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研究成果の概要（和文）：これまでの口腔－腸管連関研究から，歯周病原細菌と大腸がんの関連が示唆されてい
る．口腔細菌が腸管に異所性感染することで病原性を発現する病原性片利共生菌Pathobiontの検索を目的に，ポ
リープ患者における臨床検体を用いたマイクロバイオーム解析を実施した．その結果，大腸がんに特徴的な菌の
発見には至らなかったが，多くの口腔細菌が腸管に存在し，腸管粘膜表面の細菌叢に影響を与えている可能性が
示唆された．

研究成果の概要（英文）：Previous oral-gut association studies have suggested an association between 
periodontopathogenic bacteria and colorectal cancer. We performed microbiome analysis of clinical 
specimens from polyp patients for exploring oral-derived pathogenic pathobiont. Our results did not 
reveal any bacteria characteristic of colorectal cancer, but suggested that many oral bacteria are 
present in the intestinal tract and may affect the bacterial flora of the intestinal mucosal 
surface.

研究分野：歯周病学

キーワード： ペリオドンタルメディスン　大腸がん　歯周病原細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人ポリープ患者の腸管に口腔由来の細菌が存在している可能性が確認され，これまでの歯周病と下部消化管
疾患の関連報告も踏まえ，口腔環境を保つことの重要性が示唆される．また口腔細菌をターゲットにしたプロバ
イオティクス療法や特異的抗菌療法による，下部消化器疾患の早期予防・先制医療としての将来性が期待され
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。



１．研究開始当初の背景 

これまでの口腔－腸管連関研究から，歯周病原細菌による下部消化器疾患（腸炎や大腸が

ん）への関与が報告されている．その病因メカニズムのひとつとして，嚥下された口腔細菌

による腸管 Dysbiosisの関与が示唆される．その一方で，異所性感染することで初めて病原

性を発現する病原性片利共生菌 Pathobiont が口腔内に存在することが近年知られる 

(Atarashi K et al., Science. 2017, Kitamoto S et al., Cell. 2020)．胃がんにおけるピロリ菌のよう

に，腸管へ異所性感染することで発がんに関与する口腔細菌が存在する可能性がある．また

近年の腸内細菌叢研究から，管腔細菌叢（Lumen-associated microbiota：LAM）と粘膜細菌叢

（Mucosa-associated microbiota：MAM）の構成が異なり，より粘膜面に近い細菌群である後

者は，消化器疾患に及ぼす影響が大きいことが知られる． 

 

２．研究の目的 

そこで本研究課題の目的は，ポリープ患者の口腔サンプル（唾液，歯肉縁下プラーク）と

腸管サンプル（糞便，腸管粘膜スワブ）における細菌叢解析から，口腔細菌－大腸がん連関

のリスクとなる Pathobiontの検索，および LAMとMAMにおける菌叢プロファイルの比較

解析を行うことである． 

 

３．研究の方法 

新潟大学医歯学総合病院消化器内科を受診し同意が得られた大腸ポリープ患者（計 20名）

を研究対象とした．口腔サンプルとして安静時唾液と歯肉縁下プラーク，腸管サンプルとし

て糞便（LAM）と内視鏡下における粘膜スワブ（MAM）を採取した．各サンプルから DNA

抽出後，外部委託にて 16srRNA アンプリコンシークエンスによる菌叢解析を実施し，各サ

ンプルでのバイオインフォマティクス解析を行った． 

 

４．研究成果 

①細菌叢構成解析 

唾液，歯肉縁下プラーク，糞便，粘膜スワブにおいて Bacteroides, Streptococcus, 

Fusobacterium, Veillonella, Prevotella_7 の属の占有率が高いことが確認された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

②多様性解析 

α多様性解析(Shannon diversity index)においては，術前術後の比較にてどの群においても有

意差は認めなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β多様性解析（unweighted UniFrac distance）においては，口腔サンプル（唾液，歯肉縁下

プラーク）と腸管サンプル（糞便，腸管粘膜スワブ）間では異なる傾向を認めた．術前術後

での違いは認められなかった． 

 



 

③ コアマイクロバイオーム解析 

サンプル間で検出率の高い 15 種類の属 (Streptococcus, Bacteroides, Veillonella, 

Fusobacterium, Faecalibacterium, Blautia, Porphyromonas, Prevotella_7, Haemophilus, Prevotella, 

Neisseria, Parabacteroides, Prevotella_9, Collinsella, and Bifidobacterium. Notably, Veillonella, 

Fusobacterium, Piorphyromonas, Prevotella_7, Haemophilus,  Prevotella)における解析にて，腸

管サンプル間（糞便，腸管粘膜スワブ）と口腔サンプル間（唾液，歯肉縁下プラーク）では

異なる細菌属が多く検出されることが確認された（腸管サンプル：黒枠，口腔サンプル：青

枠）．興味深いことに，腸管サンプルと口腔サンプル間においては Streptococcusやいくつか

の歯周病原細菌が検出されることも確認された（赤枠）．MAMと LAMの比較においては顕

著な違いは認めなかった． 

 

 

④Shared ASV解析 



口腔サンプルと腸管サンプルにおける amplicon sequence variant (ASV)の共有は，いくつか

の歯周病原細菌で確認された．一方 LAMと LAMの比較においては特徴的な傾向は認めな

かった． 

 

 

これらの結果から，口腔細菌と腸管細菌で共通の細菌群が存在し，そこには歯周病原細菌

も存在することが示唆された．本研究から，大腸がんに特徴的な菌の発見には至らなかった

が，これまでの歯周病と下部消化管疾患の関連報告も踏まえ，口腔細菌が腸管へ流入し宿主

へ影響を及ぼしている可能性が示唆された．今後はより大規模な臨床研究や，動物実験にお

いて LAMやMAMの大腸がんへの関与の検討が必要である。 
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