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　一般成人に高い頻度で生じる生活習慣病であり、主にグラム陰性菌が関与する	


歯周組織の慢性感染症である。歯周病の主たるリスクファクターはデンタル	


プラーク（歯垢）であり、各種歯周病菌が歯周ポケット内の免疫反応に関っている。	
 

歯周病（歯周炎）�

歯周病は、	
 歯周組織の炎症	
 である	
 

歯周病の発症	
 歯周病の進行	


歯肉	


セメント質	


歯根膜	


歯と歯周組織�

歯槽骨	


エナメル質	


象牙質	


歯髄	




歯周炎の進行と分類	

健康な歯周組織	
 歯肉炎	
 中等度歯周炎	
 重度歯周炎	


歯肉からの出血	

(Bleeding on probing )	


引き締まった歯肉	
 多量の歯垢と	


歯石の付着	


歯牙の動揺と	


偏位	




歯が28本存在し、それぞれの歯が 5～6 mm の歯
周ポケットを有すると仮定すると、その面積は 
72 cm2 になる (およそ手のひら大)。 

つまり、72 cm2 の潰瘍に住み着く多くの歯周病原細

菌が炎症反応を引き起こしている。	


8 cm	


9 cm	


Page et al.   Ann Periodontol, 3:108-120, 1998 

歯と歯ぐきの間から細菌は体内に侵入する	
 !	
 

歯周ポケット検査	




歯周病の持続的な炎症と

全身の臓器の問題	


歯周組織で炎症の持続があると、

歯周病原菌、炎症性サイトカ

インなどが、様々な疾患と関係

する	


ペリオドンタルメディスン	




歯周病と循環器疾患	
 



当院循環器内科との共同研究�

■  歯周病検査�
冠動脈疾患の程度を知らない歯科医が、

パノラマX線写真による評価を含めて

歯周病の評価を行った（右シート参

照）。�

歯周病検査における評価項目�

・  プロービング時の出血率（％）�

・  最深部が6mm以上の歯周ポケットを有する歯数�

・  喪失歯数�

・  歯根長の  1/2  以上の骨吸収  を有する歯の割合

（％）�

・  喫煙程度�



歯周病検査における評価項目	
 

・	
 プロービング時の出血率（％）	
 
・	
 最深部が6mm以上の歯周ポケットを有する歯数	
 
・	
 喪失歯数	
 
・	
 歯根長の	
 1/2	
 以上の骨吸収を有する歯の割合（％）	
 
・	
 喫煙程度	
 

パノラマエックス線写真による骨吸収像の評価	
 

Periodontal Risk Scoreを算定	
 Renvert S. et al. J.Clin.Periodontology (2004)	
 

歯槽骨吸収	
 



熊本日日新聞�

歯周炎のコントロール�

歯周治療�

＜治療前＞� ＜治療後＞�

1．急性冠症候群発症患者は冠動脈疾患患者　 
　　よりも歯周病の程度が不良である。 
　　Soejima et al., Int J Cardiol, 2008 

2. 歯周病のリスクスコアは、冠動脈疾患の有 
　　意な予測因子である。　 
　　Oe et al., Heart and Vessels, 2009 

3. アテローム性動脈硬化症 と 高血圧症の 
    進行とも関連。 
    Hanaoka et al., Hypertens Res, 2013 

ACS,  冠動脈疾患の発症予防�



ヒト常在細菌叢 (Human microbiota)	
 

口腔：108 ~ 1010	
 

皮膚：105	
 

小腸：104 ~ 107	
 

胃	
 ：100 ~ 104	
 

膣：109	
 	
 

細菌数 (/g, ml, cm2)	
 

大腸：1011~ 1012	
 

菌種数	
 

> 700	
 

> 150	
 

> 1000	
 

ヒト常在細菌の総数 : 1014 

V 

ヒト自身の細胞数 : 1013	
 



常在フローラと健康	
 

Nature, 12 May 2011	


常在フローラ研究は近年劇的に加
速している。	
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Pubmed 掲載論文の数	
 	
 



常在フローラと健康に関する論文	
 

Ley et al. 2006. Microbial ecology: human gut microbes associated with obesity. Nature 
444:1022–1023. #腸内フローラと肥満 
 
Frank et al. Molecular-phylogenetic characterization of microbial community 
imbalances in human inflammatory bowel diseases. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 
104:13780–13785. #腸内フローラと炎症性腸疾患 
 
Wen et al. 2008. Innate immunity and intestinal microbiota in the development of type 1 
diabetes. Nature 455:1109–1113. #腸内フローラと糖尿病 
 
Fredricks et al. 2005. Molecular identification of bacteria associated with bacterial 
vaginosis. N. Engl. J. Med. 353:1899–1911. #膣フローラと細菌性膣炎 
 
Hilty et al. 2010. Disordered microbial communities in asthmatic airways. PLoS One. 
5:e8578. #気管フローラと喘息 
 
Fierer et al. 2010. Forensic identification using skin bacterial communities. Proc. Natl. 
Acad. Sci. U. S. A. 107:6477–6481. #皮膚フローラと個人識別 



従来の細菌群集構成解析法	
 

培養法による構成細菌の同定	


かかる時間、労力、コストが膨大である 
培養困難な菌を見落とす可能性がある 

段階希釈後、さまざまな条件に振って培養 
 

コロニー性状、生化学的性状の検査	
 

 
各コロニー数のカウント 



16S ribosomal RNA 遺伝子 
細菌の系統関係や分類の指標として使われる	
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細菌群集検体からのDNA抽出	
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菌体を破砕	


フェノール	


タンパク
沈殿	


上清	


エタノール	


DNA
沈殿	


上清
捨てる	


細菌群集検体	


細菌群集
DNA	


唾液、歯垢、
糞便 etc.	




フローラ構成細菌種の同定	
 

16S rRNA 遺伝子群	
 

S. salivarius	

P. intermedia	


F. nucleatum	

S. salivarius	


V. dispar	


構成細菌をランダムに
一つ一つ決定	
 

公共の16S 
rRNA 遺伝子
データベース	


※次世代シークエンサーにて塩基配列を解析	
 

Ion PGM シーケンサー	
 



16S rRNA 遺伝子塩基配列データベース	
 

250万を超える16S rRNA 遺伝子の塩基配列が登録されている。	


Ribosomal Database Project （Michigan State Univ.）	


http://rdp.cme.msu.edu/	




肥満と腸内フローラ	
 

肥満のヒトの腸内フローラは、痩せ型のヒトに比べ、 
Firmicutes の比率が高く、Bacteroidetes の比率が低い。 

Firmicutesは 
多糖類の分解能が高い	


Firmicutesが多い肥満の人
では同じ食事量でも吸収で
きるエネルギー量が高い。	
  

Ley et al., Nature (2006)	




肥満と腸内フローラ	
 

無菌マウス	


腸内フローラを無菌マウスに移植	


肥満マウス	


Methanogenic archaea increase the efficiency of bacterial fermenta-
tion by removing one of its end products, H2. Our recent studies of
gnotobiotic normal mice colonized with the principal methanogenic
archaeon in the human gut, Methanobrevibacter smithii, and/or
B. thetaiotaomicron revealed that co-colonization not only increases
the efficiency, but also changes the specificity of bacterial polysac-
charide fermentation, leading to a significant increase in adiposity
compared with mice colonized with either organism alone15.

Comparative metagenomic analysis

Using reciprocal TBLASTX comparisons, we found that the
Firmicutes-enriched microbiomes from ob/ob hosts clustered
together, as did lean microbiomes with low Firmicutes to Bacter-
oidetes ratios (Fig. 2a). Likewise, Principal Component Analysis of
EGT assignments to KEGG pathways revealed a correlation between
host genotype and the gene content of the microbiome (Fig. 2b).

Reads were then assigned to COGs and KOs (KEGG orthology
terms) by BLASTX comparisons against the STRING-extended
COG database13, and the KEGG Genes database14 (version 37). We
tallied the number of EGTs assigned to each COG or KEGG category,
and used the cumulative binomial distribution3, and a bootstrap
analysis16,17, to identify functional categories with statistically signifi-
cant differences in their representation in both sets of obese and lean
littermates. As noted above, capillary sequencing requires cloned
DNA fragments; the pyrosequencer does not, but produces relatively
short read lengths. These differences are a likely cause of the shift in
relative abundance of several COG categories obtained using the two
sequencingmethods for the same sample (Fig. 1b). Nonetheless, com-
parisons of the caecal microbiomes of lean versus obese littermates
sequenced with either method revealed similar differences in their
functional profiles (Fig. 1c).

The ob/ob microbiome is enriched for EGTs encoding many
enzymes involved in the initial steps in breaking down otherwise
indigestible dietary polysaccharides, including KEGG pathways for
starch/sucrose metabolism, galactose metabolism and butanoate
metabolism (Fig. 1d; Supplementary Fig. 3 and Supplementary
Table 6). EGTs representing these enzymes were grouped according
to their functional classifications in the Carbohydrate Active
Enzymes (CAZy) database (http://afmb.cnrs-mrs.fr/CAZY/). The
ob/obmicrobiome is enriched (P, 0.05) for eight glycoside hydrolase

families capable of degrading dietary polysaccharides including
starch (CAZy families 2, 4, 27, 31, 35, 36, 42 and 68, which contain
a-glucosidases, a-galactosidases and b-galactosidases). Finished gen-
ome sequences of prominent human gut Firmicutes have not been
reported. However, our analysis of the draft genome of E. rectale has
revealed 44 glycoside hydrolases, including a significant enrichment
for glycoside hydrolases involved in the degradation of dietary
starches (CAZy families 13 and 77, which contain a-amylases and
amylomaltases; P, 0.05 on the basis of a binomial test of E. rectale
versus the finished genomes of Bacteroidetes—Bacteroides thetaiotao-
micron ATCC29148, B. fragilis NCTC9343, B. vulgatus ATCC8482
and B. distasonis ATCC8503).

EGTs encoding proteins that import the products of these glyco-
side hydrolases (ABC transporters), metabolize them (for example,
a- and b-galactosidases KO7406/7 and KO1190, respectively), and
generate the major end products of fermentation, butyrate and
acetate (pyruvate formate-lyase, KO0656, and other enzymes in the
KEGG ‘Butanoate metabolism’ pathway; and formate-tetrahydro-
folate ligase, KO1938, the second enzyme in the homoacetogenesis
pathway for converting CO2 to acetate) are also significantly enriched
in the ob/ob microbiome (binomial comparison of pyrosequencer-
derived ob1 and lean1 data sets, P, 0.05) (Fig. 1d; Supplementary
Fig. 3 and Supplementary Table 6).

As predicted from our comparative metagenomic analyses, the ob/
ob caecum has an increased concentration of the major fermentation
end-products butyrate and acetate (Fig. 3a). This observation is also
consistent with the fact that many Firmicutes are butyrate produ-
cers18–20. Moreover, bomb calorimetry revealed that ob/obmice have
significantly less energy remaining in their faeces relative to their lean
littermates (Fig. 3b).

Microbiota transplantation

We performed microbiota transplantation experiments to test
directly the notion that the ob/ob microbiota has an increased capa-
city to harvest energy from the diet and to determine whether
increased adiposity is a transmissible trait. Adult germ-free C57BL/
6J mice were colonized (by gavage) with a microbiota harvested
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Figure 2 | Microbiomes cluster according to host genotype. a, Clustering of
caecal microbiomes of obese and lean sibling pairs based on reciprocal
TBLASTX comparisons. All possible reciprocal TBLASTX comparisons of
microbiomes (defined by capillary sequencing) were performed from both
lean and obese sibling pairs. A distance matrix was then created using the
cumulative bitscore for each comparison and the cumulative score for each
self–self comparison. Microbiomes were subsequently clustered using
NEIGHBOUR (PHYLIP version 3.64). b, Principal Component Analysis
(PCA) of KEGG pathway assignments. A matrix was constructed containing
the number of EGTs assigned to each KEGG pathway in each microbiome
(includes KEGG pathways with .0.6% relative abundance in at least two
microbiomes, and a standard deviation.0.3 across all microbiomes), PCA
was performed using Cluster3.0 (ref. 25), and the results graphed along the
first two components.
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Figure 3 | Biochemical analysis and microbiota transplantation
experiments confirm that the ob/obmicrobiome has an increased capacity
for dietary energy harvest. a, Gas-chromatography mass-spectrometry
quantification of short-chain fatty acids in the caeca of lean (n5 4) and
obese (n5 5) conventionally raised C57BL/6J mice. b, Bomb calorimetry of
the faecal gross energy content (kcal g21) of lean (1/1, ob/1; n5 9) and
obese (ob/ob; n5 13) conventionally raised C57BL/6J mice. c, Colonization
of germ-free wild-type C57BL/6J mice with a caecal microbiota harvested
from obese donors (ob/ob; n5 9 recipients) results in a significantly greater
percentage increase in total body fat than colonization with a microbiota
from lean donors (1/1; n5 10 recipients). Total body fat content was
measured before and after a two-week colonization, using dual-energy X-ray
absorptiometry. Mean values 6 s.e.m. are plotted. Asterisks indicate
significant differences (two-tailed Student’s t-test of all datapoints,
*P, 0.05, **P# 0.01, ***P, 0.001).
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痩せマウス	

同じ食餌を2週間・・・	


肥満フローラマウスのほうが太った。	


Turnbaugh et al., Nature (2006)	


肥満	
 痩せ	
 



腸内細菌のバランスの乱れが2型糖尿病の発症に何らかの影響を与えている
可能性が指摘されている。	
 

Fredrik H. Karlsson et al. :Gut metagenome in European women with 
normal,impaired and diabetic glucose control.     
                                                                      Nature 498:99–103(2013) 

欧州の平均年齢70歳の女性145人（糖尿病患者、耐糖能異常を示す患者、
健康な被験者）から得られた便のサンプルを用いて、DNA情報をコン
ピューターにより解析するメタゲノム解析手法を用い解析した。	
 

2型糖尿病の女性では、ブドウ糖と脂肪の代謝で重要な役割を果たす酪酸を産生する 
腸内細菌の数が、健康な女性に比べ減少していた。	
 

糖尿病と腸内フローラ	
 



得られたメタゲノムのプロファイルを用いて2型糖尿病のリスクを予測	
 



歯面：動的な細菌群集 
　　　　う蝕や歯周病に関連 

粘膜面：比較的安定な細菌群集 
　　　　誤嚥性肺炎や口臭との関連が示唆 
　　　　されている 

口腔の部位別のフローラの構成	
 



歯周治療前後の唾液およびプラーク中のフローラの構成	
 

唾液中のフローラの構成は歯周病治療前後でも大きな変動を認めない	
 

(Yamanaka W, et al., Plos One, 2012 )	




経管栄養と口腔常在フローラ 

目的	

　栄養、水分の確実な投与	

　介護負担の軽減　　	

　摂食時の誤嚥の防止　→誤嚥性肺炎の予防	


要介護高齢者における経管栄養法の施行が近年急増している 

しかし、経管栄養の施行は患者の予後を改善し
ないとの報告も多数ある。 

(Finucane et al., 1996; Abuksis et al., 2000; Murphy et al., 2003; Rothan-
Tendeur et al., 2003; Janssens et al., 2004 ; Kuo et al., 2009)	


経管栄養施行患者の口腔フローラは? 



胃瘻群において口腔フローラの構成比率が劇的に変化した 

両群の唾液中の細菌構成 (菌属レベル) 

(Takeshita et al., Appl Environ Microbiol, 2011)	


経口摂食群16名、胃瘻群15名について、Barcoded pyrosequencing 法で 
舌苔フローラ構成の詳細な解析を行った。 



経管栄養群で有意に優勢な22菌属 

P < 0.05, Wilcoxon rank-sum test	




・「健康な」口腔フローラ構成を定義する 
・疾患ごとの口腔フローラのプロファイルの確立 

口腔常在フローラの構成バランスは宿主の健康状態と密接に関連している 

口腔フローラの観点からの予防・治療の開発へ 

疾患の新規診断法の開発	
 


