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腸内環境が引き起こす歯周病の病態の解明 

－腸内細菌の代謝が担う免疫治療戦略－ 
 

1．研究の目的 

 歯周病では、歯周病原細菌に応答してインターロイキン-17A (IL-17A)を産生するヘルパー

T 細胞 Th17 を介した免疫応答による病態悪化が注目されているが、その免疫応答から病態悪

化に至る機構は十分に解明されていない。代表者らは最近、腸での免疫応答が歯周病の発症

と重症化を引き起こす仕組みをマウスで解明した。歯周病原細菌に応答する責任 Th17 細胞が

「腸（誘導組織）」で腸内細菌叢がもたらす腸内環境の影響を受けて誘導された後、歯周病原

細菌による口腔感染を契機に責任 Th17 細胞が「口腔（実行組織）」へ移動して歯周病の病態

を形成する「腸－口腔連関」の存在を世界に先駆けて立証し、研究成果を発表した。今後、本

研究成果を起点に「腸→口腔(歯周病)」へパラダイム転換が加速することが予想される。しか

し、腸内環境による歯周病の免疫応答調節の詳細なメカニズムは不明である。 

 本研究の目的は、代表者らが明らかにしてきた腸－口腔連関の研究基盤において未解決な腸

内環境が引き起こす歯周病の病態を解明するために、次世代シーケンサー（細菌叢解析）とメ

タボロミクス（代謝解析）を用いてヒト腸内細菌叢の特性を解析することである。また、ヒト

腸内細菌叢を無菌マウスに定着させたヒト腸内細菌叢マウスを創生して腸内細菌叢が影響す

る歯周病の免疫応答を解析し、歯周病感染モデルマウスの評価系を活用して糞便微生物移植

への基礎的データを蓄積し、最終的には腸内細菌の代謝が担う歯周病の新たな免疫治療戦略

の開発に向けた臨床へのトランスレーション研究の実施へ展開するねらいがある。 

 

2．研究の計画 

(1) ヒト歯周病における腸内細菌叢の役割の解明 

① 歯周病患者における腸内細菌叢の解析 

 前年度に引き続き、下記 a)- c)について、未治療の中等度以上の歯周炎患者と対照の健

常者をそれぞれ30人を目標に継続する。 

a) 歯周治療学的解析：本研究をヒト歯周病研究に発展させるため、未治療の中等度以上

の歯周炎患者と対照の健常者を対象に治療前後の歯肉組織検査をする。また、血清サイ

トカインやケモカイン等を測定し、歯周炎の重症度との関連を確認する。 

b) 影響要因の解析：問診票や診療情報から身長・体重、飲酒・喫煙、便秘・下痢、運動

習慣、睡眠時間、基礎疾患や合併症・既往歴、服薬、健康食品、食生活習慣等を収集し、

歯周炎の重症度との関連を確認する。 

c) 腸内細菌叢の解析：次世代シーケンサーにより糞便から腸内細菌叢を解析する。 

② 腸内細菌叢が歯周病の病態に及ぼす影響の解明 

 無菌マウスに患者ならびに健常者の便移植を行い、ヒト腸内細菌叢マウスを作成する。

ヒト腸内細菌叢マウスでは、ヒト腸内細菌叢や便のメタボロミクス解析についてドナー特

性を同等に再現することが知られている。 

b) ヒト化マウスの歯周病の病態：歯周病の原因菌の中でPorphyromonas gingivalisは

red complexに分類される最も病原性が高い強力な歯周病原細菌である。代表者らは物

理的な手法ではなく歯周病原細菌を感染させる歯周病感染モデルマウスの評価系の構

築に成功し、生理的な条件で歯周病のさまざまな予防法・治療法の安定的な評価が可能

になった。腸内細菌がいない無菌マウスでは歯周病を起こさない。ヒト腸内細菌叢マウ

スを歯周病感染モデル実験の評価系で病態のモニターや顕微鏡を用いて解析する。 

(2) ヒト腸内細菌叢の再構築や最適化による歯周病の新たな治療法の開発 

③ 健常者の腸内細菌叢の移植による治療法の開発 

a) 健常者の便移植：計画②で樹立した疾患感受性のある歯周病ヒト腸内細菌叢マウスが、

健常者の便移植により歯周病に抵抗性になる（＝改善する）か検証する。計画通りに進

まない時は、腸内細菌叢を抗菌剤で破壊した後に便移植して解析する。 



④ 細菌製剤や細菌種による治療法の開発 

a) 細菌製剤による再構築：計画③と同様の手法で、細菌製剤で歯周病に対して抵抗性に

なるか検証する。予備実験で、細菌製剤の投与で責任Th17細胞が減少することを見出し

ており、歯周病に抵抗性になることが予測される。 

 

3．研究の成果 

(1) ヒト歯周病における腸内細菌叢の役割の解明 

① 歯周病患者における腸内細菌叢の解析 

a) 歯周治療学的解析：前年度に引き続き、未治療の中等度以上の歯周炎患者17人と対照

の健常者19人で累計36人を対象に治療前後の歯肉組織検査を実施しており、本年度の目

標の累計30人を達成した。また、血清サイトカインやケモカイン等を測定し、歯周炎の

重症度との関連を確認した。 

b) 影響要因の解析：問診票や診療情報から身長・体重、飲酒・喫煙、便秘・下痢、運動

習慣、睡眠時間、基礎疾患や合併症・既往歴、服薬、健康食品、食生活習慣等を収集し

た。これまでのところ食生活習慣のデータなどに異なる傾向の影響要因を認めた。 

c) 腸内細菌叢の解析：次世代シーケンサーにより糞便から腸内細菌叢を解析した。歯周

炎患者と健常者の比較で、β多様性解析において群間の腸内細菌叢の多様性が異なる結

果を得た。また、群間の菌種の比較解析においてそれぞれの群で異なる菌種が優勢に存

在することを示す結果を得た。 

② 腸内細菌叢が歯周病の病態に及ぼす影響の解明 

 前年度に引き続き、無菌マウスに患者ならびに健常者の便移植を行い、ヒト腸内細菌叢

マウスを作成した。ヒト腸内細菌叢マウスの実験を加速するために前年度に補強した無菌

マウスシステムを有効に活用して研究を進めた。 

b) ヒト化マウスの歯周病の病態：本年度にマルチスタックモジュールを補強した顕微鏡

システムを活用して、歯周病感染モデル実験の評価系で、ヒト腸内細菌叢マウスの歯周

病の病態をモニターし、顕微鏡を用いて解析した。歯周病ヒト腸内細菌叢マウスではド

ナーの病態を反映して歯周病が増悪化する患者がいることがわかった。また、健常者ヒ

ト腸内細菌叢マウスでは歯周病が増悪化しなかった。 

(2) ヒト腸内細菌叢の再構築や最適化による歯周病の新たな治療法の開発 

③ 健常者の腸内細菌叢の移植による治療法の開発 

a) 健常者の便移植：計画②で樹立した疾患感受性のある歯周病ヒト腸内細菌叢マウスが、

健常者の便移植により歯周病に抵抗性になるか検証した。具体的には、歯周病ヒト腸内

細菌叢マウスに健常者の便を移植すると、歯周病の増悪化が抵抗性となる健常者の便を

見出すことに成功した。すべての健常者の便が抵抗性を引き起こすわけではないことが

わかった。 

④ 細菌製剤や細菌種による治療法の開発 

a) 細菌製剤による再構築：計画③と同様の手法で、細菌製剤で歯周病に対して抵抗性に

なるか検証した。歯周病ヒト腸内細菌叢マウスに細菌製剤を投与した後に、歯周病感染

モデル実験の評価系で確認したところ、病態の増悪化が改善される傾向を認めた。予防

法や治療法に応用できる可能性を見出した。 

 

4．研究の反省・考察 

 代表者らの研究グループは、腸での Th17 細胞による免疫応答が細菌感染症である歯周病の

発症と重症化を引き起こす仕組みをマウスで解明した。Th17 細胞は真菌感染症である口腔カ

ンジダ症において真菌排除に必須の役割を果たすが、腸での Th17 細胞による免疫応答が口腔

カンジダ症の病態に及ぼす影響は不明であった。本研究を遂行する過程で、細菌感染症の歯

周病のみならず真菌感染症の口腔カンジダ症においても、腸で病原体に応答するようになっ

た病原体特異的な Th17 細胞が腸から口腔へ移動して病態を制御することを明らかにして、

iScience誌に研究成果を公表することができた研究発表(1)学会誌等②)。社会的な関心が高く、WEBメ

ディア Yahoo!Japanニュースや新聞記事として南日本新聞「口腔カンジダ症重要化予防」・日

本歯科新聞「高齢者に多いカンジダ症、食の改善で予防の可能性」など、多くのメディアで本



学術研究振興資金の研究成果が取り上げられた。先の研究成果に示したように、これまでの

ところ、研究計画を遂行しておおむね順調に研究は進行している。しかしながら、現代の科学

技術の急速な進歩の中でさらに解像度を上げて実験を進めていく必要性に直面している。そ

のための方策として、次世代型フローサイトメーターやシングルセル解析による実験を取り

入れて推進力を強化して今後の研究を展開していく。 
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