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キシリトールは，歯周病原性細菌の増殖を抑える効果があることが知られている．本研究では，
Professional mechanical tooth cleaning（PMTC）後のキシリトール溶液洗口は，口腔細菌叢（口腔マイク
ロバイオーム）の構成に影響を与えるのではないのかという仮説を立て，キシリトール溶液洗口の効果を経
時的に検討することを目的とした．10 名の歯肉が健常な学生が被験者に選ばれた．PMTCを行った後，蒸
留水による洗口を，1日 1回の頻度で 7日間行った．3か月以上の間隔を空けた後，今度は 10％キシリトー
ル溶液による洗口を，1日 1 回の頻度で 7日間行った．PMTC前（ベースライン）と，PMTCを行ってか
ら 1日後，3日後，7日後に，下顎第 1，2 大臼歯歯間部の歯肉溝滲出液を採取し，歯肉溝滲出液中のマイ
クロバイオームを，次世代シークエンサーを用いて分析した．ベースライン時の歯肉溝滲出液中の細菌属
の割合は，Streptococcus 属（17％），Fusobacterium 属（10％），Prevotella 属（8％）の順に大きくなった．
Streptococcus 属の構成割合は，キシリトール溶液および蒸留水による洗口によって経時的に変化しなかっ
た．Fusobacterium属の構成割合は，PMTC後 3日目および 7日目にキシリトール溶液による洗口によって
ベースラインと比較して有意に減少した（p<0.017）．さらに，PMTC後7日目のPrevotella属菌の構成割合は，
蒸留水による洗口よりもキシリトール溶液による洗口で有意に減少した（p＜ 0.05）．これらの結果は，キ
シリトール溶液による洗口が，PMTC後の口腔マイクロバイオームにおける Fusobacterium属と Prevotella
属の構成割合を小さくできることを示唆している．
以上の結果より，キシリトール溶液による洗口が口腔マイクロバイオームのディスバイオーシスを防ぐ可
能性が示唆された．

キーワード：キシリトール，洗口，口腔マイクロバイオーム

Xylitol is a sweetener that shows antibacterial activity against periodontal bacteria. In this study, we 
investigated the eff ects of xylitol mouthwash on the oral microbiome after professional mechanical tooth 
cleaning （PMTC）. After PMTC, mouthwashes containing distilled water were used once a day for 7 days, 
followed by mouthwashes containing xylitol once a day for 7 days, after an interval of at least 3 months. 
Gingival crevicular fluid was obtained from the interdental spaces of the mandibular first and second 
molars before （baseline） and 1, 3, and 7 days after PMTC. Next-generation sequencing was used to iden-
tify the oral microbiome of the gingival crevicular fl uid. At baseline, the oral microbiome predominantly 
showed Streptococcus spp. （17%）, followed by Fusobacterium spp. （10%）, and Prevotella spp. （8%）. The 
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緒　　言

キシリトールは，天然に存在する炭素数 5 のポリ
オールであり，イチゴやカリフラワー等に含まれてい
る．キシリトールは，ミュータンスレンサ球菌による
不溶性グルカン合成の基質にならず 1），また口腔内細
菌による酸産生の基質にならないため齲蝕を発生させ
ない甘味料として知られている 2-4）．1974 年に発表さ
れた  Turku Sugar Study によると，スクロースの代
わりにキシリトールを摂取した研究参加者は，2年間
にわたって齲蝕の発生が少なくなったことが報告され
ている 5）．
口腔内細菌の多くは， フルクトースホスホトランス

フェラーゼ系を介してキシリトールを細胞内に輸送す
ることができる 6）．細胞内に入ると，キシリトールは
リン酸化されてキシリトール -5- リン酸になり，その
後細胞から排出される 7）．この際使用するエネルギー
消費サイクルがミュータンスレンサ球菌の増殖抑制に
関与しており，このようなメカニズムによりキシリ
トールには齲蝕抑制効果があると考えられている 7）．
また，キシリトールは，ヒト唾液中細菌のβ -グルコ
シダーゼを阻害することにより，口腔内のバイオフィ
ルム形成を抑制することが報告されている 8）．さらに，
in vitro の研究より，キシリトールが歯周病原性細菌
である Porphyromonas gingivalis に対しても抗菌性
を示すことも明らかにされている 9）．すなわち，キシ
リトールは，口腔内のバイオフィルム形成や歯周病原
性細菌の増殖を抑える効果もあることが分かってきて
いる．
健康な歯周組織は，局所的な微生物生態系に対する

免疫応答のバランスをとることにより，組織の恒常性
を維持している．一方で，口腔マイクロバイオームに
占める歯周病原性細菌の割合の増加によるディスバイ
オーシスは，組織の恒常性を乱し，その結果として歯
周病を発症させる 10）．これまでの研究により，レッド
コンプレックスやオレンジコンプレックスと称される
細菌群が，歯周病原性を有することが明らかにされて

いる 11）．もしキシリトールによって，口腔マイクロバ
イオームに占める歯周病原性細菌の割合を下げること
ができれば，その効果は歯周病の特異的予防に応用で
きると期待される．
Professional mechanical tooth cleaning（PMTC）は，
歯科医師や歯科衛生士が，専用の機器を用いて口腔内
全体の歯面清掃を行うことである 12）．歯肉健常者に対
する PMTCは，歯周病の特異的予防となる．しかし，
PMTCによって一度除去された口腔内のバイオフィ
ルムは，一定の期間をおいて再形成する 13）．そのため，
健康な歯周組織を長く保つためには，PMTC後の口
腔マイクロバイオームにおいてディスバイオーシスを
防ぐためのケアを行うことが望まれる．
本研究では，スケーリングおよび PMTC を行い，
その後キシリトール溶液による洗口を行うと， 口腔マ
イクロバイオームの構成に影響を与えるのではないの
かという仮説を立て，キシリトール溶液洗口の効果を
経時的に検討することを目的とした．また，PMTC
前後の口腔マイクロバイオームについて，どこから採
取したサンプルをどれくらいの期間評価すればよいの
かが不明であった．そこで，まずは予備調査として歯
肉が健康な者の歯肉溝滲出液と唾液を用いて，PMTC
前，1日後，3日後および 7日後の口腔マイクロバイ
オームの構成の変化を検討した．続いて，PMTC後
の口腔マイクロバイオームの構成の経時的な変化につ
いて，キシリトール溶液による洗口と蒸留水による洗
口が及ぼす影響を比較検討した．

被験者および方法

1．被験者の選定
本研究の被験者は，下記の選択基準を満たし，かつ
除外基準に抵触しない者とした．

選択基準
1）同意取得時の年齢が 20 歳以上の男女
2）歯周ポケットの深さが 3 mm以下の者
3）プロービング時の出血が 9 ％未満の者 14）

percentage of Streptococcus spp. did not change over time following the use of mouthwashes containing 
distilled water and xylitol. Compared with baseline values, the percentage of Fusobacterium spp. was sig-
nifi cantly decreased after the use of mouthwash containing xylitol on days 3 and 7 after PMTC （p<0.017）. 
Seven days after PMTC, the percentage of Prevotella spp. was significantly lower following the use of 
mouthwash containing xylitol than that observed after the use of mouthwash containing distilled water 
（p<0.05）. These results suggest that mouthwashes containing xylitol can reduce the percentage of Fusobac-
terium spp. and Prevotella spp. after PMTC.

Key words：xylitol, mouthwash, oral microbiome
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4）未処置の齲蝕がない者

除外基準
1）喫煙者
2） 同意取得日から 3 か月以内または研究期間中に，
抗菌薬，抗炎症薬等，試験に影響を与える可能性
がある医薬品を服用した者

3） 同意取得日から 3か月以内に歯科治療を行ってい
た者，または現在歯科治療中の者

4） 心臓，肝臓，腎臓，消化器等に重篤な疾患の既往
歴および現病歴がある者

5）妊娠中にある者

年齢，性別，喫煙習慣の有無は口頭で尋ねた．また，
歯周ポケットの深さとプロービング時の出血の割合
（％）は Community periodontal index に基づき評価
した 15）．さらに，未処置の齲蝕の有無を視診で確認し
た．その結果，10 名（男性 6 名，女性 4 名，平均年
齢25.9歳）が被験者に選ばれた．その内7名（男性4名，
女性 3名，平均年齢 27.3 歳）は予備調査にも参加した．
実験期間中，すべての被験者は，指定した歯ブラシ

（ビトイーン ®レギュラー／ふつう；ライオン歯科材，
東京）と歯磨剤（クリニカ ®；ライオン歯科材）を用
いた．口腔清掃の方法は，被験者が普段行っている方
法で行った．なお，本試験のプロトコルは朝日大学歯
学部倫理委員会の承認（承認番号：35004）を得ている．
また，すべての被験者に対して，本研究の目的と方法
について十分な説明を行った上で，研究に協力するこ
とへの同意を文書で得た．

2．歯肉溝滲出液と唾液の比較
各被験者の口腔衛生状態を Oral hygiene index-

simplifi ed（OHI-S）を用いて評価した 16）．その後，
スケーリングおよび PMTCを行った．スケーリング
ではエアースケーラー（エミー 560®；ヨシダ，東京）
を用いて，歯肉縁上の歯石除去を，スケーラーチップ
（エミーチタンチップNo.3；ヨシダ）を用いて行った．
PMTCでは PMTC用ブラシ（メルサージュブラシス
クリュータイプ No.11；松風，京都）と PMTC ペー
スト（メルサージュファイン；松風）を用いた歯面清
掃を行った．
PMTC を行った日から 7 日間，蒸留水による洗

口を 1 日 1 回の頻度で就寝前に行った．1 回あたり
20 ml の蒸留水を 2分間洗口した．
PMTC前と，PMTCを行ってから 1日後，3日後，

7日後において，歯肉溝滲出液と唾液の採取を行った．
歯肉溝滲出液は，下顎第 1，2 大臼歯歯間部歯肉縁下

に滅菌ペーパーポイントを 30 秒間挿入して採取した．
唾液は，唾液採取用コットンを 1分間口腔内に留置し
唾液を染み込ませて採取した．

3．蒸留水とキシリトール溶液の比較
各被験者の口腔衛生状態を OHI-S で評価した後，
スケーリングおよび PMTCを予備調査と同じ方法で
行った．その後，蒸留水による洗口を，1日 1 回の頻
度で 7日間就寝前に行った． 3 か月以上の間隔を空
けた後，再度スケーリングおよび PMTCを行い，今
度はキシリトール溶液による洗口を，1日 1 回の頻度
で 7日間就寝前に行った．キシリトール溶液の濃度は
10％とした 6，17）．1 回あたり 20 ml の蒸留水もしくは
10％キシリトール溶液を 2分間洗口した．
10 ％キシリトール溶液は，キシリトール粉末（富
士フィルム和光純薬，大阪）と蒸留水を被験者に配布
し，洗口の直前に被験者自身で作製した．
PMTC前と，1 日後，3 日後，7 日後において，歯
肉溝滲出液の採取を行った．歯肉溝滲出液は，予備調
査と同様，下顎第 1，2 大臼歯歯間部の歯肉溝に滅菌
ペーパーポイントを 30 秒間挿入して採取した．

4．口腔マイクロバイオームの解析
採取したサンプルから細菌の DNA を，キット

（QIAamp DNA Microbiome Kit，Qiagen，Hilden，
Germany）を用いて抽出した．続けて，16S rRNA遺
伝子の増幅とMiSeq シークエンサー（Illumina，San 
Diego，CA，USA）による塩基配列の解読，並びに
菌種の同定を瑞輝科学生物（久留米）に委託した．実
際に行った解析の手順を以下に示す．
細菌DNA溶液 1μLを鋳型とし， Forward プ ライ
マー（515 Forward: ACACTCTTTCCCTACACGACG
CTCTTCCGATCT- GTGCCAGCMGCCGCGGTAA）
1μL，Reverse プ ラ イ マ ー（806 Reverse: GTGA
CTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT- 
GGACTACHVGGGTWTCTAAT）1μL を含む PCR 
反応液 20 μ Lとの増幅反応を，Illumina 社推奨の反
応条件（初期熱変性を 94̊C，2 分，サイクリング は熱
変性を 94̊C，30 秒，アニーリング を 55̊C，30 秒，伸
長反応を 72̊C，30 秒で  8 サイクル，最終伸長反応は
72̊C，5 分）で 行った．続けて，この PCR 産物を鋳
型として，V3-4 領域（2 x 250 bp）を対象とした 2
回目の PCR 反応を行った．2 回目の PCR 反応では，
1 回目の PCR 反応液 2 μ L，Forward プ ライマー
（AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACAC-
Index2- ACACTCTTTCCCTACACGACGC）1μL，
Reverse プ ラ イ マ ー（CAAGCAGAAGACGGCA
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TACGAGAT- I n d e x 1 -  GTGACTGGAGTT
CAGACGTGTG）1μLを含む計 20μLの溶液を用い
て，1回目と同じ 条件で 増幅反応を行った．その後，
MiSeq シークエンサーを使用して，各サンプルの塩
基配列を解読した．また，16S rRNA 遺伝子データ
ベースを事前にクラスタリング解析（相同性 97%）し，
Operational taxonomic unitとしてグ ループ 化済みの系
統分類デ ータに割り振り，細菌系統分類データを得た．

5．統計解析
連続変数で得られたデータの正規性をKolmogorov-
Smirnov テストで確認した．すべてのデータは正規分
布しなかったため，データは中央値（25 パーセンタ
イル値，75 パーセンタイル値）で表した．
蒸留水による洗口と，キシリトールによる洗口の比

較にはWilcoxon の符号順位検定を用いた．また，各
群における PMTC 前および PMTC を行ってから 1
日後，3日後，7日後の 4時点間の各菌属の割合の多
重比較には Friedman の順位検定を用いた．さらに，
PMTC前と他の時点との比較には  Wilcoxon の符号順
位検定（ボンフェローニ法による補正）を用いた．有
意水準は 5 %（ボンフェローニ補正では 0.017 %）と
した．分析にはソフトウェア（SPSS Statistics Ver. 
27, 日本 IBM, 東京）を用いた．

結　　果

1．対象者特性
被験者の対象者特性を表 1に示す．すべての被験者

は 20 歯以上の現在歯を有していた．また，プロービ
ング時の歯肉出血箇所の割合（BOP）は 9％未満で，
OHI-S は 1 未満だった．

2．歯肉溝滲出液と唾液のマイクロバイオームの比較
PMTC 前（ベースライン）における，歯肉溝滲
出液のマイクロバイオームおける細菌属の構成割合
は，構成割合が高い細菌属から順に，Streptococcus
属（17.3%），Fusobacterium属（9.7%）， Prevotella 属
（7.9%），Actinomyces 属（5.5%），Porphyromonas 属
（4.4%），Campylobacter 属（2.8%） であった．一方，
ベースラインにおける，唾液のマイクロバイオームに
おける細菌属の構成割合は，構成割合が高い細菌属か
ら順に Streptococcus 属（32.5%），Neisseria 属（13.6%），
Prevotella 属（10.6%），Porphyromonas 属（5.6%），
Gemella 属（5.5%）， Haemophilus 属（4.9%） であった．
また，主な細菌属の構成割合の経時的変化につ
いて，歯肉溝滲出液のマイクロバイオームでは，
Fusobacterium 属と Prevotella 属と Campylobacter 属
は，ベースラインと比較し1日後および 3日後に減少し
7日後に元の割合に戻っていく傾向が観察された．また，
Haemophilus 属は，ベースラインと比較し 1日後以降
に構成割合が増加している傾向があった．一方，唾液
のマイクロバイオームにおいては，すべての細菌属にお
いて構成割合の著明な増減は観察されなかった（図1）．

3．蒸留水とキシリトール溶液による洗口の比較
予備調査において，歯肉溝滲出液および唾液におけ
るマイクロバイオームの細菌属の構成割合は異なっ
ており，構成割合の経時的変化の傾向も異なってい
た．構成割合の経時的変化が比較的明瞭に観察され
た歯肉溝滲出液のマイクロバイオームを本実験にお
ける調査対象とした．ベースライン，1 日後，3 日
後，7 日後における，蒸留水による洗口を行った群
（蒸留水群）と 10 % キシリトール溶液による洗口を
行った群（キシリトール群）の群間比較を行ったとこ

n=7  

  BOP  OHI-S 

25.0 24.0, 30.5  28.0 28.0, 28.0  0.0 0, 3.3  0.4 0.3, 0.5  

n=10  

  BOP  OHI-S 

24.5 23.0, 27.3  28.0 28.0, 28.0  0.0 0, 5.9  0.3 0.3, 0.6  

表 1　対象者特性（中央値［25 パーセンタイル値，75 パーセンタイル値］）
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Streptococcus

Veillonella

図 1　歯肉溝滲出液と唾液における主な細菌属の構成割合の
経時的変化の比較（n=7）

A；Actinomyces 属
B；Aggregatibacter 属
C；Campylobacter 属
D；Fusobacterium属
E；Haemophilus 属
F；Neisseria 属
G；Porphyromonas 属
H；Prevotella 属
I；Streptococcus 属
J；Veillonella 属

ろ， Prevotella 属は，7 日後において，キシリトール
群が蒸留水群と比較し有意に構成割合が減少していた
（p<0.05）（表 2 ）．
次に，ベースラインに対する，1日後，3日後およ

び 7 日後の群間比較を，蒸留水群およびキシリトー
ル群それぞれについて行った（図 2）． Actinomyces
属は，蒸留水群で，ベースラインに対して 3 日後お
よび 7日後に有意に構成割合が減少した（p<0.017）．
Campylobacter 属は，蒸留水群で，ベースラインに対
して 3日後および 7日後に有意に構成割合が減少した
（p<0.017）．Fusobacterium 属は，キシリトール群で，

ベースラインに対して 3日後および 7日後に有意に構
成割合が減少していた（p<0.017）． Haemophilus 属は，
キシリトール群で，ベースラインに対して 1日後およ
び 3日後に有意に構成割合が増加し，蒸留水群で，ベー
スラインに対して 3日後に有意に構成割合が増加した
（p<0.017）．Veillonella 属は，キシリトール群で，ベー
スラインに対して 7日後に有意に構成割合が増加した
（p<0.017）．

考　　察

本研究では，PMTC後に 10 % キシリトール溶液を
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表 2　歯肉溝滲出液のマイクロバイオームにおける細菌属の構成割合の比較
〔n＝10，中央値（25パーセンタイル値，75パーセンタイル値）〕

p-value a  

Actinomyces 

2.7 (0.3, 6.3) 3.0 (1.6, 6.2)  0.598 

1.5 (0.3, 2.4) 1.3 (0.6, 2.6) 0.721 

1.3 (0.7, 1.9) 1.6 (0.4, 2.4) 0.646 

1.8 (1.5, 2.9) 3.6 (1.0, 6.6) 0.241 

Aggregatibacter 

1.0 (0.5, 2.3) 0.5 (0.0, 4.8) 0.433 

0.6 (0.0, 3.0) 0.8 (0.2, 2.8) 0.878 

0.3 (0.0, 1.2) 0.4 (0.0, 4.6) 0.11 

1.5 (0.3, 2.6) 0.3 (0.1, 1.4) 0.333 

Campylobacter 

3.2 (0.4, 3.9) 2.5 (0.4, 3.8) 0.833 

0.4 (0.0, 1.7) 1.2 (0.4, 1.9) 0.285 

0.2 (0.0, 2.8) 0.5 (0.0, 1.5) 0.889 

1.7 (0.7, 6.5) 0.4 (0.0, 2.2) 0.203 

Fusobacterium 

8.7 (2.0, 13.3) 5.7 (0.3, 10.3) 0.27 

2.3 (0.2, 5.1) 2.5 (1.8, 6.6) 0.386 

2.8 (0.8, 6.4) 2.6 (1.2, 4.7) 0.575 

4.9 (2.5, 8.2) 4.2 (0.8, 8.9) 0.878 

Haemophilus 

0.7 (0.0, 10.3) 0.9 (0.3, 8.9) 0.964 

14.0 (2.8, 29.7) 9.7 (5.3, 15.7) 0.445 

9.9 (4.3, 16.9) 14.1 (3.1, 22.6) 0.721 

4.9 (1.3, 8.2) 8.2 (1.0, 23.6) 0.11 

用いた洗口を行うことで，口腔マイクロバイオーム
がどのように変化するのかを検討した．予備調査で
は，歯肉溝滲出液と唾液を比較した．その結果，歯
肉溝滲出液のマイクロバイオームは PMTCによる経
時的な変化を示したのに対し，唾液のマイクロバイ
オームは経時的な変化が著明でなかった．そこで，本
研究では歯肉溝滲出液のマイクロバイオームに対象を
絞って検討することにした．本研究では，キシリトー
ル群で，ベースラインに対して 3 日後および 7 日後

に有意に Fusobacterium 属の構成割合が減少してい
た．すなわち，本研究の結果は，キシリトール溶液に
よる洗口が PMTC後の口腔マイクロバイオームの構
成において，Fusobacterium 属の構成割合を低下させ
ることを示している．Fusobacterium 属は，強力な接
着因子を有しており様々な口腔内細菌を物理的にまと
める役割を担っている 13）．なかでも，Fusobacterium 
nucleatumは他の常在菌とのアミノ酸を介した相互作
用によりポリアミンを産生し，そのポリアミンが P. 
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Neisseria 

2.1 (0.0, 4.4) 2.0 (0.3, 6.0) 0.992 

4.3 (0.6, 11.2) 4.8 (2.2, 9.1) 0.386 

4.6 (0.6, 9.2) 6.3 (3.0, 10.5) 0.386 

4.7 (0.7, 11.2) 2.5 (2.0, 4.6) 0.203 

Porphyromonas 

0.9 (0.1, 3.0) 4.3 (0.1, 5.8) 0.149 

1.0 (0.2, 1.6) 0.9 (0.3, 6.0) 0.203 

0.7 (0.3, 2.3) 1.7 (0.4, 8.3) 0.114 

0.8 (0.1, 4.5) 3.0 (2.1, 7.2) 0.508 

Prevotella 

6.3 (0.5, 8.1) 7.0 (1.4, 10.3) 0.611 

1.6 (0.6, 4.7) 3.7 (2.5, 6.4) 0.241 

4.4 (0.2, 9.5) 1.9 (0.5, 5.2) 0.386 

6.9 (4.3, 10.4) 2.3 (0.4, 7.8) 0.047 

Streptococcus 

16.0 (8.0, 32.5) 18.8 (12.5, 34.8) 0.391 

30.9 (26.5, 37.4) 27.2 (22.8, 41.6) 0.799 

22.9 (17.6, 46.4) 29.6 (20.0, 35.0) 0.959 

21.1 (13.3, 30.0) 31.3 (12.9, 36.5) 0.285 

Veillonella 

0.5 (0.0, 2.2) 0.4 (0.0, 2.4) 0.926 

0.5 (0.0, 3.3) 0.4 (0.1, 4.8) 0.594 

1.4 (0.2, 3.0) 0.5 (0.3, 2.5) 0.646 

1.8 (0.2, 3.2) 2.8 (0.9, 5.0) 0.285 
a Wilcoxon  

gingivalis を活性化してディスバイオーシスを促すと
いうメカニズムが報告されている 18）．したがって，キ
シリトール溶液による洗口は，PMTC後の口腔マイ
クロバイオームのディスバイオーシスを防ぐことがで
きる可能性がある．
PMTC 後の経時的変化について，本研究では，
1 日後および 3 日後の Haemophilus 属の構成割合
は，キシリトール洗口によってベースライン時の
値よりも有意に増加していた．また，蒸留水によ
る洗口でも 3 日後の  Haemophilus 属の構成割合は
ベースライン時の値よりも有意に増加していた．こ
れは，スケーリングおよび PMTC を行うことで

Haemophilus 属の構成割合が増加したことを示唆
している．さらにキシリトール溶液を用いた洗口で
は，Haemophilus 属の構成割合が増加している期間
が，蒸留水を用いた洗口よりも長いことが示された．
Haemophilus 属は，バイオフィルム形成において，早
期定着細菌に分類される 13） ．本研究における早期定着
菌の構成割合の増加は，キシリトール溶液を用いた洗
口の方が，より長く後期定着細菌の定着を阻害した結
果を反映しているかもしれない．
Haemophilus 属の Haemophilus parainfl uenzae は，
P. gingivalis の付着を阻害する効果を有することが
報告されている 19）．キシリトール溶液を用いた洗口
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は，Haemophilus 属の構成割合を高めることによっ
て，口腔マイクロバイオーム中の歯周病原菌であるP. 
gingivalis の付着を阻害していると推測される．
 口腔マイクロバイオーム中のVeillonella 属の構成

割合は，キシリトール溶液の洗口によってベースライ
ンに対して 7 日後に有意に増加した． Veillonella 属
は健康な人の口腔内にも多く存在する口腔常在菌であ
る 20）．また，Veillonella 属は硝酸塩から亜硝酸を産
生する能力があることが報告されており 21），亜硝酸に

P. gingivalis や S. mutans の増殖や活性を抑える効果
があることも分かっている22）．したがって，キシリトー
ル溶液を用いた洗口によるVeillonella 属の構成割合
の増加は，P. gingivalis や S. mutans をリスク要因と
する口腔疾患の予防につながると考えられる．
さらに，Prevotella 属は，7 日後において，キシリ
トール群での構成割合が，蒸留水群の構成割合と比
較して有意に小さかった．Prevotella 属の Prevotella 
intermedia は，炎症性サイトカインやマトリックス

Streptococcus

Veillonella

図 2　蒸留水群とキシリトール群それぞれにおける主な細菌属の
構成割合の経時的変化の比較（n=10）

＊  p<0.017，Wilcoxon の符号付き順位検定（ボンフェローニ法
による補正）

A；Actinomyces 属
B；Aggregatibacter 属
C；Campylobacter 属
D；Fusobacterium属
E；Haemophilus 属
F；Neisseria 属
G；Porphyromonas 属
H；Prevotella 属
I；Streptococcus 属
J；Veillonella 属
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メタロプロテアーゼの放出を刺激することにより，歯
周病の進行を促進する23）．キシリトール溶液の洗口は，
Prevotella 属の構成割合を減らすことによって，歯周
病の進行を遅らせる効果もあるのかもしれない．
また，口腔マイクロバイオーム中の Actinomyces

属および Campylobacter 属の構成割合は，蒸留水で
の洗口によってベースラインに対して 1日後および 3
日後に有意に減少した．これは，スケーリングおよび
PMTCを行うことでこれらの細菌属の構成割合が低
下することを示している．一方，キシリトール溶液を
用いた洗口では，これらの細菌属の構成割合が有意に
低下しなかった．この理由は不明であるため，今後さ
らなる検討が必要である．
本研究では，PMTC後の唾液中のマイクロバイオー

ムの構成に大きな変動はなかった．この結果は，歯周
治療前後の唾液中のマイクロバイオームがほとんど変
動しなかった過去の研究結果と一致する 24）．本研究の
ような歯科的介入による口腔マイクロバイオームの変
動の観察を目的とした実験では，唾液中のマイクロバ
イオームは検体として適していないと考えられる．
これまでのキシリトールの歯周病原細菌に対する報

告は， in vitro 研究がほとんどである．臨床研究も何
例か報告されているが，その多くがキシリトール配合
ガムを用いた研究であり 2，6，25），キシリトール含有洗
口液を用いてキシリトールの口腔マイクロバイオーム
への影響を検討する臨床研究は本研究が初めてであ
る．しかし，ガムや洗口液を含めて，どのような方法
がキシリトールの効果をより発揮できるのかはいまだ
不明である．また，本研究でのキシリトール溶液を
用いた洗口は，10％キシリトール溶液が  P. gingivalis
や F. nucleatum の増殖を抑制したという研究報告を
参考にした 6，17）．しかしながら，20%キシリトールで
P. gingivalis の増殖抑制が認められたという報告もあ
る 9）．今後は様々な方法，濃度を変えてキシリトール
の効果を比較検討する必要があると考える．また，キ
シリトールは多量に摂取すると消化器症状を引き起
こす可能性があるため比較的副作用が少ないエリスリ
トールなどの他の糖アルコールを用いて同様の研究を
行う余地もある．
本研究の限界の 1つは，症例数が少ないことである．

本研究では，次世代シーケンサーを用いてキシリトー
ル溶液を用いた洗口の，口腔マイクロバイオームへの
影響を検討した過去の研究がなかったため，必要症例
数を計算することができなかった．そこで，実現可能
な症例数として，10 名を対象とした．しかし，症例
数を増やして更なる検討を継続していく必要がある．
また，今回は歯肉健常者を対象に，キシリトール溶液

による洗口が口腔マイクロバイオームにどのような影
響を及ぼすかを検討した．今後は，歯周病を有する者
を対象に，同様の研究を行うことが望まれる．

結　　論

本研究では，機械的歯面清掃後にキシリトール溶液
での洗口を行うことによる口腔マイクロバイオームへ
の影響を検討し，以下の結論を得た．
1． Prevotella 属は，7日後において，キシリトール群
が蒸留水群と比較し有意に構成割合が減少した．

2． Fusobacterium 属は，キシリトール群で，ベース
ラインに対して 3日後および 7日後に有意に構成
割合が減少した．

3． Haemophilus 属は，キシリトール群で，ベースラ
インに対して 1日後および 3日後に有意に構成割
合が有意に増加した．

4． Veillonella 属は，キシリトール群で，ベースライ
ンに対して 7日後に有意に構成割合が増加した．
以上の結果より，キシリトール溶液による洗口が口
腔マイクロバイオームのディスバイオーシスを防ぐ可
能性が示唆された．
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