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１ 歯科先制医療 

口腔の 2大疾患（う蝕と歯周病）はともに常在菌による慢性感染症である。う蝕は、

微生物が発酵性糖質（砂糖、ブドウ糖、果糖、でんぷん）を代謝し、最終産物として

排泄する酸によって歯が脱灰を受け発症する。病因が明確であるため、個々人の発症

リスクを評価し対応策を講じることで、高確度で発症予防が可能である。 

一方、歯周病は宿主ならびに口腔細菌

叢の多要因が発症要因であるため、発症

リスクの評価は簡単ではない。歯周病は

歯周組織の抵抗力とバイオフィルム（歯

垢、プラークとも呼ばれる）の病原性の

間の均衡が崩壊することにより発症する

（右図）1)。この均衡を壊す因子が国内

外で活発に探索されている。 

近年、日本発世界初の研究成果として、バイオフィルムの細菌叢解析、メタボロー

ム解析により、歯周病の発症リスクの評価、あるいは歯周病進行の客観的モニタリン

グの臨床応用の可能性が示された。さらには、唾液から他の部位の疾患（糖尿病、動

脈硬化など）のモニタリングの臨床応用の可能性も強く示されている。これらの手法

により、う蝕・歯周病のみならず、全身疾患に対する歯科先制医療の道が開かれよう

としている。これまでの我が国における研究成果の概要を以下に記載する。 

２ 先端のバイオフィルム細菌叢解析 

バイオフィルム細菌叢の解析手法には次の 4つの方法がある。 

 メタゲノム解析：どのような菌がどのくらい存在しているのか 

 メタトランスクリプトーム解析：どんな機能の遺伝子がどれだけ発現しているの

か 

 メタプロテオミクス解析：どんな機能のタンパク質がどれだけ発現しているのか 

 メタボローム解析：どの代謝経路が活性化し，どの代謝物が増減しているのか 

現在、これら解析手法を組み合わせたトランスオミクス解析は世界的にも信頼できる

報告はない。以下、これら解析方法の結果、リスク診断に用いることのできる研究成

果を列挙する。 

１）メタゲノム解析：レッドコンプレックスと呼ばれる 3菌種(P. gingivalis, T. 

denticola. T. forsythia)は歯周病患者のバイオフィルム中で顕著な増殖を示すこと

が報告されており、歯周病八種のカギを握っている 2)。 

２）メタトランスクリプトーム解析：歯周状態が健康な人の口腔バイオフィルム内で

発現している遺伝子の機能は酷似している。一方、歯周病患者のバイオフィルムにお
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いては、歯周病菌 P. gingivalisが最も活発に遺伝子発現を行っている 3)。我々の解

析結果 4-6)からは、この P. gingivalisの遺伝子型と歯周病態には相関が認められる

ことが示され、この知見は世界的な追試験でも認められている。さらにメタ解析の結

果 7)、本菌の遺伝子型は信頼できる歯周病リスク判定指標とされた。 

３）メタプロテオミクス解析：信頼できる研究報

告は未だ認められない。 

４）メタボローム解析：この解析法による研究

は、我々が世界に先駆けて実施しており、他の研

究者の追随を許してはいない。我々は、代謝物を

介した種間相互作用がバイオフィルムの高病原化

につながることを報告した 1,8)。また、歯周病の

病態を定量的に表現し得る periodontal 

inflamed surface area（PISA）を目的変数と

し，唾液を試料としたメタボロミクスにより歯周

病に由来する炎症の予測モデルの構築を行った

（右図）。その結果、歯周組織の炎症程度が進む

につれ唾液中で増加する代謝物 2物質（カダベリ

ン，3－フェニルプロピオン酸）の同定に成功し

た（右図）9,10)．これらの物質は最近報告された

大規模臨床研究でも再現性が得られており、有望

な予測因子であると考えらえる 11,12)。 

５）唾液メタボローム解析による糖尿病、心血管疾患のリスク診断・モニタリング：

我々は血漿および唾液中のメタボロームの包括的なプロファイリングを行った結果、

唾液成分（スレオネート、カダベリン、3-フェニルプロピオン酸）と歯周病進行度と

の相関、唾液中のアロース・マンノースと 1,5-AGが血漿中の同成分とシンクロして 2

型糖尿病による高血糖を反映すること、唾液中の分岐鎖アミノ酸が脂質代謝異常を反

映すること、また歯周病による炎症（PISA）は、脂質代謝および肝機能マーカー（ト

リグリセリド、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトランス

フェラーゼ）の上昇に寄与することで、心血管疾患の進行度に影響することが認めら

れた 13)。 

上記知見以外にも、口腔内から全身を覗くことのできる新たな臨床検査の応用を示

す知見が得られており、現在、一流国際雑誌に投稿準備中である。 

３ 今後の展開 

バイオフィルムの高病原化により歯周組織とバイ

オフィルムとの間の均衡が崩壊しないように、バ

イオフィルムのリスク診断およびモニタリングに

より、バイオフィルムの病原性を管理する歯科臨

床が現実になる日は遠くない（右図）。また、血
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液検査によらず、唾液による全身疾患の検査手法が応用される可能性も高い。 
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