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第第第第 320320320320 回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院セミナーセミナーセミナーセミナー    

    

日日日日 時時時時：：：：    2020202011115555 年年年年 4444 月月月月 22224444 日日日日((((金金金金))))        11118888 時時時時 00000000 分分分分～～～～11119999 時時時時 00000000 分分分分    

場場場場 所所所所：：：：    実習館実習館実習館実習館 2222 階階階階    総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所セミナールームセミナールームセミナールームセミナールーム    

演演演演 者者者者：：：：    山崎山崎山崎山崎    和久和久和久和久    氏氏氏氏（（（（新潟大学大学院医歯学総合研究科新潟大学大学院医歯学総合研究科新潟大学大学院医歯学総合研究科新潟大学大学院医歯学総合研究科    

口腔保健学分野口腔保健学分野口腔保健学分野口腔保健学分野・・・・教授教授教授教授））））    

タイトタイトタイトタイトルルルル：：：：    口腔細菌口腔細菌口腔細菌口腔細菌によるによるによるによる腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢のののの変化変化変化変化とととと代謝代謝代謝代謝にににに及及及及ぼすぼすぼすぼす影響影響影響影響    

    

    近年近年近年近年、、、、口腔細菌叢口腔細菌叢口腔細菌叢口腔細菌叢のののの dysbiosisdysbiosisdysbiosisdysbiosis によってによってによってによって引引引引きききき起起起起こされるこされるこされるこされる歯周病歯周病歯周病歯周病がががが糖尿病糖尿病糖尿病糖尿病、、、、動脈硬化性動脈硬化性動脈硬化性動脈硬化性

疾患疾患疾患疾患などなどなどなど、、、、様様様様々々々々なななな疾患疾患疾患疾患ののののリスクリスクリスクリスクをををを高高高高めることがめることがめることがめることが、、、、疫学研究疫学研究疫学研究疫学研究によりによりによりにより明明明明らかになってきたらかになってきたらかになってきたらかになってきた。。。。因果関因果関因果関因果関

係係係係をををを説明説明説明説明するするするするメカニズムメカニズムメカニズムメカニズムとしてとしてとしてとして菌血菌血菌血菌血症症症症、、、、炎症性炎症性炎症性炎症性サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン、、、、分子相同性分子相同性分子相同性分子相同性にににに基基基基づくづくづくづく自己免疫自己免疫自己免疫自己免疫

応答応答応答応答がががが挙挙挙挙げられているがげられているがげられているがげられているが、、、、エビデンスエビデンスエビデンスエビデンスはははは乏乏乏乏しいしいしいしい。。。。    

一方一方一方一方、、、、歯周病歯周病歯周病歯周病がががが関連関連関連関連するとするとするとすると報告報告報告報告されているされているされているされている疾患疾患疾患疾患のののの多多多多くはくはくはくは腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢のののの dysbiosisdysbiosisdysbiosisdysbiosis ともともともとも関関関関

連連連連するというするというするというするという報告報告報告報告がががが蓄積蓄積蓄積蓄積されているされているされているされている。。。。生理的環境生理的環境生理的環境生理的環境ではではではでは腸内細菌腸内細菌腸内細菌腸内細菌はははは食物食物食物食物のののの消化消化消化消化・・・・吸収吸収吸収吸収にににに関係関係関係関係

するばかりでなくするばかりでなくするばかりでなくするばかりでなく有害細菌有害細菌有害細菌有害細菌のののの増殖増殖増殖増殖をををを阻止阻止阻止阻止するとともにするとともにするとともにするとともに腸管免疫腸管免疫腸管免疫腸管免疫のののの調節調節調節調節をををを介介介介してしてしてして全身全身全身全身のののの免疫免疫免疫免疫

応答応答応答応答にもにもにもにも関与関与関与関与するするするする。。。。腸内細菌腸内細菌腸内細菌腸内細菌ののののバランスバランスバランスバランスがががが崩崩崩崩れれれれ、、、、有害菌有害菌有害菌有害菌がががが増加増加増加増加するとそれらのするとそれらのするとそれらのするとそれらの細菌細菌細菌細菌によっによっによっによっ

てててて生成生成生成生成されるされるされるされる腐敗産物腐敗産物腐敗産物腐敗産物、、、、細菌毒素細菌毒素細菌毒素細菌毒素、、、、発発発発がんがんがんがん物質物質物質物質などのなどのなどのなどの有害物質有害物質有害物質有害物質はははは腸管自体腸管自体腸管自体腸管自体をををを直接傷害直接傷害直接傷害直接傷害すすすす

るのみならずるのみならずるのみならずるのみならず、、、、バリアバリアバリアバリア機能機能機能機能のののの低下低下低下低下したしたしたした腸上皮間隙腸上皮間隙腸上皮間隙腸上皮間隙からからからから体内体内体内体内にににに吸収吸収吸収吸収されされされされ、、、、肝臓肝臓肝臓肝臓、、、、心臓心臓心臓心臓、、、、腎臓腎臓腎臓腎臓、、、、

膵臓膵臓膵臓膵臓、、、、血管血管血管血管などのなどのなどのなどの様様様様々々々々なななな組織組織組織組織にににに障害障害障害障害をををを与与与与えるえるえるえる。。。。    

口腔口腔口腔口腔プロバイティクスプロバイティクスプロバイティクスプロバイティクスのののの例例例例でででで見見見見られるようにられるようにられるようにられるように、、、、口腔口腔口腔口腔からからからから摂取摂取摂取摂取したしたしたした細菌細菌細菌細菌はははは腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢にににに影響影響影響影響

をををを与与与与ええええ得得得得るるるる。。。。またまたまたまた、、、、口腔細菌叢口腔細菌叢口腔細菌叢口腔細菌叢とととと腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢はははは構成構成構成構成がががが大大大大きくきくきくきく異異異異なることがなることがなることがなることが知知知知られているられているられているられている歯周歯周歯周歯周

病原細菌病原細菌病原細菌病原細菌をををを毎日大量毎日大量毎日大量毎日大量にににに飲飲飲飲みみみみ込込込込むことでむことでむことでむことで腸内細菌腸内細菌腸内細菌腸内細菌ののののバランスバランスバランスバランスがががが崩崩崩崩れれれれ、、、、有害細菌有害細菌有害細菌有害細菌のののの比率比率比率比率がががが高高高高

まりまりまりまり、、、、有害物質有害物質有害物質有害物質がががが増加増加増加増加するするするする状況状況状況状況がががが作作作作られるとられるとられるとられると仮定仮定仮定仮定するとするとするとすると歯周病歯周病歯周病歯周病によるによるによるによる様様様様々々々々なななな疾患疾患疾患疾患リスクリスクリスクリスクのののの増増増増

加加加加にににに対対対対するするするする因果関係因果関係因果関係因果関係がががが合理的合理的合理的合理的にににに説明説明説明説明できることになるできることになるできることになるできることになる。。。。    

我我我我々々々々はははは C57BL/6C57BL/6C57BL/6C57BL/6 マウマウマウマウススススにににに代表的代表的代表的代表的ななななヒトヒトヒトヒト歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalisPorphyromonas gingivalisPorphyromonas gingivalisPorphyromonas gingivalis    

W83W83W83W83 株株株株をををを口腔口腔口腔口腔からからからから投与投与投与投与しししし、、、、回腸細菌菌叢回腸細菌菌叢回腸細菌菌叢回腸細菌菌叢をををを 16S sRNA16S sRNA16S sRNA16S sRNA 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子をををを網羅的網羅的網羅的網羅的にににに解析解析解析解析するとともするとともするとともするととも

にににに糖代謝糖代謝糖代謝糖代謝、、、、脂肪組織脂肪組織脂肪組織脂肪組織、、、、肝臓肝臓肝臓肝臓のののの炎症性変化炎症性変化炎症性変化炎症性変化、、、、遺伝子発現変動遺伝子発現変動遺伝子発現変動遺伝子発現変動についてについてについてについて解析解析解析解析したしたしたした。。。。    

P. gingivalisP. gingivalisP. gingivalisP. gingivalis 口腔投与口腔投与口腔投与口腔投与はははは腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢ののののバランスバランスバランスバランスをををを変化変化変化変化させることがさせることがさせることがさせることが明明明明らかになったがらかになったがらかになったがらかになったが、、、、

同時同時同時同時にににに P. gingivalisP. gingivalisP. gingivalisP. gingivalis のののの腸管内腸管内腸管内腸管内へのへのへのへの定着定着定着定着・・・・増殖増殖増殖増殖によるものではないこともによるものではないこともによるものではないこともによるものではないことも明明明明らかになったらかになったらかになったらかになった。。。。P. P. P. P. 

gingivalisgingivalisgingivalisgingivalis 投与群投与群投与群投与群ではではではでは脂肪脂肪脂肪脂肪、、、、肝臓肝臓肝臓肝臓におけるにおけるにおけるにおける炎症性炎症性炎症性炎症性サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子、、、、インスリンインスリンインスリンインスリン抵抗性関抵抗性関抵抗性関抵抗性関

連連連連のののの発現上昇発現上昇発現上昇発現上昇がががが認認認認められたがめられたがめられたがめられたが、、、、これらのこれらのこれらのこれらの変化変化変化変化はははは遺腸管遺腸管遺腸管遺腸管におけるにおけるにおけるにおけるタイトタイトタイトタイト結合結合結合結合タンパクタンパクタンパクタンパク遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子

発現発現発現発現のののの低下低下低下低下とそれにとそれにとそれにとそれに随伴随伴随伴随伴するするするする血中血中血中血中エンドトキシンレベルエンドトキシンレベルエンドトキシンレベルエンドトキシンレベルのののの上昇上昇上昇上昇にににに起因起因起因起因するとするとするとすると考考考考えられたえられたえられたえられた。。。。    
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歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌であるであるであるである P. gingivalisP. gingivalisP. gingivalisP. gingivalis をををを口腔口腔口腔口腔からからからから投与投与投与投与するするするするモデルモデルモデルモデルにおいてにおいてにおいてにおいて、、、、肥満肥満肥満肥満モデルモデルモデルモデルやややや

糖尿病糖尿病糖尿病糖尿病モデルマウスモデルマウスモデルマウスモデルマウスでででで見見見見られるのとられるのとられるのとられるのと同様同様同様同様、、、、腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢がががが変動変動変動変動しししし、、、、血中内毒素血中内毒素血中内毒素血中内毒素レベルレベルレベルレベルがががが上昇上昇上昇上昇

することがすることがすることがすることが明明明明らかになったらかになったらかになったらかになった。。。。腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢のののの変化変化変化変化はははは動脈硬化症動脈硬化症動脈硬化症動脈硬化症、、、、糖尿病糖尿病糖尿病糖尿病、、、、関節関節関節関節リウマチリウマチリウマチリウマチ、、、、非非非非アアアア

ルコールルコールルコールルコール性脂肪肝疾患性脂肪肝疾患性脂肪肝疾患性脂肪肝疾患、、、、肥満肥満肥満肥満などなどなどなど歯周病歯周病歯周病歯周病がががが関連関連関連関連するするするする疾患疾患疾患疾患ののののリスクファクターリスクファクターリスクファクターリスクファクターであることがであることがであることがであることが明明明明

らかになってきているらかになってきているらかになってきているらかになってきている。。。。大量大量大量大量にににに飲飲飲飲みみみみ込込込込まれるまれるまれるまれる歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌歯周病原細菌がががが腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢腸内細菌叢をををを変動変動変動変動させるといさせるといさせるといさせるとい

ううううマウスマウスマウスマウスにおけるにおけるにおけるにおける実験結果実験結果実験結果実験結果はははは従来従来従来従来のののの仮説仮説仮説仮説ではではではでは十分十分十分十分にににに説明説明説明説明することができなかったすることができなかったすることができなかったすることができなかった歯周病歯周病歯周病歯周病とととと

全身疾患全身疾患全身疾患全身疾患のののの関連関連関連関連のののの因果関係因果関係因果関係因果関係をををを説明説明説明説明するのにするのにするのにするのに合理的合理的合理的合理的なななな生物学的分子基盤生物学的分子基盤生物学的分子基盤生物学的分子基盤をををを提供提供提供提供するするするする。。。。    

    

    

担当担当担当担当：：：：健康増進口腔科学健康増進口腔科学健康増進口腔科学健康増進口腔科学講座講座講座講座        吉成吉成吉成吉成    伸夫伸夫伸夫伸夫     


