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https://www.club-sunstar.jp/article/column/oral/2163/

4mm以上の歯周ポケットを持つ者の割合



デンタルプラーク（歯垢）



Dr. Paul Rubin, MIAOMI 
https://www.youtube.com/watch?v=G43MLiGB9h8

デンタルプラーク（歯垢） 位相差顕微鏡
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図１. 歯周治療が早産・低体重児出産に及ぼす効果 

早産・低体重児出産発現率

歯周治療無し（62名） 

健康（122名） 歯周病（328名） 

歯周治療有り（266名） 

歯周治療有り 
7.5%（20/266） 

歯周治療無し 
79.0%（49/62） 

健康 
4.1%（5/122） 

〔歯周治療〕 
妊娠初期 ： 口腔清掃指導
妊娠中期 ： 局所麻酔を用いた除石
　　　　　＋クロルヘキシジン洗口
妊娠後期 ： 治療効果の判定

18-30歳妊娠初期の妊婦（450名） 

図2. 歯周病細菌は、歯周ポケット内面の微少潰瘍を通過して血流中に入り、体内に運ばれる。 
　　妊娠中の女性ホルモンの増加は、容易に歯肉出血を引き起こし、歯周病細菌を増加させる。 

妊婦を歯周治療を行うグループと行わない
グループに分け、歯肉が健康な状態の妊婦
とともにPLBWの発現率を観察した。その結果、
PLBWの発現率は、歯周組織状態が健康
であった妊婦で4.1%、歯周病であり歯周
治療を受けた妊婦で7.5%であったのに対し、
歯周病だが治療を受けなかった妊婦は
79.0%であったことを報告した（図１）。さらに、
歯周治療を行った妊婦のうち、歯周治療が
99.5%成功した‘軽度歯周炎’の歯周病
妊婦のPLBWの出生率は2.6%であったのに
対し、成功率が0%であった‘重度歯周炎’の
歯周病妊婦のPLBW出生率は50%であった
ことを明らかにした。

歯周ポケット

デンタルプラーク
1 mgあたり１億個の細菌

皮膚
１cm2あたり１万個の細菌

歯周病予防からのヘルスプロモーション
(www.braun.co.jp/oral health/oral health.pdf )

潰瘍



図１. 重度の歯周炎では歯周病原性細菌やその内毒素が、手のひらほどにもなる歯周ポケット内縁の 
　　潰瘍化した部位から全身へと侵入する。 

歯周ポケット内の潰瘍

× 28本=72cm2

歯周病原性細菌
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歯周病　　肥満
もうエネルギー貯蔵システムは 
いらない
　肥満は人類が長年かけてその遺伝子を改
良してきた、超効率エネルギー保存生体シス
テムである（1）。つまり、もともと動物であった
人間は農耕を始めるまでは狩りをして食べて
いた。獲物が得られた時に腹一杯食べ、脂
肪組織に中性脂肪（トリグリセリド）というエ
ネルギーをたくさん貯め、何時くるか分からな
い飢餓に備えていたのだ。鉄腕アトムのエネ
ルギー注入や充電式の電池と同じようなも
のだ。しかし過充電が充電池を悪化させるよ
うに、トリグリセリドの過貯蔵は貯蔵庫本体で
ある身体のホメオスタシスを狂わせてしまう。
そして病気が起こる。1994年に脂肪組織か
ら分泌されるレプチン（leptin）というホルモン
の一種が発見された。エネルギーの消費や
食欲を調整する物質が脂肪組織自体から分
泌されていたのだ。それまでは単なるエネルギー
貯蔵庫としか考えられてなかった脂肪組織は、
一挙に研究者の標的となった。
 昔から肥満者は糖尿病になりやすいことは
わかっていたが、1990年代になって、脂肪組
織から分泌される腫瘍壊死因子α（TNF-α）
がインスリン抵抗性を引き起こすことによって
糖尿病になることが証明された。虚血性心
疾患や脳血管障害の原因となる血栓を引き
起こすプラスミノーゲン活性化インヒビター1
（PAI-1）も脂肪組織から分泌されていた。そ
れ以外にも様々な生理活性物質が脂肪組
織から分泌されることがつぎつぎと明らかに
になり、それらはアデイポカイン（adipokine）
と名づけられた。アディポカインの多くは炎症
とも関連していることが明らかとなりつつあるが、
炎症は動脈硬化や心疾患に関与しているこ
とから、脂肪組織の研究はまさに世界中の研
究者の激戦区となった。ちょうどこの時期と
並行して世界中で肥満の急増が起こっている。
特にアメリカの状況は深刻であり、BMI（注：
体重を身長の二乗で割った値、肥満の基準
は通常30だが、日本人の場合は疾患の危険
度から25とされている）が30を超える人は現
時点でおよそ30％、つまりアメリカは1億人の

肥満者を抱える文字通り超大国なのである。
しかも、まだまだ凄い勢いで増加しているようだ。
この社会的な状況の後押しもあって、今や肥
満の研究は医学の最重要課題のひとつとなっ
ている。

肥満と歯周病 
　1998年に肥満と歯周病が関係しているこ
とが初めて報告された（2）。九州大学予防歯
科と福岡市健康づくりセンターとの共同研究
である。その後、2000年以降、歯周病と肥満
との関係を示す論文がいくつも発表されてい
るが、ほとんどが時間軸のない断面的な研究
であることから、肥満が歯周病のリスクファクター
であるかどうかは、まだ科学的には証明されて
いない。過去をひも解いてみると、唯一1977
年に動物実験で、肥満で高血圧のラットは歯
周炎が悪化しやすいという論文が米国で発
表されているが（3）、意外な事にそれ以降の報
告はない。
　糖尿病が悪化すると歯周病になりやすい

ことは古くから数多く報告されており、1990年
代には歯周病は糖尿病の６番目の「合併症」
であるとされている。肥満は糖尿病の直接的
な原因であることが分かってきたので、糖尿
病前段階の肥満が歯周病を悪化させている
可能性がある。そこで経口糖負荷試験を行い、
血糖コントロールの状態と肥満の程度とどち
らが歯周病に関与しているかを分析した研究
がある（4）。これによると肥満は血糖コントロー
ルの悪化した状態や糖尿病とは関係なしに
歯周病と関連していた。つまり、糖尿病は全
身にくまなく悪影響をおよぼすが、その悪影響
とは別個に肥満は歯周病に直接関連してい
るということがわかった。そのメカニズムはまだ
不明であるが、前述のように脂肪組織からは
TNF-αを初め、炎症や免疫機能に影響する
さまざまなアデイポカインが分泌されている。
実際のところ、TNF-αは炎症によって歯周病
の局所でも分泌されており、歯周組織を破壊
している（5）。すなわち、これらアデイポカイン
のうちのいくつかが歯周病に関与しているの
ではないかと現在のところ考えられている（6,7）。
 
 

歯周病予防からのヘルスプロモーション

500円硬貨：5.5cm2
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図2. 歯周病原性細菌インベーダーと宿主防御メカニズムの激しいバトルは、 
　　 歯周局所から全身に拡散する。 
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図3. 歯周病の原因は、感染する細菌、環境ならびに宿主側の要因が複雑に絡み合って、 
　　 発症する。その過程で侵入するインベーダーと宿主側のさまざまな防御メカニズムの 
　　 バトルが歯周局所で始まり、歯周病の進行につれてそのバトルが全身の各部位に 
　　 波及して疾患が起きてしまう。 
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激烈なバトルの行方
　私達の体には、生まれつきもっている自
然免疫と生後成立する獲得免疫が働いて
おり、外部から侵入する非自己を排除する
防御機能が備わっている（7）。歯周病原性
バイオフィルム細菌やそれが作り出した毒
素や酵素などの抗原に対して特異性のあ
る抗体が産生される。しかしながら、その防
御メカニズムは、バイオフィルムの表面の菌
体を駆逐することができても、集団となって

いるバイオフィルム菌体を排除することはで
きないため、持続感染してしまう。
　歯周局所に集まる細胞は、歯周病原菌や
産生するリポ多糖（lipopolysaccharide,LPS）
から成る内毒素（endotoxin）をキャッチする。
そのインベーダー細菌の情報をサイトカイン
のシグナルとして伝える。T細胞の作るサイ
トカインやB細胞が作る抗体や補体などさま
ざまな防御機構と、インベーダーとのバトルは、
歯周局所だけでなく全身の各部位で起きて

しまう（2,3）。その激しいバトルの結果、炎症
性サイトカインや免疫複合体の蓄積した部
位でのアレルギー性応答などで障害が起き
てしまう。図1で示した疾患では、その局所
で歯周病原菌やそれらに対する抗体が検
出されている。すなわち、歯周病原性細菌と
のバトルの起きる部位に疾患が見られるこ
とになる。

歯周病の恐怖を知ってもらう 
　口腔の健康が健康ライフのベースにある
ということに関して、下記のようなグローバ
ルな展望をしている人がいる（8）。
 
 
　多くの国では、歯学教育は特別扱いで
ある。歯周病は全身の健康破綻に密接な
関係があること、オーラルヘルスは健やかな
長寿に極めて大切な役割があることがはっ
きりしてきた背景を考慮し、歯学に医学を包
含した生命科学（Biomedical Science）と
しての教育がなされるべきである。 
 
 
　熱心で献身的な研究があるものの、断片
的になってしまっている。世界的な取り組
みをしていくことが肝心である。 
 
 
　歯科のプロを中心として口腔と全身の
関係について正確な情報をマスコミに提供し、
多くの人に知ってもらう努力が必要である。
一般の人たちは、自分が何らかの病気を持っ
ているならばそれを知りたがっており、健康
破綻をもたらすものの、自覚症状が少ない
歯周病に油断しないようになる。 
 
 
　世界保健機構（WHO）のオーラルヘル
ス部門は、慢性感染症の予防に重点をお
いた健康政策を推進し、世界各国はそれを
受け入れてきている。どの国においても口
腔疾患に関しては、ごく一部の人しか関心
を持っていないため、もっと多くの人たちが
口腔疾患の予防に取り組めるような国の政
策が必要である。 
 
　これらを総括して考えると、歯周病などは
健康破綻に密接に関与している事実を理
解した上で、『歯学は医学そのもの（Medically 
necessary dentistry）』であるというスロー
ガンが必要である。

1  歯学医学統合教育の充実 

2  世界的な取り組み 

3  マスコミでの広報活動 

4  国の政策としての口腔慢性感染症予防 

炎症性サイトカイン

（IL-1, -6, -8, TNF-aなど）

炎症性サイトカイン
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図１. 歯周治療が早産・低体重児出産に及ぼす効果 
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妊婦を歯周治療を行うグループと行わない
グループに分け、歯肉が健康な状態の妊婦
とともにPLBWの発現率を観察した。その結果、
PLBWの発現率は、歯周組織状態が健康
であった妊婦で4.1%、歯周病であり歯周
治療を受けた妊婦で7.5%であったのに対し、
歯周病だが治療を受けなかった妊婦は
79.0%であったことを報告した（図１）。さらに、
歯周治療を行った妊婦のうち、歯周治療が
99.5%成功した‘軽度歯周炎’の歯周病
妊婦のPLBWの出生率は2.6%であったのに
対し、成功率が0%であった‘重度歯周炎’の
歯周病妊婦のPLBW出生率は50%であった
ことを明らかにした。
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歯周病によって高まる疾患のリスク倍率

日本歯周病学会編 「歯周病と全身の健康」

狭心症 動脈硬化 早産 低体重児
出産

肺炎 肝機能
障害

２型糖尿病腎機能
障害

1.59 1.51
1.70
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3.9

2.24 2.30
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歯周病原性細菌などの 
唾液への混入 

誤嚥性肺炎のハイリスクグループ
・大脳基底核の脳血管障害者 
・寝たきり高齢者 
・免疫能の低下があるもの 

不顕性に下気道に入り込む

胃に運ばれれば死滅 
多くの高齢者で気管支・肺での 
感染防御機能が低下しているため 
入り込んだ歯周病原性細菌の 
増殖が起きてしまう 

胃

空気の流れ 

細菌の侵入 

細菌の増殖 

図1. 高齢者社会では、歯周病原性 
　　細菌などが混入した唾液の 
　　誤嚥による肺炎が多い。 

表１. 誤嚥性肺炎から見つかる細菌は、歯周病原性細菌を中心 
　　とした口腔細菌である。 

Bartlett JG, et al. The bacteriology of aspiration pneumonia. American J Medicine,  
56:202, 1974から改変して引用 
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「肺炎は老人の友」といわれる 
　米国老人ホームのある患者が、歯科
医院で定期診察を受け、歯肉の発赤と
腫脹ならびに歯の動揺のあることが診断さ
れた。彼女は、かぜで息苦しく、身体がだる
くふらふらすると訴えていた、血圧も高く
心臓に問題があるのではないかということで、
内科医に紹介された。介護士は、彼女を
病院に連れて行ったところ、高血圧による
肺血管の狭窄と肥厚による肺の疾患と
診断された。血液と酸素の流入を増やすこ
とによって、症状は一時改善した。しかしな
がら、3日後発熱ならびに咳がひどくなり
肺炎と診断された。抗菌薬使用も奏功
せず、腎不全を併発して9日目に他界した。
歯周病の局所細菌が引き金であるこのよ
うなケースは、激増している（1）。高齢化が
世界で類を見ないスピードで進行した我が
国では、このような肺炎による死亡は、悪性
新生物、心疾患、脳血管疾患についで
第4位で、一日平均300人を超える。このよ
うな肺炎による死亡者の92%は65歳以上
の高齢者である（2）ことから「肺炎は老人の
友」といわれる。

歯周病原性細菌は誤嚥性肺炎の 
主な原因
　誤嚥性肺炎（Aspiration pneumonia）
は、口腔・咽頭に潜伏している細菌の
不顕性誤嚥（Silent aspiration）が原因
となる。誤嚥は、嚥下反射と咳反射の
低下などに伴って生じ、特に脳血管障害
の見られる高齢者に多い（図１）。そのよ
うな高齢者の口腔内には、デンタルプラー
クやデンチャープラークだけでなく、歯周
ポケット内、舌背、頬、咽頭、粘膜などにさま
ざまな微生物がバイオフィルムを形成して
持続感染している。それらのバイオフィルム
形成細菌や細菌が付着した剥離細胞が
唾液に混入して、唾液といっしょに誤嚥
され下気道に流入することが原因となる。
実際に高齢者の肺炎から分離されるのは、
表１に示したようにPo rph y romona s  

g ing iva l isなどの嫌気性歯周病原性細
菌が最も多いことなどから、歯周病原性
細菌は高齢者の夜の暗殺者でもあると
いえる（3）。また、デンタルプラーク細菌に
次いで、ブドウ球菌や好気性のグラム
陰性の桿菌が多いという報告もある（4）。

 
 

細菌種
歯周病原性細菌グラム陰性嫌気性細菌
　Porphyromonas gingivalisなどの小桿菌
　Fusobacterium nucleatum

嫌気性口腔内グラム陽性球菌
好気性口腔内グラム陽性球菌
好気性グラム陰性桿菌群
嫌気性グラム陽性桿菌
その他

検出例数

42
18
39
10
22
16
15

誤嚥性肺炎
（aspiration pneumonia）

歯周病予防からのヘルスプロモーション



誤嚥性肺炎から見つかる細菌

歯周病予防からのヘルスプロモーション

1974



歯周病とインフルエンザ

デイケアに通う要介護高齢者
に歯科衛生士が口腔ケアを
実施したところインフルエンザ
罹患患者数が低下した。

専門的口腔ケア

実施群（98名） 非実施群（92名）
インフルエンザ
罹患人数（％）

１名（1.0）* ９名（9.8）

かぜ（感冒）
罹患人数（％）

８名（8.2） １２名（13.0）

* p=0.008

酵 素

歯周病予防からのヘルスプロモーション



歯周病と新型コロナウイルス感染症

大谷義夫医師

｢緑茶｣でこまめに水分補給
ビタミンCとビタミンDの摂取

一日5回の歯みがき

歯周病がある人の重症化の割合

検査数（人） 重症化（人） 割合（％）

歯周病あり 258 33 12.8

歯周病なし 310 7 2.3

歯周病がある人のリスク（歯周病のない人と比較して）

8.81

4.57

3.54

3.67

死亡する可能性

人工呼吸器使用の可能性

集中治療室に入院する可能性

合併症発症の可能性

J Clin Periodontol. 48(4):483-491, 2021. 
Association between periodontitis and severity of COVID-19 infection: A case-control study



歯周病と早産・低体重出産
早産：妊娠22週0日から妊娠36週6日までの出産（全出産の約５％）
低出生体重児：2500g未満（全出産の約10％）



歯周病予防からのヘルスプロモーション

歯周病による早産・低体重出産発症のメカニズム



歯周病と早産・低体重出産
- 予防・治療の効果 -

歯周病予防からのヘルスプロモーション



歯周病原性細菌

Pg 菌 Td 菌 Tf 菌 Aa 菌

歯周ポケットでの菌検出率

冠状動脈における菌検出率

歯周病と心臓血管疾患や脳血管疾患



歯周病と糖尿病

歯周病によって産生されるサイトカイン（TNF-α）が
インスリン抵抗性を増加させる

歯周病予防からのヘルスプロモーション

インスリン抵抗性：
膵臓からインスリンが血中に分
泌されているにもかかわらず、
標的臓器（骨格筋・脂肪組織・
肝臓）のインスリンに対する感
受性が低下し、その作用が鈍く
なっている状態

多くの場合、肥満が原因。
肥満になると、インスリンが多く
分泌されても、脂肪組織から出

る悪玉物質（TNF-αなどのア
ディポカイン）がインスリンの効
きを邪魔する。



歯周病治療で血糖値が改善する

歯周病予防からのヘルスプロモーション



HbA1c（％）＝糖がついているヘモグロビン量／すべてのヘモグロビン量

ヘモグロビン A1c （HbA1c）

赤血球の寿命＝約120日

糖化ヘモグロビン

NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program （国際標準値）

血糖コントロール目標（NGSP）



広島県歯科医師会・広島大学
糖尿病・歯周病関連調査共同事業

Hiroshima Study 平成21年10月ー平成24年２月
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歯周炎の重症度とがん発生頻度との関係

Michaud DS et al. 
J Natl Cancer Inst. 110(8):843-854, 2018.
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大腸癌の増悪化に関わるF nucleatum は口腔内に由来する

4割以上の患者で大腸癌組織と唾液に共通したF nucleatum 菌株が存在する。
大腸癌の増悪化に関与することの知られているF nucleatum が口腔に由来する。

Komiya Y et al. Gut 68(7):1335-1337, 2019.



歯周病原性細菌 Fusobacterium nucleatum による
大腸癌発生のメカニズム

signatures in biobanked colorectal carcinoma (CRC) speci-
mens using unbiased metagenomics methods.3–6 Obvious
questions followed regarding the relevance of this obser-
vation to the initiation and progression of tumorigenesis,
and the mechanisms involved. Chronic exposure of APCmin/-

mice by gavage to an invasive human F nucleatum isolate
was shown to increase colonic tumor burden.9 This obser-
vation, together with consistent reports of F nucleatum tu-
mor burden being increased even in early stage clinical
lesions,6,9 is consistent with the involvement of F nucleatum
in the transformation process in the host. New studies have
shown that tumor accumulation of F nucleatum relies in part
on interactions between fusobacterial lectin Fap2 and host
Gal-GalNAc10 and that binding of fusobacterial FadA adhe-
sins to host cadherins11 can stimulate potentially oncogenic
beta-catenin signaling. However, given the enormous het-
erogeneity of F nucleatum isolates, it is likely that multiple
oncogenic mechanisms are at play.

The very comprehensive study in this current issue of
Gastroenterology by Yang et al12 confirms many earlier
observations and adds extensive data, uncovering a novel
microRNA (miRNA)c-mediated pathway by which F nucle-
atum can modulate host cell properties and oncogenic
states. The authors demonstrate that co-culture of F nucle-
atum (subspecies nucleatum ATCC 25586) with CRC cell
lines increases CRC cell proliferation in vitro and in vivo and
that APCmin/- mice gavaged with F nucleatum show
increased tumor burden and decreased survival. Further,
prompted by their earlier work and work by others impli-
cating miRNA deregulation in colorectal tumorigenesis,13–17

these investigators profiled miRNA expression in F nuclea-
tum–exposed tumor cell lines. They noted strong induction
of miR21 upon engagement of host cell Toll-like receptor
(TLR)-4 by fusobacterial lipopolysaccharide, leading to
activation of RAS-MAPK signaling through modulation of the
miR-21 target Ras GTPase, RASA1. In human CRC tissues,
F nucleatum and miR-21 levels were co-elevated and
correlated with advanced stage disease and poor prognosis.
Taken as a whole, these extensive data solidify the associ-
ation between F nucleatum and CRC, further implicate
F nucleatum as a pathogen rather than bystander in CRC,
and highlight a novel miRNA mediated mechanism of
host–pathogen interaction.

Howdo these newfindingsfit within our currently limited
understanding of F nucleatum–associated cancer? F nuclea-
tum strain diversity is considerable and, therefore, the
different host–pathogen links identified to date may show
strain specificity. Each of these links is a piece of the puzzle,
but none on their own provide a complete account of
F nucleatum–associated CRCpotentiation. For example, Fap2-
mediated interactions between F nucleatum and colorectal
cancer cells are reduced, but not abrogated, in Fap2-null
strains. FadA can mediate host cell invasion, but invasive
properties vary greatly across F nucleatum strains, despite
FadA being ubiquitously expressed. In the current study,
inhibitors ofmiR-21 limit F nucleatum’s proliferative effect on
CRC cell lines and, although miR-21 knockout mice were less
sensitive to F nucleatum–potentiated tumorigenesis, they
were not protected entirely. It remains uncertain how

directly virulence is linked to host cell invasion. Host cell
invasion and cytokine production are independent of surface
TLRs,18 yet TLR4 andmiR-21 induction are highly relevant, as
illustrated by Yang et al.12 Inhibition of the host adaptive
immune response through suppression of T cells9,19,20 and
natural killer cells21 are additional capabilities of F nucleatum
that are highly relevant to its tumor potentiating effect,
through the promotion of an immunosuppressive microen-
vironment conducive to colorectal neoplasia progression.
Finally, it is important to keep in mind that F nucleatum
functions in a complex environment and its effects are likely
influenced directly and indirectly by other members of the
microbial community, host factors in the tumor microenvi-
ronment, and the tumor mutational profile (Figure 1).22,23

Thus, a picture is emerging whereby the relationship be-
tween F nucleatum and cancer is multifactorial. Important
questions remain as to whether properties associated with
F nucleatummonoculture will be relevant to F nucleatum in its
natural context, which iswith a diversity of othermicrobes in a
community setting. What is the most dangerous microbial
cocktail? When is F nucleatum dominant? It is unlikely that F
nucleatum acts alone, and it has even been shown to provide a
conduit for pathogens to the otherwise unreachable confines
of the host cytoplasm.24 This is an area that needs further
exploration. Detailed mapping of virulence traits across
diverse tumor and nontumor isolates, and characterizing
manifestation of these traits in different environments will be
essential for identifying the most relevant markers and mo-
lecular targets, the goal being to develop the means to selec-
tively neutralize or eradicate pathogenic F nucleatum variants.

ROBERT A. HOLT
KYLA COCHRANE
British Columbia Cancer Agency Genome Sciences Centre
University of British Columbia Department of Medical Genetics
Simon Fraser University Department of Biochemistry &
Molecular Biology

Figure 1. Potential interactions and mechanisms of tumor
potentiation between F nucleatum and host cells.
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new
findings

fitw
ithin

ourcurrently
lim

ited
understanding

of
F
nucleatum

–associated
cancer?

F
nuclea-

tum
strain

diversity
is

considerable
and,

therefore,
the

different
host–pathogen

links
identified

to
date

m
ay

show
strain

specificity.Each
of

these
links

is
a
piece

ofthe
puzzle,

but
none

on
their

ow
n

provide
a

com
plete

account
of

F
nucleatum

–associated
CR

C
potentiation.Forexam

ple,Fap2-
m
ediated

interactions
betw

een
F
nucleatum

and
colorectal

cancer
cells

are
reduced,

but
not

abrogated,
in

Fap2-null
strains.

FadA
can

m
ediate

host
cell

invasion,
but

invasive
properties

vary
greatly

across
F
nucleatum

strains,despite
FadA

being
ubiquitously

expressed.
In

the
current

study,
inhibitors

ofm
iR
-21

lim
itF

nucleatum
’s
proliferative

effecton
CR

C
celllines

and,although
m
iR
-21

knockoutm
ice

w
ere

less
sensitive

to
F

nucleatum
–potentiated

tum
origenesis,

they
w
ere

not
protected

entirely.
It

rem
ains

uncertain
how

directly
virulence

is
linked

to
host

cell
invasion.

H
ost

cell
invasion

and
cytokine

production
are

independentofsurface
T
LR

s, 1
8yetT

LR
4
and

m
iR
-21

induction
are

highly
relevant,as

illustrated
by

Yang
et

al. 1
2
Inhibition

of
the

host
adaptive

im
m
une

response
through

suppression
of

T
cells

9
,1
9
,2
0
and

naturalkiller
cells

2
1
are

additionalcapabilities
ofF

nucleatum
that

are
highly

relevant
to

its
tum

or
potentiating

effect,
through

the
prom

otion
of

an
im

m
unosuppressive

m
icroen-

vironm
ent

conducive
to

colorectal
neoplasia

progression.
Finally,

it
is

im
portant

to
keep

in
m
ind

that
F
nucleatum

functions
in

a
com

plex
environm

ent
and

its
effects

are
likely

in
fluenced

directly
and

indirectly
by

other
m
em

bers
of

the
m
icrobial

com
m
unity,host

factors
in

the
tum

or
m
icroenvi-

ronm
ent,and

the
tum

or
m
utationalpro

file
(Figure

1). 2
2
,2
3

T
hus,a

picture
is
em

erging
w
hereby

the
relationship

be-
tw

een
F
nucleatum

and
cancer

is
m
ultifactorial.

Im
portant

questions
rem

ain
as

to
w
hether

properties
associated

w
ith

F
nucleatum

m
onoculture

w
illbe

relevantto
F
nucleatum

in
its

naturalcontext,w
hich

is
w
ith

a
diversity

ofotherm
icrobes

in
a

com
m
unity

setting.
W
hat

is
the

m
ost

dangerous
m
icrobial

cocktail?
W
hen

is
F
nucleatum

dom
inant?

It
is
unlikely

that
F

nucleatum
acts

alone,and
ithas

even
been

show
n
to

provide
a

conduit
for

pathogens
to

the
otherw

ise
unreachable

con
fines

of
the

host
cytoplasm

. 2
4
T
his

is
an

area
that

needs
further

exploration.
D
etailed

m
apping

of
virulence

traits
across

diverse
tum

or
and

nontum
or

isolates,
and

characterizing
m
anifestation

ofthese
traits

in
differentenvironm

ents
w
illbe

essential
for

identifying
the

m
ost

relevant
m
arkers

and
m
o-

lecular
targets,the

goalbeing
to

develop
the

m
eans

to
selec-

tively
neutralize

or
eradicate

pathogenic
F
nucleatum

variants.
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Figure
1.P

otential
interactions

and
m
echanism

s
of

tum
or

potentiation
betw

een
F
nucleatum

and
hostcells.
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sign
atur

es in biob
anke

d colo
recta

l car
cino

ma (CRC
) sp

eci-

mens
usin

g unbi
ased

metag
enom

ics metho
ds.

3–6 Obv
ious

ques
tions

follo
wed

rega
rdin

g the
relev

ance
of th

is obse
r-

vatio
n to the

initi
ation

and
prog

ress
ion

of tu
morig

enes
is,

and
the m

echa
nism

s inv
olve

d. Ch
roni

c exp
osur

e of
APC

min/-

mice by gava
ge to an inva

sive
hum

an F nucl
eatu

m isola
te

was
show

n to incre
ase

colo
nic t

umor b
urde

n.
9 This

obse
r-

vatio
n, to

geth
er w

ith cons
isten

t rep
orts

of F
nucl

eatu
m tu-

mor burd
en bein

g incre
ased

even
in early

stag
e clini

cal

lesio
ns,

6,9 is co
nsist

ent w
ith the i

nvol
vem

ent o
f F n

uclea
tum

in the t
rans

form
ation

proc
ess i

n the h
ost.

New
stud

ies h
ave

show
n tha

t tum
or ac

cum
ulati

on o
f F n

uclea
tum

relie
s in

part

on inter
actio

ns b
etwe

en fuso
bact

erial
lecti

n Fap2
and

host

Gal-G
alNA

c1
0 and

that
bind

ing
of fu

soba
cteri

al Fa
dA adhe

-

sins
to host

cadh
erin

s1
1 can

stim
ulate

pote
ntial

ly on
coge

nic

beta
-cate

nin
sign

aling
. Ho

wev
er, g

iven
the

enor
mous

het-

erog
enei

ty of F
nucl

eatu
m isola

tes,
it is

likel
y that

multip
le

onco
geni

c mecha
nism

s are
at p

lay.

The
very

com
preh

ensi
ve stud

y in this
curr

ent
issue

of

Gast
roen

tero
logy

by Yang
et al

12 confi
rms many

earli
er

obse
rvat

ions
and

adds
exte

nsiv
e data

, un
cove

ring
a nove

l

microR
NA

(miRNA
)c-m

edia
ted

path
way

by whic
h F nucl

e-

atum
can

modul
ate

host
cell

prop
ertie

s and
onco

geni
c

state
s. Th

e auth
ors

dem
onst

rate
that

co-c
ultu

re of F
nucl

e-

atum
(sub

spec
ies nucl

eatu
m ATC

C 2558
6) with

CRC
cell

lines
incre

ases
CRC

cell
prol

ifera
tion

in vi
tro a

nd in
vivo

and

that
APC

min/- mice
gava

ged
with

F nucl
eatu

m show

incre
ased

tum
or burd

en and
decr

ease
d surv

ival.
Furt

her,

prom
pted

by their
earli

er w
ork

and
wor

k by othe
rs im

pli-

catin
g miRNA

dere
gula

tion
in colo

recta
l tum

orig
enes

is,
13–

17

thes
e inve

stiga
tors

profi
led miRNA

expr
essio

n in F nucl
ea-

tum–
expo

sed
tum

or c
ell li

nes.
They

note
d stro

ng indu
ction

of m
iR21

upon
enga

gem
ent

of h
ost

cell
Toll-

like
rece

ptor

(TLR
)-4

by
fuso

bact
erial

lipop
olys

acch
arid

e, lead
ing

to

activ
ation

of RA
S-MAPK

sign
aling

thro
ugh

modul
ation

of th
e

miR-2
1 targ

et R
as GTP

ase,
RAS

A1.
In hum

an CRC
tissu

es,

F nucl
eatu

m and
miR-2

1 leve
ls were

co-e
leva

ted
and

corr
elate

d with
adva

nced
stag

e dis
ease

and
poor

prog
nosi

s.

Take
n as a who

le, th
ese

exte
nsiv

e data
solid

ify the
asso

ci-

ation
betw

een
F nucl

eatu
m and

CRC
, furth

er implica
te

F nucl
eatu

m as a path
ogen

rath
er than

byst
ande

r in CRC
,

and
high

light
a nove

l miRNA
media

ted
mecha

nism
of

host
–pat

hoge
n inter

actio
n.

How
do th

ese n
ewfindi

ngsfi
t wit

hin o
ur cu

rren
tly li

mited

unde
rstan

ding
of F

nucl
eatu

m–a
ssoc

iated
canc

er? F
nucl

ea-

tum
strai

n dive
rsity

is cons
ider

able
and,

ther
efor

e, the

diffe
rent

host
–pat

hoge
n links

iden
tified

to date
may show

strai
n spec

ificit
y. Ea

ch of th
ese l

inks
is a

piec
e of

the p
uzzl

e,

but
none

on their
own

prov
ide

a com
plete

acco
unt

of

F nu
cleat

um–
asso

ciate
d CR

Cpo
tent

iatio
n. Fo

r exa
mple, F

ap2-

media
ted

inter
actio

ns betw
een

F nucl
eatu

m and
colo

recta
l

canc
er cells

are
redu

ced,
but

not
abro

gate
d, in

Fap2
-nul

l

strai
ns. F

adA
can

media
te host

cell
inva

sion
, bu

t inv
asive

prop
ertie

s va
ry grea

tly acro
ss F

nucl
eatu

m strai
ns, d

espi
te

FadA
bein

g ubiq
uitou

sly expr
esse

d. In
the

curr
ent

stud
y,

inhib
itors

ofm
iR-2

1 lim
it F n

uclea
tum’s pr

olife
rativ

e eff
ect o

n

CRC
cell

lines
and,

altho
ugh

miR-2
1 kn

ocko
ut m

ice w
ere l

ess

sens
itive

to F nucl
eatu

m–p
oten

tiate
d tum

orig
enes

is, t
hey

were
not

prot
ecte

d entir
ely.

It rem
ains

unce
rtain

how

dire
ctly

viru
lenc

e is linke
d to host

cell
inva

sion
. Ho

st ce
ll

inva
sion

and
cyto

kine
prod

uctio
n are

inde
pend

ent o
f sur

face

TLR
s,
18 yet T

LR4
and

miR-2
1 ind

uctio
n are

high
ly re

leva
nt, a

s

illus
trate

d by Yang
et a

l.1
2 Inhi

bitio
n of th

e host
adap

tive

immune
resp

onse
thro

ugh
supp

ress
ion

of T
cells

9,19
,20 and

natu
ral k

iller
cells

21 are a
ddit

iona
l cap

abili
ties

of F
nucl

eatu
m

that
are

high
ly relev

ant
to its tum

or pote
ntiat

ing
effec

t,

thro
ugh

the
prom

otion
of an

immunos
uppr

essiv
e microe

n-

viro
nment

cond
uciv

e to colo
recta

l ne
opla

sia
prog

ress
ion.

Fina
lly,

it is
import

ant
to keep

in mind
that

F nucl
eatu

m

func
tions

in a co
mplex

envi
ronm

ent a
nd its e

ffect
s are

likel
y

influ
ence

d dire
ctly

and
indir

ectly
by othe

r members
of th

e

microb
ial c

ommunit
y, ho

st fa
ctor

s in
the

tum
or m

icroe
nvi-

ronm
ent,

and
the t

umor m
utat

iona
l pro

file (
Figu

re 1
).
22,2

3

Thus
, a p

ictur
e is

emergin
g wh

ereb
y the r

elati
onsh

ip be-

twee
n F nucl

eatu
m and

canc
er is multif

acto
rial.

Import
ant

ques
tions

rem
ain as to whe

ther
prop

ertie
s asso

ciate
d with

F nu
cleat

ummonoc
ultur

e wi
ll be

relev
ant t

o F n
uclea

tum
in its

natu
ral c

onte
xt, w

hich
iswi

th a d
ivers

ity o
f oth

erm
icrob

es in
a

com
munity

setti
ng. W

hat
is the

most
dang

erou
s microb

ial

cock
tail?

When
is F

nucl
eatu

m dom
inan

t? It
is un

likel
y tha

t F

nucl
eatu

m acts
alon

e, an
d it h

as ev
en b

een
show

n to
prov

ide a

cond
uit f

or p
atho

gens
to th

e oth
erwi

se u
nrea

chab
le co

nfine
s

of th
e host

cyto
plas

m.2
4 This

is an area
that

need
s furth

er

expl
orat

ion.
Deta

iled
mappi

ng of viru
lenc

e trait
s acro

ss

dive
rse

tum
or and

nont
umor isola

tes,
and

char
acte

rizin
g

manife
stati

on o
f the

se tr
aits

in di
ffere

nt en
viron

ments
will

be

esse
ntial

for i
dent

ifyin
g the most r

elev
ant m

arke
rs an

d mo-

lecu
lar t

arge
ts, th

e go
al be

ing t
o de

velo
p the m

eans
to se

lec-

tivel
y ne

utra
lize o

r era
dica

te pa
thog

enic
F nu

cleat
um varia

nts.
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signatures in biobanked colorectal carcinoma (CRC) speci-

mens using unbiased metagenomics methods. 3–6
Obvious

questions followed regarding the relevance of this obser-

vation to the initiation and progression of tumorigenesis,

and the mechanisms involved. Chronic exposure of APC min/-

mice by gavage to an invasive human F nucleatum isolate

was shown to increase colonic tumor burden. 9 This obser-

vation, together with consistent reports of F nucleatum tu-

mor burden being increased even in early stage clinical

lesions, 6,9
is consistent with the involvement of F nucleatum

in the transformation process in the host. New studies have

shown that tumor accumulation of F nucleatum relies in part

on interactions between fusobacterial lectin Fap2 and host

Gal-GalNAc 10
and that binding of fusobacterial FadA adhe-

sins to host cadherins 11
can stimulate potentially oncogenic

beta-catenin signaling. However, given the enormous het-

erogeneity of F nucleatum isolates, it is likely that multiple

oncogenic mechanisms are at play.

The very comprehensive study in this current issue of

Gastroenterology by Yang et al 12
confirms many earlier

observations and adds extensive data, uncovering a novel

microRNA (miRNA)c-mediated pathway by which F nucle-

atum can modulate host cell properties and oncogenic

states. The authors demonstrate that co-culture of F nucle-

atum (subspecies nucleatum ATCC 25586) with CRC cell

lines increases CRC cell proliferation in vitro and in vivo and

that APC min/-
mice gavaged with F nucleatum

show

increased tumor burden and decreased survival. Further,

prompted by their earlier work and work by others impli-

cating miRNA deregulation in colorectal tumorigenesis, 13–17

these investigators profiled miRNA expression in F nuclea-

tum–exposed tumor cell lines. They noted strong induction

of miR21 upon engagement of host cell Toll-like receptor

(TLR)-4 by fusobacterial lipopolysaccharide, leading to

activation of RAS-MAPK signaling through modulation of the

miR-21 target Ras GTPase, RASA1. In human CRC tissues,

F nucleatum
and miR-21 levels were co-elevated and

correlated with advanced stage disease and poor prognosis.

Taken as a whole, these extensive data solidify the associ-

ation between F nucleatum and CRC, further implicate

F nucleatum as a pathogen rather than bystander in CRC,

and highlight a novel miRNA mediated mechanism
of

host–pathogen interaction.

Howdo these newfindingsfit within our currently limited

understanding of F nucleatum–associated cancer? F nuclea-

tum strain diversity is considerable and, therefore, the

different host–pathogen links identified to date may show

strain specificity. Each of these links is a piece of the puzzle,

but none on their own provide a complete account of

F nucleatum–associated CRCpotentiation. For example, Fap2-

mediated interactions between F nucleatum and colorectal

cancer cells are reduced, but not abrogated, in Fap2-null

strains. FadA can mediate host cell invasion, but invasive

properties vary greatly across F nucleatum strains, despite

FadA being ubiquitously expressed. In the current study,

inhibitors ofmiR-21 limit F nucleatum’s proliferative effect on

CRC cell lines and, although miR-21 knockout mice were less

sensitive to F nucleatum–potentiated tumorigenesis, they

were not protected entirely. It remains uncertain how

directly virulence is linked to host cell invasion. Host cell

invasion and cytokine production are independent of surface

TLRs, 18yet TLR4 andmiR-21 induction are highly relevant, as

illustrated by Yang et al. 12
Inhibition of the host adaptive

immune response through suppression of T cells 9,19,20
and

natural killer cells 21are additional capabilities of F nucleatum

that are highly relevant to its tumor potentiating effect,

through the promotion of an immunosuppressive microen-

vironment conducive to colorectal neoplasia progression.

Finally, it is important to keep in mind that F nucleatum

functions in a complex environment and its effects are likely

influenced directly and indirectly by other members of the

microbial community, host factors in the tumor microenvi-

ronment, and the tumor mutational profile (Figure 1). 22,23

Thus, a picture is emerging whereby the relationship be-

tween F nucleatum and cancer is multifactorial. Important

questions remain as to whether properties associated with

F nucleatummonoculture will be relevant to F nucleatum in its

natural context, which iswith a diversity of othermicrobes in a

community setting. What is the most dangerous microbial

cocktail? When is F nucleatum dominant? It is unlikely that F

nucleatum acts alone, and it has even been shown to provide a

conduit for pathogens to the otherwise unreachable confines

of the host cytoplasm. 24 This is an area that needs further

exploration. Detailed mapping of virulence traits across

diverse tumor and nontumor isolates, and characterizing

manifestation of these traits in different environments will be

essential for identifying the most relevant markers and mo-

lecular targets, the goal being to develop the means to selec-

tively neutralize or eradicate pathogenic F nucleatum variants.

ROBERT A. HOLT

KYLA COCHRANE

British Columbia Cancer Agency Genome Sciences Centre

University of British Columbia Department of Medical Genetics

Simon Fraser University Department of Biochemistry &

Molecular Biology

Figure 1. Potential interactions and mechanisms of tumor

potentiation between F nucleatum and host cells.

EDITORIALS

695

細胞の増殖を促進

腫瘍細胞に対する
免疫反応を抑制

がん細胞に栄養を与える
血管の形成を促進

異常細胞の死（アポトーシス）を抑制
がん細胞の増殖



Inflammation （炎症） ＝

The Secret Killer（隠れた殺人者）
The fires within inflammation is the body‘s
first defense against infection, but when it
goes awry, it can lead to heart attacks,
colon cancer, Alzheimer’s and a host of
other diseases.
炎症は感染に対する身体の防御反応であるが、一歩

間違うと心臓発作や大腸癌、アルツハイマー病などを
引き起こす。

Inflammation:
What you can do to fight it?
炎症に対してどのように対処すれば良いか

The damaging effects of inflammation can
be kept to a minimum with drugs, diet and
even .

薬や食事あるいは によって

炎症による傷害を抑える。

dental hygiene

口腔と歯の健康維持



＋ 口腔・歯の健康維持


