
緒　　言

　本ナラティブレビューでは，予防歯科の発展に向け
て，歯科疾患の予防や管理に関する現状と今後の課題に
ついてまとめることとした．第 1 章では，う蝕と歯周病
の予防について，第 2 章では，口腔機能低下症と口臭の
予防について報告した．第 3 章では，dysbiosis の予防
について報告する．

Dysbiosis の予防

1．口腔微生物叢の dysbiosisとは 

　微生物間相互作用には，物理的および栄養的な共生関
係もしくは拮抗関係，低分子化合物を介したクオラムセ
ンシング，遺伝子伝達などがある．このため，微生物集
団である口腔バイオフイルムは，単一菌種の研究結果か
らは推測できないような性質を示す場合がある．複数の
相乗的／拮抗的な相互作用のネットワークは，微生物間
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第 3 章　Dysbiosis の予防
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　概要：本ナラティブレビューでは，歯科疾患の予防や管理に関する現状と今後の課題についてまとめることとした．第
3 章では，Dysbiosis の予防について報告する．Dysbiosis とは微生物叢構成比率の不均衡である．Dysbiosis が生じ，宿
主防御機構とのバランスが崩れることにより歯科疾患のリスクが高まる．Dysbiosis の予防に関しては，dysbiosis に至る
前の段階で，バイオフイルムを日々の機械的清掃 （ブラッシング，フロッシング等） によって破壊し初期化することは，
dysbiosis を予防する最も効果的な方法である．また，セルフケアで対処困難な部位の機械的清掃をプロフェッショナルケ
アで補完することも重要である．また，微生物叢を健康な状態に維持する生態学的アプローチによる方法 （発酵性糖質の
摂取制限，アルギニン代謝による pH 中和，食事性硝酸塩の摂取，フッ化物応用，選択的抗菌効果を有する食品成分の利
用，プロバイオティクス，プレバイオティクス，選択的抗菌効果を有する成分の利用，抗菌的光線力学療法など） も検討
されている．今後の課題としては，個々人の遺伝的背景や社会環境要因の違いを踏まえ，それぞれに固有の 「健康な微生
物叢」 を定義することで，パーソナライズド医療の実現に資する知見の創出へと研究を発展させることが挙げられる．
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の相互依存性を生み出し，口腔バイオフィルムに軽微な
環境変動に対する耐性 （レジリエンス） を与え，通常こ
れが口腔の健康に寄与している 1）．しかし，口腔の健康
に影響を及ぼす環境ストレス （例：発酵性糖質への頻繁
な曝露，局所嫌気度の上昇，局所 pH の低下など） が閾
値を超えた場合，口腔内微生物間の競合関係が変化し，
dysbiosis （微生物叢構成比率の不均衡） が生じ，宿主防
御機構とのバランスが崩れることにより歯科疾患のリ
スクが高まる 2,3）．また，歯肉縁下微生物叢においては，
宿主炎症反応が dysbiosis をさらに促進させ，病原性を
高めた微生物叢が歯周組織の炎症をさらに増悪させると
いう負のループが形成される 4–6）．
　これまでに報告されてきた，dysbiosis を伴うほとん
どの慢性疾患 （例：炎症性腸疾患や皮膚炎など） は，1
菌種または少数菌種の明らかな過剰増殖による微生物
の多様性の低下を特徴としている．一方，歯周病に関
連する微生物叢は，歯周組織が健康な状態と比較して，
ほぼ常に多様性が増加している 7）．細菌培養法や DNA-
DNA ハイブリダイゼーション法などの初期の検出法に
より，Porphyromonas gingivalis，Tannerella forsythia，
Treponema denticola の通称レッドコンプレックスと呼
ばれる 3 種のグラム陰性偏性嫌気性菌が主要な歯周病
原菌として特定され 8），次世代シークエンサーの登場
以 降 は，Filifactor alocis，Fretibacterium fastidiosum，
Desulfobulbus oralis なども歯周病によって増加するこ
とが報告されている 9,10）．一方，Rothia 属，Actinomyces
属，Streptococcus 属などは相対的に減少するが，微生物
叢から駆逐されることはない 10–13）．
　この歯肉縁下微生物叢における多様性は，特定の時間
軸の中で環境要因と協調して作用する宿主遺伝要因にも
影響を受ける．加えて，同一患者であっても，歯周組織
の部位ごとに，歯周病の病態に影響を及ぼし得る微生物
叢の構成が異なる．また歯周病は，限局的な時間軸の中
で歯周組織破壊が進行し，その後停止するというサイク
ルを繰り返しつつ増悪する，という特徴がある．これら
のことから，歯周病は 「宿主遺伝要因・微生物要因・環
境要因・空間要因・時間要因の組み合わせにより，高
度に個別化された病態」 を示す疾患と捉える必要があ
る 7, 14）（図 1）．

2．機械的清掃による dysbiosisの予防
　ヒト口腔内に共生する微生物のうち，歯の表面を覆う
被膜 （ペリクル） の構成成分である唾液タンパクと特異
的に結合する能力を有する早期付着菌がまず歯面に付着
し，分裂増殖しつつ菌体外に粘稠なマトリックスを放出
し，そこにさらに多くの微生物が加わることで口腔バ

イオフィルムが形成される 15,16）．歯面に付着したバイオ
フィルムは，ブラッシングやフロッシング，咀嚼などに
よる物理的破壊がなければ時間とともに蓄積・成熟する．
　このような成熟過程を経て最終的に微生物叢が
dysbiosis に至ることから，歯肉縁上バイオフイルム，
歯肉縁下バイオフイルムとも，形成初期段階における
病原菌の比率は低い 15,17）．したがって，dysbiosis に至
る前の段階で，バイオフイルムを日々の機械的清掃 （ブ
ラッシング，フロッシング等） によって破壊し初期化す
ることは，dysbiosis を予防する最も効果的な方法であ
る．また，セルフケアで対処困難な部位の機械的清掃を
プロフェッショナルケアで補完するという観点から 18），
深い歯周ポケットなどセルフケア不可能な部位の有無や
個々のセルフケア能力の違いが歯科医院でのメインテナ
ンス間隔を設定する重要な要因となる．

3．歯肉縁上微生物叢 dysbiosisの予防法
　歯肉縁上微生物叢において，う蝕の発生要因となる
dysbiosis を予防するには，単に 「殺菌する」 のではな
く，微生物叢を健康な状態に維持する 「生態学的アプ
ローチ」 が重要である 19）．具体的な予防戦略として近年
報告されている生態学的アプローチ法の詳細について以
下に示す．
　1）発酵性糖質の摂取制限
　頻繁な発酵性糖質 （ショ糖，ブドウ糖，果糖，調理デン 
プン等） の摂取は歯肉縁上バイオフィルム内の pH を長
時間にわたり低下させる．これが，強い耐酸性を有する
う蝕原因菌の存在比率を高める主要なトリガーとなる．
したがって，う蝕予防の基本的アプローチとして従来か
ら用いられている，発酵性糖質の摂取頻度および摂取量
の抑制と代用甘味料への置換が歯肉縁上バイオフイルム
の dysbiosis 予防という側面からも有効であると考えら
れる 20）．また，唾液流量の低下 （唾液分泌能低下） は，
歯面付近での発酵性糖質および有機酸のクリアランスを
妨げることで，う蝕の進行を著しく促進する．これを in 
silico にてシミュレーションした数理モデル研究によれ
ば，唾液分泌能の低下がバイオフィルムの dysbiosis に
及ぼす顕著な影響を克服するためには，発酵性糖質の摂
取頻度を大幅に制限すること，および細菌の解糖系の
酵素を直接的に阻害することが不可欠であるとされて
いる 20,21）．後述する，フッ化物による解糖系の酵素エノ
ラーゼの阻害効果などがこれに相当する 22）．
2）アルギニン代謝による pH 中和
　う蝕病変は，バイオフィルムによる酸とアルカリの生
成プロセスのバランスが崩れた歯の表面に発生する．ア
ルギニンデイミナーゼ経路 （arginine deiminase system; 
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ADS） を有する微生物は，アルギニンを代謝することに
よってアルカリであるアンモニアを生成し，発酵性糖質
の代謝に起因するバイオフィルム酸性化の影響を相殺す
る．多くの基礎研究および臨床研究は，ADS を介した
アルギニン代謝活性の測定が重要なう蝕抵抗性評価指標
となり得ること，また，歯肉縁上バイオフィルムに定期
的にアルギニンを供給することが，う蝕予防の有効な手
段となり得ることを示唆している 23）．具体的利用法とし
ては，プレバイオティクスとしてのアルギニン含有歯磨
剤の利用，プロバイオティクスとしての ADS 保有菌株
の利用などが提案されている 24）．一方，アルギニン代謝
経路の下流に位置するポリアミン代謝経路の代謝物（プ
トレッシン，カダベリン） が歯周病原菌 P. gingivalis の
バイオフイルム形成を促進し，その病原性を高めること
が示されていることから，アルギニンの dysbiosis 予防
への利用については，う蝕関連臨床指標による評価のみ
ならず，歯周疾患関連臨床指標についても同時に評価す
る臨床研究による検証が望まれる 25）．
　3）食事性硝酸塩の摂取
　主にビーツや葉菜に由来する食事性硝酸塩は，特定の
口腔細菌によって亜硝酸塩に還元され，亜硝酸塩はさら
に一酸化窒素 （NO） もしくはアンモニウムへと変換さ
れる．この一連の反応の結果，NO による血圧低下や病
原菌の生育抑制，アンモニウムによる口腔の酸性環境の
pH 上昇などの有益な変化が生じ，全身と口腔の健康に
寄与すると考えられている 26,27）．唾液腺は血漿中の硝酸
塩を唾液中に能動的に濃縮するため，唾液中の硝酸塩濃

度は高い．空腹時は 0.1～0.5 mM （血漿濃度の 10 倍）で
あり，硝酸塩を多く含む野菜の摂取後には 5～8 mM あ
るいはそれ以上となる 28,29）．硝酸塩は in vivo および in 
vitro の双方の研究において唾液の酸性化に対する抵抗
性を高めることが示されており，それによってう蝕の発
生を予防する．また，硝酸還元菌である Rothia 属および
Neisseria 属は，う蝕を有さない被験者において一貫して
高レベルで検出され，介入研究においても硝酸塩を摂取
するとその数が増加することが確認されている 26）．これ
らのことから，食事性硝酸塩の摂取は eubiosis （健康に
関連する菌種の増加や機能の亢進がみられる微生物叢の
状態） を維持するための生態学的アプローチとして有望
視されている．
　通常，胃の酸性環境下では，亜硝酸塩は NO に分解さ
れる．しかし，ビタミン C・ビタミン E・ビタミン A や
ポリフェノールなどの抗酸化物質が存在せず，ヘムやニ
トロ化可能な前駆体が存在する場合，ニトロソアミンや
ニトロソアミドなどの発がん性 N–ニトロソ化合物が生
成される可能性がある．したがって，野菜や果物などの
食物から硝酸塩を摂取することが人体にとって有益な反
応につながると考えられる 27）．
　本邦において，乳幼児期の口腔微生物叢の変化を追跡
調査するコホート研究により，「健康な微生物叢」 の発
達過程を紐解く試みが進められている 30）．この研究にお
いて，生後 18 か月時点の唾液微生物叢の組成は，① S. 
salivarius 優位型，② Neisseria 優位型，③ S.salivarius，
Streptococcus lactarius，Streptococcus perorisなどの生後
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図 1　歯肉縁下細菌叢が dysblosis に至るメカニズム



4 か月特有の細菌種が優勢な乳児型，という 3 つのプロ
ファイルに分類されることが示されており，S.salivarius
優位プロファイルと Neisseria 優位プロファイルを比較
したところ，離乳が不完全であること，果物の摂取量が
少ないこと，および甘味飲料や甘い食物の摂取頻度が高
いことが，S.salivarius 優位な微生物叢プロファイルと
有意に関連している 30）．このことは，成人の口腔内微生
物叢の基盤が 18 か月齢までに確立され，そのプロファイ
ルはこの期間の食習慣によって決定される可能性がある
ことを示しており興味深い．
　4）フッ化物応用
　フッ化物は歯質の強化だけでなく，解糖系を構成する
酵素の一つであるエノラーゼの活性を阻害し，解糖系の
下流に位置する有機酸産生量を低下させることで，歯肉
縁上微生物叢の dysbiosis への移行を抑制する 22）．
　5）選択的抗菌効果を有する食品成分の利用
　健康関連菌には影響を与えず，病原菌のみに対して選
択的抗菌効果を発揮する食品成分に着目した研究が増加
している．一例として，希少糖の D–タガトースや D–
アルロースがう蝕病原菌 Streptococcus mutans に対する
増殖抑制効果やバイオフイルム形成阻害効果を示す一方
で，非う蝕病原菌である Streptococcus oralis には影響し
ないことが in vitro や ex vivo で示されており，歯肉縁
上微生物叢の dysbiosis 予防への有効性が示唆されてい 
る 31–33）．今後，ヒト口腔内での有効濃度の検証や臨床応
用法の検討など，臨床研究でのエビデンスの蓄積が望ま
れる．
　6）プロバイオティクス，プレバイオティクス他
　近年，微生物叢のバランスを回復させるために，プロ
バイオティクス，プレバイオティクス，シンバイオティ
クス，ポストバイオティクスなどの戦略が導入されてい
る 24）．
　国際プロバイオティクス・プレバイオティクス科学協
会 （ISAPP） は，2013 年にプロバイオティクスを 「適切
な量で摂取された際に，宿主に健康上の利益をもたらす
生きた微生物」 と定義しており 34），この手法を用いるこ
とにより，①病原菌の競合的抑制，②抗菌性化合物の産
生，③宿主免疫系の賦活化，が起こり健康効果を発揮す
ることが期待される 35,36）．
　歯科分野において，プロバイオティクスを初めて
導入したのは Meurman らである．彼らは，ショ糖や
乳糖を発酵できないためう蝕原性が低いとされている
Lacticaseibacillus rhamnosus GG ATCC 53103 が ヒ ト
の口腔内に定着し得ることを発見した 37）．小児におい
ては，L.rhamnosus SD11 が唾液中の S.mutans の菌濃

度を有意に低下させ，また Firmicutes 門や Bacilli 綱な
どに属する有益な細菌の数を増加させることにより，健
康な口腔微生物叢の維持に寄与する可能性が示されてい
る 38）．健康な成人においても，L.rhamnosus を含む発
酵乳を定期的に摂取することで，唾液中の S.mutans の
菌濃度が低下し，口腔衛生の改善に寄与するという報告
がある 39）．
　また，以前 Lactobacillus reuteri と命名されていた
Limosilactobacillus reuteri は，ロイテリンやロイテリサ
イクリンなど，酸塩基安定性に優れた広域抗菌物質を産
生することから，L.rhamnosus とともに歯科領域のプ 
ロバイオティクスに用いられる．ロイテリンは数種の有
害なグラム陰性菌，グラム陽性菌，酵母，カビ，原生動
物の成長を阻害する 40）．ロイテリサイクリンは低分子量
抗生物質の N–アシル化テトラミック酸であり，黄色ブド
ウ球菌をはじめとする病原性グラム陽性菌に対して静菌
作用および殺菌作用を示す 41）．
　なお，プロバイオティクスの各菌株は独自の特性を示
すため，う蝕の予防にあたっては，各菌株の特性を理解
することがきわめて重要である 24,42）．
　プレバイオティクスは「健康に有益な微生物の増殖を
促進する成分を摂取する」手法である．腸内微生物叢に
この手法を適用する場合，胃酸などで分解されないこと
が要件となるが，口腔微生物叢ではこの限りではない．
口腔微生物叢への応用例としては，前述した食事性硝酸
塩，D–タガトース，D–アルロースなどの希少糖の摂取
などがこれに相当する．
　シンバイオティクスは，相乗的な効果が得られるプロ
バイオティクスとプレバイオティクスを組み合わせる手
法を指す 43）．ADS を有する菌株とアルギニンを同時投
与する手法がこれに相当する．
　2021 年，ISAPP は 「ポストバイオティクス」 を 「宿主
に健康上の利益をもたらす，生命反応を示さない微生物
および／またはその成分からなる製剤」 と定義した 44）．
すなわち，ポストバイオティクスは，健康に有益な菌が 
産生・放出する代謝物および菌体成分 （死菌の菌体構成
成分） を投与する手法であるが，含有する菌が死菌であ
ることから，易感染性患者に投与する際に感染症リスク
を考慮する必要がない．また，歯磨剤やマウスウォッ
シュに配合しても成分が安定しており，輸送手段が簡便
な方法で済むという利点がある．口腔微生物を用いた
例として，熱殺菌された Bifidobacterium animalis BB12
が in vitro でバイオフィルムのう蝕原性を低減させ，熱
殺菌された細菌が有益な特性をすべて完全に失うわけ
ではないことを示した研究や，Lactobacillus paracasei 
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DSMZ16671 が，熱殺菌処理 （121°C，20 分間オートク
レーブ処理） 後も，S.mutans と凝集する能力を維持し
ていることを示した研究などがある 45,46）．その他の種類
のポストバイオティクスがう蝕に対してどのような作用
機序をもつかについての更なる調査は，この疾患の予防
と治療に向けた革新的なアプローチをもたらす可能性が
あるが，今後さらに，ポストバイオティクスの安全性と
有効性を評価するための基礎研究および臨床研究が必要
である．

4．歯肉縁下 dysbiosisの予防法
　1）食事性硝酸塩の摂取
　近年の研究により，食事性硝酸塩の摂取が歯肉縁上微
生物叢の dysbiosis の予防のみならず，歯肉縁下微生物
叢の dysbiosis からの回復に寄与する可能性が示されて
いる 27）．しかし，炎症やストレスによって誘導される一
酸化窒素合成酵素 （iNOS） が L–アルギニンを基質とし
て生成する硝酸塩および亜硝酸塩は歯周炎のバイオマー
カーとして報告されていることから，ここにパラドック
スが生じる．このパラドックスを読み解く鍵として，歯
周組織に局在する代謝物のプロファイルの違いに着目し
た解釈モデルが提言されている 27）．
　歯周組織が恒常性を維持した健康な状態では，NO は
細菌の鉄硫黄クラスターと反応して活性酸素種の除去を
促進し，また宿主の可溶性グアニル酸シクラーゼと反応
して炎症を抑制するサイクリック GMP シグナル伝達経
路を活性化する．
　対照的に，歯周炎の炎症環境下では NO のスカベン
ジャーである活性酸素種および遊離ヘムのレベルが上昇
することから，NO が有益な反応のために利用されにく
くなる．さらに，酸化ストレスは NOS の脱共役を促進
し，NOS を NO 産生酵素から活性酸素種産生酵素へと
変換する．このように，酸化ストレスと NO 利用能の低
下は，歯肉縁下微生物叢の dysbiosis を促進し，それに
よって引き起こされる歯周炎が全身の健康に影響を与え
る可能性がある 27）．
　これらの疾患関連の状態は，硝酸塩を豊富に含む野菜
の摂取や，硝酸還元能をもつ菌を用いたプロバイオティ
クスの併用といった食事介入によって緩和される可能性
があるが，更なる調査研究が必要である．
　2）選択的抗菌効果を有する成分の利用
　歯肉縁上微生物叢へのアプローチと同じく，選択的抗
菌効果を有する食品成分に着目した研究が年々増加して
いる．歯肉縁下微生物叢の中での低い存在比率に比して
その影響が大きく，微生物叢全体を高病原性へとシフト
させる能力を有することから keystone 病原菌と呼ばれ

る P. gingivalis は，標的とされる代表的な細菌種である
が 47,48），カレーに用いられるスパイス（ターメリック）の
成分であるクルクミンや糖アルコールのエリスリトール
が P. gingivalis のプロテアーゼやペプチダーゼ活性を阻
害することで，P. gingivalis への選択的抗菌効果を示す
ことが報告されている 49–51）．また，P. gingivalis の歯肉縁
下微生物叢への定着とバイオフイルム形成を物理的・栄
養的両面からサポートする歯周病関連菌 Fusobacterium 
nucleatum を標的とし，微生物叢が dysbiosis に至る前
にその成熟を阻止することを目指す戦略も考案されてい
る 25,52）．今後更なる臨床研究による，これらの戦略を用
いた dysbiosis 予防法に対するエビデンスの蓄積が望ま
れる．
　3）抗菌的光線力学療法  
　 抗 菌 光 線 力 学 療 法 （Antimicrobial Photodynamic 
Therapy; aPDT） は，いくつかの口腔感染症において，
有望かつ非侵襲的な局所治療および補助療法として導
入されている．P. gingivalis, F. nucleatum, Prevotella 
intermedia, Candida albicans などの主要病原体の除去
に対するその有効性は，多くの in vitro および臨床研究
によって検証されてきた 53）．また，ナノテクノロジー
を応用したもの，あるいは標的指向型の光増感剤の生産
技術などにおける目覚ましい進展により，こうした治療
法の有効性を高める方法についても研究が進められてい
る 54）．
　歯肉炎を有する被験者へのスケーリングに aPDT を併
用した場合，処置後 2 週間の時点で歯肉縁下微生物叢中
の歯周病原菌 red complex 3 菌種が占める割合が有意に
減少するとの報告があることから 55），歯肉縁下微生物叢
の dysbiosis からの回復に aPDT を併用することが有益
である可能性がある．
　4）殺菌剤，抗菌剤
　特定の殺菌剤や抗菌剤には，確固たるエビデンスに裏
付けられた抗菌作用と臨床的有効性が証明されている一
方で，メタゲノム解析による知見では，本邦では認可さ
れていない高濃度のクロルヘキシジン含嗽液が in vivo
における硝酸還元菌の多様性と生息数の低下を引き起こ
し，口腔微生物叢の dysbiosis を誘発する可能性が示さ
れている 56,57）．

5．今後の課題
　以上のことから，口腔疾患の予防および治療において
は，病原菌に対する有効性を示すと同時に，口腔内微
生物叢の 「バランス」 を維持し得る手法を活用すること
が，長期的な口腔および全身の健康維持に資するものと
考えられる 58,59）．
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　Dysbiosis 研究は，微生物叢解析技術の飛躍的な進展 
に伴い，従来の手法では知り得なかった新たな知見が蓄
積されている 60–62）．今後は，個々人の遺伝的背景や社会
環境要因の違いを踏まえ，それぞれに固有の「健康な微生
物叢」を定義することで，パーソナライズド医療の実現
に資する知見の創出へと研究を発展させる必要がある．
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Abstract: This narrative review summarizes the current status and future challenges regarding the 
prevention and management of dental diseases. This third report focuses on the prevention of dysbiosis. 
Dysbiosis refers to an imbalance in the composition of the microbiota. When dysbiosis occurs and the 
balance with the host’s defense mechanisms is disrupted, the risk of oral diseases increases. Regarding 
the prevention of dysbiosis, the most effective method is to disrupt and reset the biofilm through daily 
mechanical cleaning (e.g. brushing and flossing) before dysbiosis develops. It is also important to supple-
ment self-care with professional care for mechanical cleaning of areas that are difficult to manage 
through self-care alone. Furthermore, ecological approaches to maintaining a healthy microbiome—such 
as restricting the intake of fermentable carbohydrates, neutralizing pH through arginine metabolism, 
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consuming dietary nitrates, applying fluoride, utilizing food components with selective antibacterial 
effects, and employing probiotics, prebiotics, and antibacterial photodynamic therapy ─ are also being 
investigated. A key challenge moving forward is to advance research toward generating insights that 
support the realization of personalized medicine by defining an individual-specific “healthy microbiome”, 
while accounting for variations in genetic background and sociocultural factors.

J Dent Hlth 76: 251-259, 2026

Key words:	�Preventive dentistry, Oral diseases, Dysbiosis, Narrative review

Reprint requests to D. EKUNI, Department of Preventive Dentistry, Faculty of Medicine, Dentistry 
and Pharmaceutical Sciences, Okayama University, 2-5-1, Shikata-cho, Kita-ku, Okayama, 700-8558, Japan

TEL: 086-235-6712/FAX: 086-235-6714/E-mail: dekuni7@md.okayama-u.ac.jp


