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はじめに

　Streptococcus mutans はグラム陽性の通性嫌気性細
菌であり，う蝕の主要な病原細菌であるとともに感染
性心内膜炎の起炎菌でもあることが知られている1）。歯
科治療や日々のブラッシングなどにより口腔内に出血
が生じた際に，口腔内の細菌は口腔内の毛細血管部か
ら侵入し，循環器疾患の発症に関与すると考えられて
いるが2），その 1 つに感染性心内膜炎が挙げられ，血管
内に侵入した細菌が血小板やフィブリンとともに弁膜
傷害部位に付着したり，疣腫と呼ばれる細菌塊を形成
することで弁組織の炎症および破壊を引き起こすことが
知られている3）。
　S. mutans が心臓弁や血管内皮へ付着したり血液成
分と反応する際に関与する因子として，分子量約 120 
kDa の菌体表層タンパクであるコラーゲン結合タンパ
ク（Collagen-binding proteins; CBPs）の存在が考え
られている4）。CBPs はこれまでに Cnm と Cbm の 2 種
類が同定されており，これらを発現している S. mutans
臨床分離株は約 10 ～ 20％であると考えられている。こ
れらのコラーゲン結合タンパクを発現している菌株，す
なわち CBP 陽性株は S. mutans の関連する感染性心内
膜炎患者の心臓弁から高頻度で検出されることが報告
されている5）。さらに，近年では CBP 陽性株が全身の
さまざまな臓器において病原性を示すことが見出されて
いる6-9）。
　本稿では，CBP 陽性株の分子生物学的特徴や全身疾
患との関連性について述べるとともに，CBP 陽性株の
口腔内の定着に関与する因子について紹介する。

CBP 陽性 S. mutans の特徴

　CBP 陽性株が有する分子生物学的特徴および感染性
心内膜炎に対する病原性についてはこれまでに数多く
の研究がなされてきた。S. mutans臨床分離株約100株
を用いて，血液成分および各種細胞外マトリックスと
の反応を分析してきた研究では，CBP 陽性株はフィブ
リノーゲンに対して強い結合能および凝集能を示すこ
とが明らかになった10）。また，S. mutans 臨床分離株に
対して血小板凝集試験を行ったところ，CBP 陽性株は
フィブリノーゲン存在下で顕著な血小板凝集反応を示
すことが明らかになった10）。動物実験として，全身麻
酔下にて右頸動脈よりカテーテルを挿入して心臓弁を
傷害させたラット心内膜炎モデルを用いた病原性の評
価では，CBP 陽性株感染時に心臓弁障害部位にて多数
の細菌塊を形成することが明らかになった10）。これらの
ことから，CBP 陽性株は血液中のフィブリノーゲンを
介して血小板と凝集し，疣腫を形成することで感染性
心内膜炎の病原性に関与することが明らかになった。
　一方で，CBP 陽性株はフィブリノーゲンだけでなく，
血清中の IV 型コラーゲンに対しても強い結合能を示す
ことが明らかになっている11）。S. mutansによる感染性
心内膜炎の病原性のスクリーニング分析として構築し
た ex-vivo バイオフィルム分析では，CBP 陽性株は IV
型コラーゲン存在下で心臓弁に高い結合能を示した11）。 
さらに，S. mutansにおける血管内皮細胞への侵入実験
では，CBP 陽性株は IV 型コラーゲン存在下にて血管
内皮細胞への高い侵入率を示すことが明らかになっ
た12）。これらのことから，CBP 陽性株は血清中の IV 型
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コラーゲンを介して血管内皮細胞に付着および侵入す
ることで血管内皮細胞を障害し，感染性心内膜炎の病
原性に関与することが明らかになった。

S. mutans の血液循環内への侵入経路

　S. mutansをはじめとする口腔内細菌は，抜歯等の侵
襲的な歯科治療や日々のブラッシングなどにより口腔
内の毛細血管部から侵入すると考えられており，上記
の動物実験においても一過性の菌血症における CBP 陽
性株の病原性を反映したものであった。しかし，近年
の研究では，口腔内に CBP 陽性株を感染させたラット
う蝕モデルの心臓弁に傷害を与え，CBP 陽性株が口腔
から心臓弁に波及し心臓弁障害部位にて病原性を示す
かどうか分析がなされた。その結果，ラットの口腔内
には CBP 陽性株によって歯髄に及ぶ重度のう蝕が生じ
るとともに，心臓弁障害部位では CBP 陽性株が付着す
ることが明らかになった13）。この研究結果により，CBP
陽性株は露髄したう蝕病変部から歯髄腔を通って血液
循環内に侵入し，心臓弁傷害部位にて感染性心内膜炎
の発症を誘発する可能性を有していることが明らかにな
った13）（図 1）。

CBP 陽性株と全身疾患

　CBP 陽性株はこれらの特異性を有することで，感染
性心内膜炎だけでなく，全身のさまざまな臓器において
病原性を示すことが見出されている。例えば，脳卒中
患者よりデンタルプラークを採取し分析した研究では，
CBP 陽性株の保菌者は非保菌者と比較して微小脳出血
の出現率が 4.7 倍高いことが明らかになっている6）。生

活習慣や年齢の影響によって損傷が生じた脳血管のコ
ラーゲンに CBP 陽性株が接着することで，脳血管に炎
症を生じるとともに血小板の働きが抑制されることで脳
出血を引き起こす可能性が考えられている。
　また，非アルコール性脂肪肝疾患（ Non-alcoholic 
fatty liver disease; NAFLD）患者より唾液およびデン
タルプラークを採取した分析では，NAFLD 患者の中で
もより重症である非アルコール性脂肪肝炎（Non-alcoholic 
steatohepatitis; NASH）患者においてCBP陽性株の検
出率が 3.8 倍高いことが明らかになっている7）。脂肪が
蓄積した肝細胞に CBP 陽性株が付着し繊維化すること
で，NAFLD における NASH への病態進行に関与して
いる可能性が考えられている。
　さらに，IgA 腎症の患者の唾液からも CBP 陽性株の
検出率が高いことが報告されており，近年では CBP 陽
性株の表層タンパクの血中投与のみでラットに腎炎を
発症できることが明らかになっている8，9）。このように，
CBP 陽性株は血液循環を介して全身のさまざまな臓器
において高い病原性を示すことが明らかになっており，
医科領域と歯科領域が連携した研究が日々進んでいる

（図 2）。
　一方で，これらの CBP 陽性株が引き起こすと考えら
れる各種の全身疾患はいずれも予防法が確立できてい
ないのが現状である。さらに，近年の研究では CBP 陽
性株は抗菌薬によって死菌処理された状態であっても，
一定レベルのコラーゲン結合能を保有しており，病原
性が完全には消失しないことが明らかになった14）。この

図 1　CBP 陽性株の口腔から血液中への侵入経路 図 2　CBP 陽性株が有する様々な全身疾患の病原性
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ことから，CBP 陽性株の病原性が関与すると考えられ
ている全身疾患を予防する上では，CBP 陽性株を口腔
内に定着させないことが最も有効な予防法であると考
えられる。

CBP 陽性株の伝播および定着

　一般的に，S. mutans は養育者の唾液から子に伝播
し定着すると考えられているが15），CBP 陽性株の伝播
についての検討はこれまでになされていなかった。ま
た，小児および成人における CBP 陽性株の保有率につ
いても詳細なデータは少ない現状にあった。これらのこ
とから，筆者は CBP 陽性株の伝播および定着環境につ
いて明らかにするために，CBP 陽性株を口腔内に保有
する小児および養育者の特性について解析を行うこと
とした16）。
　316 組の小児 （平均年齢 6.0±2.2 歳） およびその養
育者から安静時唾液を滅菌チューブに採取し，分子生
物学的分析に用いた。採取した唾液サンプルを生理食
塩水にて段階希釈し，S. mutans の選択培地である
Mitis-Salivarius bacitracin 寒天培地に播種した後，37
℃で 48 時間嫌気性下にて培養した。形成されたコロニ
ーを対象者 1 人から 5 個ずつ採取し，Brain Heart 
Infusion 液体培地で培養後，通法にて染色体 DNA を
抽出した。その後，PCR 法にて S. mutans の遺伝子の
同定を行い，S. mutans の遺伝子が同定されたサンプ
ルに関しては，2 種類の CBPs （Cnm, Cbm）をコード
する遺伝子の有無を確認した。また，患児の年齢，性
別，DMFT/dmft を記録するとともに養育者への問診

（年齢，う蝕経験歯数，患児の在胎週数，患児の母乳摂
取期間，患児の人工乳摂取期間）を行った。
　その結果，316 組の小児およびその養育者のペアのう
ち，100 組において小児および養育者の両方より S. 
mutans が検出された。この 100 組の S. mutans 保菌者
のうち，CBP 陽性株は小児から 17％，養育者から 29
％検出された。CBP 陽性株の中でも Cnm 陽性株の保
菌率が高く，小児で 15％，成人で 27％であった。一
方，Cbm 陽性株保菌率は小児，成人ともに 2％と低い
頻度であった（図 3）。
　ペアごとの CBP 陽性株保菌者を比較すると，子と養
育者がともに CBP 陽性株保菌者であるペアが 12 組，子
のみ CBP 陽性株保菌者であるペアが 5 組，養育者のみ
CBP 陽性株保菌者であるペアが 17 組，子と養育者がと
もに CBP 陽性株を保菌していないペアは 66 組であっ

た。CBP 陽性株を保有している養育者では，保有して
いない養育者と比較して，子が CBP 陽性株保菌者であ
る確率が有意に高く，CBP 陽性株は通常の S. mutans
と同様に養育者から子に伝播する傾向が強いことが明
らかになった（図 4）。また，CBP 陽性株保菌者である
小児は CBP 陽性株を保菌していない小児と比較して母
乳育児期間が有意に短く，母乳摂取経験がない小児が
有意に多いことも明らかになった（図 5）。

おわりに

　う蝕の主要な病原細菌である S. mutans のうち，菌
体表層にコラーゲン結合タンパクを発現している CBP
陽性株は，その特異性がゆえに口腔から血液循環に侵
入し，感染性心内膜炎，微小脳出血，非アルコール性
脂肪肝炎，IgA 腎症などの全身疾患の病原性に関連す
ることが報告されている。医科領域と歯科領域が連携
した研究が日々進んでおり，今後はそれらの疾患の病
原メカニズムの詳細が明らかになっていくことが予想
される。一方で，これらの疾患はいずれも予防法が確
立されておらず，CBP 陽性株を口腔内に定着させない

図 3　小児および成人（養育者）の CBP 陽性株保菌率

図 4　 養育者と子における CBP 陽性株保有率の関係
（***; P <0.001，Fisher’s exact test）



阪大歯学誌　69（2），20254

ことが現時点では最も有効な予防法であると考えられ
る。CBP 陽性株の伝播および定着環境については不明
な点が多かったが，CBP 陽性株は通常の S. mutans と
同様に養育者から子へ伝播する傾向が強く，乳幼児期
の授乳習慣が CBP 陽性株の口腔内への定着に影響を及
ぼす一因であることが明らかになった。筆者は今後，
CBP 陽性株が口腔内へ定着する上で母乳中の抗菌成分
が与える影響について明らかにしたいと考えている。
　一方で，S. mutans は生後 19 か月から 31 か月頃の
いわゆる「感染の窓」と言われる時期に最も伝播し定
着すると考えられているが17），乳歯未萌出期の小児から

も S. mutans が検出されることが複数の研究から報告
されている18，19）。また，CBP 陽性株は歯だけでなく細
胞外マトリックスへの強い結合能を有することから，口
腔粘膜など軟組織に定着する可能性も考えられる20）。こ
れらのことから，CBP 陽性株は定着時期や定着部位が
通常の S. mutans とは異なっている可能性も考えられ
る（図 6）。さまざまな特異性を有する CBP 陽性株に
ついて今後さらなる研究が進むことで，私たちが S. 
mutans に抱く常識が大きく覆される日がやってくるか
もしれない。

図 5　CBP 陽性株を保有する小児の特徴
A：母乳摂取期間 （*: P < 0.05，Mann–Whitney U test）
B：母乳摂取経験のない小児の割合 （*: P < 0.05，Fisher’s exact test）

図 6　CBP 陽性株の伝播および定着環境に関する研究課題
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