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論文内容の要旨

(研究目的)

健常なヒ卜や実験動物においては麟蝕はミュータンス・レンサ球菌の感染とスクロースの摂取により高頻度に発

生する。一方，様々な原因で唾液分泌障害をきたしたヒトや動物では，麟蝕活動性の異常な冗進がしばしば認められ

るが，その発症メカニズムについては明らかにされていない。本研究では，三大唾液腺に対する外科的処置により唾

液分泌障害を誘発させたラットにおける主要な踊蝕病原細菌を究明することを目的として以下のいくつかの動物実

験を実施した。

(材料および方法)

実験動物として，口腔内にミュータンス・レンサ球菌を保有しない specific pathogen-free (SPF) の， Spragueｭ

Dawley 系 (SD) ラット (21 日齢，雄，日本クレア)を用いた。但し実験 3 では，比較の目的で，日本チャールズリ

バーのSD ， Wistar および Fischer 系ラットを用いた。

被験ラットは生後30日齢で，顎下腺および舌下腺の摘出，および耳下腺管の結索を行うことにより，三大唾液腺か

らの唾液分泌を遮断した。

実験 1 : Streptococcus mutαns を感染させた唾液分泌障害ラットにおける踊蝕の発生と口腔細菌叢の変化を調べた。

60匹のSDラットを 4 群に分け， 24 日齢で S. mutαns MT 8148 R 株を感染後， 2 群にはスクロース，他の 2 群には小

麦粉含有飼料を実験終了時まで与えた。 30日齢で各 1 群ずつに大唾液腺の外科的処置を施し，無処置群とともに口腔

細菌叢の変動を経時時に追跡した。 85日齢ですべてのラットを屠殺し摘出した下顎から回収された細菌数，プラー

ク指数および踊蝕スコアを算出した。

実験 2 :唾液分泌障害が踊蝕発生と口腔細菌叢の変化に及ぼす影響を，実験 1 と同じスケジュールで ， S.mutαns の

感染を行わない条件下で調べた。なお本実験は小麦粉，コーンスターチ パラチニット グルコースあるいはスクロー

ス含有飼料を与える 5 群で構成した。

実験 3 :系統の異なる非感染の唾液分泌障害ラットにおける麟蝕の発生と口腔細菌叢の変化を，スクロース飼料での

飼育下で，実験 2 と同じスケジュールで調べた。

実験 4 :大唾液腺処置後の麟蝕発生と口腔細菌叢の変化を経時的に調べるため実験 1 および 2 のスケジュールに準

じてスクロース飼料を与え大唾液腺処置後 1 週間毎にラットを屠殺し各時点での麟蝕の発生と各回収細菌数と
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の関係を追跡した。

実験 5 :唾液分泌障害ラットにおける麟蝕誘発性細菌を特定するために，ペニシリンG ，ピペラシリン，パンコマイ

シンあるいはポリミキシン B を経口投与し，口腔内の乳酸梓菌および Stαphylococcus αureus の一方あるいは双方

を抑制し続けた場合の唾液分泌障害ラットにおける麟蝕の発生を追跡した。

実験 6 :エリスロマイシン (EM) を投与し続けて，固有細菌叢の大部分の細菌の生育を抑制しつつ， EM 耐性の

Lαctobacillus fermentum TY 1 R 株 ， Lαctobαcillus plantαrum TY 3 R 株あるいは Lαctobαcillus αcidophilus

TY 7 R 株を感染させ これらの乳酸梓菌種が唾液分泌障害ラットで甑蝕を誘発するか否かを検討した。

(結果)

大唾液腺処置を施したラットでは唾液の分泌がほとんど認められず，ほぼ完全に唾液分泌が抑制された。これらの

唾液分泌障害ラットを小麦粉飼料で飼育しても踊蝕の発生は認められなかったが，スクロース飼料で飼育した場合に

は， S. mutαns の感染による麟蝕の増悪がみられた。しかしこのとき，感染した S. mutαm の同ラット口腔内への定

着は，無処置群よりも大唾液腺処置群の方が低かったのに対して，乳酸梓菌やブドウ球菌は処置群で著明に増加した。

非感染の唾液分泌障害ラットを小麦粉やコーンスターチ飼料で飼育しても踊蝕は生じなかったが，パラチニット，

グルコースあるいはスクロース飼料で飼育すると，明瞭な麟蝕の発生が認められた。ブドウ球菌は飼料の種類にかか

わらず処置群で有意に増加したのに対し，乳酸梓菌はパラチニット，クツレコースおよびスクロース飼料を与えた処置

群のみで増加が著明であった。

いずれの系統のラットでもスクロース飼料で飼育すると，唾液分泌障害により顕著な麟蝕の発生と乳酸梓菌の有意

な増加が認められた。この麟蝕は処置後 1 週間以内に発生が認められ，最終的にほぼ全歯冠に及んだ。またそれとと

もに乳酸梓菌と S.αureus の増加が認められた。

抗生物質を用いて ラット口腔内の乳酸梓菌を効果的に抑制した場合には，唾液分泌障害があってもほとんど麟蝕

は発生しなかった。しかし，乳酸梓菌を抑制せず， S.αureus のみを抑制した場合には，抗生物質非投与群に比べると

麟蝕スコアは低いものの，明らかな麟蝕が誘発された。

唾液分泌障害ラットに広域抗生物質 EM を投与して固有細菌叢を抑制した状態で， EM 耐性の L.fermentum TY 

lR 株は著明な麟蝕を誘発した。

(結論)

SPF のラットを外科的処置により唾液分泌機能を抑制すると，麟蝕の発生様式が激変することが明らかにされた。

すなわち，このような条件下のラットではミュータンス・レンサ球菌の非存在下でも重症の踊蝕を発生し，この麟蝕

の発生には，固有細菌叢中の乳酸梓菌，特に L. fermentum の関与が重要であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

頭頚部の悪性腫療に対する放射線治療などにより唾液分泌障害をきたした症例では，踊蝕活動性の異常な充進が認

められるが，そのメカニズムは解明されていなし」本研究は，三大唾液腺に対する外科的処置により唾液分泌障害を

誘発させた SPF ラットを用いて，その踊蝕病原細菌を究明することを目的として行ったものであるO

その結果，実験に供したいずれの系統のラットにおいても，スクロース飼料で飼育し唾液分泌障害を誘発させると，

ミュータンス・レンサ球菌非存在下でも麟蝕の発生と乳酸梓菌の増加が認められた。また，抗生物質による口腔内乳

酸梓菌の抑制と，この踊蝕の抑制との聞には明確な関連がみられた。さらに， EM投与により固有細菌叢を抑制した

唾液分泌障害ラット口腔内で，接種した EM 耐性 L.fermentum TY 1 R 株は著明な踊蝕を誘発した。これらの結果

は，重度の唾液分泌障害によって惹起される麟蝕は，ミュータンス・レンサ球菌が中心となって誘発する通常の麟蝕

とはまったく異なったメカニズムで発生し，そこには乳酸梓菌，特に L. fermentum が大きく関与していることを示

唆している O

以上のように，本研究は重度の唾液分泌障害下における踊蝕誘発性細菌を究明することにより，本疾患のメカニズ

ムの解明，ひいては本疾患を有する患者の口腔衛生管理システムを確立する上で，極めて有意義な示唆を与えるもの

であり，ここに博士(歯学)の学位請求に値する業績であると認める。
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