide analogs co-vary in both blood and saliva, and several amino acids co-vary in 
dyslipidemia.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： 歯周健康診査　唾液検査　ポリアミン　バイオフィルム

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液は最も採取しやすい生体試料のひとつであり、唾液を利用して手軽に口腔や全身の健康状態の評価が可能と
なれば、「患者自身も自分の健康度と疾患状態を知る主治医となる」ことを主軸とした次世代の健康増進医療の
普及、さらには健康長寿社会の達成に向けた動きを加速させると考えられる。

※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 

２１世紀の日本の歯学には、現在の健康状態から不健康状態（疾患の発症あるいは進行）へと向かう

変化を予測して先手を打つ先制歯科医療の実現が望まれている。口の健康状態を科学的に量り、

その変化を予測することができれば次世代の歯科医療に劇的なブレイクスルーをもたらすことになる。

しかし、現在の歯科領域においては、患者の健康度・不健康度を表す高度な定量的臨床検査法が

存在しない。 

２．研究の目的 

本研究では、歯周組織の健康と病気との境界を明確にし、その健康度と不健康度を定量化する高

精度・歯周健康検査の開発を目的とする。 

具体的な研究目的は以下の 3 つである。 

① 歯周病重篤度のバイオマーカーとなる唾液ポリアミン類の同定 

② 簡便かつ高精度で歯周病の判定が可能なスクリーニングキットの開発 

③ 唾液検査から全身の健康状態を評価する試み 

３．研究の方法 

1) セカンドコホートを用いた歯周病炎症レベルを反映する唾液ポリアミン類の探索と検証：我々は過

去に全身的に健康な被験者５０名に対しパイロット研究を実施し、歯周病重篤度の高い患者の唾液

中で、カダベリンやプトレシン等のポリアミン類が増加することを示している。今回、全身疾患を有する

被験者群においても唾液ポリアミン類の歯周病バイオマーカーとしての頑強性を確認するために、２

型糖尿病患者３１名、非糖尿病者３０名で構成される６１名の被験者に対し、唾液ポリアミン類と歯周

病重篤度との相関を解析した。ポリアミン類を含む唾液メタボローム測定には GC-MS を用い、歯周

病重篤度の評価は前回同様、炎症レベルの定量的な操作を可能にする Periodontal Inflammed 

Surface Are (PISA)を用いた。 

2) 多変量解析による歯肉の炎症と全身の代謝変動のクロストークの解析：歯周病は糖尿病だけでな

く様々な循環代謝病疾患（肥満、非アルコール性肝疾患、脂質異常症等）と関連する。持続的な慢

性炎症がこれらの代謝疾患と歯周病を介在する因子とされているが、代謝に関するクロストークの詳

細は明らかでない。そこで歯肉の炎症と全身の代謝変動のより詳細な関係性を探るために、上記被

験者に対し全身の代謝状態を反映する臨床検査指標および血漿メタボロームを測定し、唾液メタボ

ロームおよび PISA との相関を多変量解析の手法を用いて評価した。 

４．研究成果 

1) 唾液メタボローム解析の結果、１４３個のメタボライトがアノテートされ、そのうちポリアミン類としてカ

ダベリン、プトレシン、N-アセチルプトレシンを認めた。これらポリアミン類と PISA の関係性をスピアー

マンの相関を用いて分析すると、カダベリンでのみ有意な正の相関を認め（r = 0.32, p = 0.01）、N-ア

セチルプトレシン（r = 0.11, p = 0.39）、プトレシン（r = -0.11, p = 0.41）については PISA との相関性を

図 1：唾液ポリアミン類と PISA の相関 

 



認めなかった（図１）。パイロット研究においても同様の傾向を認めたことから、カダベリンは宿主の全

身状態に左右されない頑強な歯周病マーカーである可能性が示唆された。 

2) 血漿メタボローム解析の結果、７８個のメタボライトがアノテートされた。これと臨床検査指標とを組

み合わせると、糖尿病群と非糖尿病群とで著しく異なる代謝プロファイルを認めた。そこで病態に応

じた PISA に対する全身の代謝変動の影響を評価するために、多変量解析の一種である Orthogonal 

Partial Least Square (OPLS)を各群に適用し、PISA を応答変数、それ以外の臨床指標、血漿および

唾液メタボロームを説明変数としたモデルを構築した（図２a）。得られた説明変数のモデル寄与値を

p(corr)として算出し、それに基づいて Shared and Unique Structure (SUS)プロットを作成し、二群間の

異同を二次元で表現した（図２b）。すなわち、対角線上にプロットされたものは、PISA に対し二群間

で共通の変動であり、軸上のものは固有の変動であることを示している。その結果、唾液中のカダベ

リンは糖尿病群・非糖尿病群いずれにおいても PISA と正の相関を示した一方、唾液中の N-アセチ

ルプトレシンおよび血漿中のスペルミジンは糖尿病群でのみ正の相関を示すことがわかった。さらに、

PISA は両群において肝機能マーカーである ALT/AST、そして血清脂質のマーカーであるトリグリセ

リドと正の相関を示すとともに、HDL コレステロールと負の相関を示した。このことから歯肉の炎症は

肝臓の脂肪代謝に影響を及ぼすことが示唆された。我々はこのほかにも多くのメタボライトが PISA と

全身の代謝疾患とのクロストークに関わることを見出しており、現在解析を進めている。

図２：糖尿病の病態に応じた PISA と全身の代謝変動との関連。a.糖尿病群、非糖尿病群それぞれ

の PISA に対する OPLS モデル。b.糖尿病群・非糖尿病群間での PISA に対する SUS プロット。 
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できる歯科衛生士はバイオフィルムの病原性を見分ける

日衛学誌 8～12

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

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 －

 ４．巻
天野敦雄 9

 １．著者名

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
プラークの病原性を見分ける

日本臨床矯正歯科医会雑誌 8～12

 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
天野敦雄 9

 １．著者名



2018年

2020年

2020年

2020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 －

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
むし歯だけじゃない、歯周病対策も小児期から始めよう！

大阪府学校歯科医会雑誌 11-14

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

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 －

 ４．巻
天野敦雄 24

 １．著者名

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
口と全身の疾患と健康を評価する唾液検査法の開発

歯医学誌 38－43

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

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 －

 ４．巻
山下喜久、天野敦雄、他 39

 １．著者名

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
2040年への歯科イノベーションロードマップ PART.1

歯医学誌 5－30

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

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 －

 ４．巻
天野敦雄 39

 １．著者名

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
細菌叢代謝ネットワークから見る歯周病の病因論

BIO Clinica 7(3):116-121. 116-121

 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
坂中哲人、久保庭雅恵、天野敦雄 7

 １．著者名



2021年

〔学会発表〕　計34件（うち招待講演　18件／うち国際学会　7件）

2019年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

1st Asia Association for Disabllity and Oral Health Conference（招待講演）（国際学会）

第31回群馬県歯科医学会学術大会（招待講演）

第83回全国学校歯科保健研究大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

天野敦雄

天野敦雄

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

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 －

Etiology of chronic periodontitis in persons with disability and healthy persons

ペリオ治療はバイオロジー

学習指導要領改訂に伴う学校歯科保健における主体的・対話的で深い学びの実現

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Amano Atsuo

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
2040年への歯科イノベーションロードマップ PART.2

歯医学誌 6-41

 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
松村真宏、柏野聡彦、セキアトム、住友雅人、天野敦雄、藤井一維 40

 １．著者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第30回日本医学会総会2019（招待講演）

4th Meeting of the IADR Asia Pacific Region（国際学会）

第41回日本バイオマテリアル学会

近畿・中国・四国口腔衛生学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

天野敦雄

Takeuchi H, Amano A

佐々木尚子，竹内洋輝，北野史朗，入江新司，天野敦雄，松崎典弥

山上千夏，久保庭雅恵，小島美樹，天野敦雄

 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

 ３．学会等名

Porphyromonas gingivalis induces penetration of lipopolysaccharide and peptidoglycan through the gingival epithelial cell
monolayer via degradation of junctional adhesion molecule 1

毛細血管網を有する歯周病菌感染組織モデル構築と感染防御機構の解明

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-

糖尿病と歯周病の相互関係



2019年

2019年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

近畿・中国・四国口腔衛生学会総会

第68回日本口腔衛生学会・学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

96th General Session & Exhibition of the IADR, 2018/7/25, Lonndon（国際学会）

96th General Session & Exhibition of the IADR, 2018/7/25, Lonndon（国際学会）

Sakanaka A, M. Kuboniwa M, A. Ishikawa A, Mayumi S, Amano A

 ２．発表標題

 １．発表者名

 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

山賀 俊介，竹内 洋輝，天野 敦雄

坂中哲人，久保庭雅恵，石川明日香，眞弓昌太，天野敦雄

 ３．学会等名

Pantothenate Metabolism Involves Long-term Survival and Virulence of Porphyromonas gingivalis

Porphyromonas gingivalisに感染した歯肉上皮細胞における CXADR タンパク質の分解

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

Nutritional Synergy between Porphyromonas gingivalis and Filifactor alocis

 １．発表者名
Kuboniwa M, Sakanaka A, Ishikawa A, Mayumi S, Lamont R, Amano A

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 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

The 13th International Conference of Asian Academy of Preventive Dentistry（国際学会）

第60回歯科基礎医学会学術大会

Ishikawa A, Kuboniwa M, Sakanaka A, Mayumi S, Amano A

関根伸一，泉井秀介，天野敦雄

竹内洋輝，天野敦雄

眞弓昌大、久保庭雅恵、坂中哲人、石川明日香、天野敦雄

第60回歯科基礎医学会学術大会

第29回近畿・中国・四国口腔衛生学会総会

 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

Thiamine plays a key role in the middle stage of oral biofilm formation

歯周病細菌に対する5ALAを用いたPDTの効果の検討

Porphyromonas gingivalis に感染した歯肉上皮細胞におけるJAM1タンパクの分解

口腔レンサ球菌Strptococcus oralis とStreptococcus gordoniiの抗酸化物質を介した共生関係

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 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

第29回近畿・中国・四国口腔衛生学会総会

第67回日本口腔衛生学会・総会

第67回日本口腔衛生学会・総会

第67回日本口腔衛生学会・総会

泉井秀介、関根伸一、天野敦雄

坂中哲人、久保庭雅恵、石川明日香、眞弓昌大、天野敦雄

竹内洋輝、山賀俊介、天野敦雄

山賀俊介、竹内洋輝、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

PCR法を用いた新規歯周病菌測定装置の開発

Porphyromonas gingivalisの代謝産物シトルリンを介した栄養共生系の探索

歯周病を随伴する遺伝疾患の細胞モデルの作成

Leukocyte adhesion deficiency-1 責任遺伝子のノックダウンによる歯肉上皮細胞の形態学的解析

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第5回滋賀県歯科学術シンポジウム（招待講演）

先端歯学スクール2018（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

天野敦雄

 ２．発表標題

小島美樹、天野敦雄、倉田　秀

天野敦雄

天野敦雄

第67回日本口腔衛生学会・総会

第1回静岡県歯科医師会学術大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

近道だけが人生じゃない。寄り道が人生を面白くさせる

壮年期における口腔状態と消化器健診所見との関連解析

ペリオドントロジー最新情報

高病原性プラークと低病原性プラークを見分ける

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 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

第26回宮城県歯科医学大会（招待講演）

第31回北見学会（招待講演）

天野敦雄

天野敦雄

天野敦雄

天野敦雄

日本歯科保存学会2018年度秋季学術大会（招待講演）

第18回千葉県歯科医学大会（招待講演）

 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

歯周病はなぜ起こる？　21世紀の病因論をご存じですか。

ペリオ治療はバイオロジー

バイオフィルムの細菌学：慢性歯周炎では？侵襲性歯周炎では？

歯周病はなぜ起こる？-除去すべき病因は何か-

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 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

第35回日本障害者歯科学会学術大会（招待講演）

8020運動30周年記念シンポジウム（招待講演）

GIOMER/S-PRG filler International Webinar Week（招待講演）（国際学会）

68th Annual Meeting of JADR（招待講演）（国際学会）

天野敦雄

Amano A

Amano A, Takeuchi H

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

口腔健口管理は感染制御から

Dual lifestyle of periodontal pathogen in biofilm and host cells - S-PRG threatens the cozy life -

Epithelial barrier breakdown by Porphyromonas gingivalis

ダウン症歯周病のバイオロジー：通常の歯周病とダウン症の歯周病

 １．発表者名



2020年

2021年

2020年

〔図書〕　計2件

2020年
 １．著者名  ４．発行年

天野敦雄

 ２．出版社
クインテッセンス出版 144

 ３．書名
歯科衛生士のための21世紀のペリオドントロジー ダイジェスト 増補改訂版

 ５．総ページ数

 ２．発表標題

第15回日本歯科衛生学会学術大会（招待講演）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

天野敦雄

天野敦雄

天野敦雄

第50回日本口腔インプラント学会記念学術大会（招待講演）

第29回茨城県歯科医学会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

教育講演　歯科衛生士のためのインプラント周囲疾患のメカニズムと対処法 - キーワードはPg菌とmicrobial shift -

特別講演　健口は幸せを感じやすい脳を作る - コロナ時代を生き抜く智慧 -

基調講演 新たな時代の歯科衛生士に期待すること

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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〔出願〕　計1件

 国内・外国の別
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