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Streptococcus mutansの及ぼす
全身への影響を探求し続けて

仲野　和彦＊

（平成 29 年 7 月 26 日受付）

＊ 大阪大学大学院歯学研究科口腔分子感染制御学講座（小児歯科学教室）

はじめに

　歯科領域における二大疾患は齲蝕と歯周病であり，
それぞれに関連する口腔細菌が引き起こす感染症とし
て広く認知されている。齲蝕は主にグラム陽性通性嫌
気性菌であるミュータンスレンサ球菌によって引き起
こされる（図 1）。ヒトに存在するミュータンスレンサ
球菌としては，Streptococcus mutansとStreptococcus 

sobrinus が知られている1）。本研究は，東京女子医科
大学感染症科の菊池　賢教授から供与された血液から
分離されたレンサ球菌のうち 4 株の S. mutans 菌株の
分析を行うことから始まった2）。その後，現在まで「S. 

mutans の及ぼす全身への影響」の研究に取り組んで
いる。本稿では，これまでに得られた研究成果について
概説していきたい。

血清学的に c/e/f 型に分類される（図2）1）。それぞれの
口腔分離株における分布頻度は c 型が約7～8割，e 型
が約 2 割，f 型が数パーセント以下とされる。しかし，
先述の4株はどの株も主要な c 型には分類されず，e 型
および f 型が 1 株ずつであった2）。さらに，残りの 2 株
は c/e/f 型のいずれにも分類されず，血清学的な分類が
不能であった。そこで，これらの株の血清型特異多糖
抗原に対する抗血清を作製することにした。一般的に，
S. mutans の血清型特異多糖抗原に対する抗血清は，
全菌体をアジュバントとともにウサギに筋肉注射する
ことで容易に得られるが，これらの菌体に関しては通法
では抗血清が作製不能であった。その後，作製法を試
行錯誤して，最終的には多量の全菌体を静脈内に投与
するという方法で抗血清の作製に成功した。そして，新
規血清型 k 型を定義するに至った3,4）。
　S. mutans の菌体表層には様々なタンパク抗原が存
在していることが分かっており，齲蝕原性に関わるグル
コシルトランスフェラーゼ（Glucosyltransferease; 

図 2　S. mutans の血清型特異多糖抗原の模式図

図 1　 S. mutans 像　A）グラム染色　B）ミティス・サリ
バリウス寒天培地上　C）走査型電子顕微鏡像　D）
透過型電子顕微鏡像

S. mutansの菌体表層抗原

　S. mutans は菌体表層に存在するラムノースのポリ
マーによる主骨格とグルコールポリマーによる側鎖か
らなる血清型特異多糖抗原の側鎖の結合様式によって，
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GTF）5），Protein antigen（PA）6），グルカン結合タン
パク（Glucan‒binding protein; Gbp）7）等が主要な抗原
として広く知られている。S. mutans は PA を介して歯
面に初期付着し，GTF によってスクロースからグルカ
ンを形成する際に産生する酸によって歯質の崩壊が生
じ，Gbp によってグルカンと結合することでバイオフ
ィルムの成熟に至るとされている。これらのタンパク抗
原は S. mutans が齲蝕原性を発揮する上で必要不可欠
なものであり，ほとんどの菌株で発現していることが分
かっている。一方で，約 1 ～ 2 割の S. mutans 株に限
ってコラーゲン結合能を有するものが存在することが
古くから知られており8），コラーゲン結合タンパク

（Cnm，Cbm）も同定されている9,10）。血液分離株にお
いては，GTF は標準株と同様な発現をしているものの，
PA の発現を欠いたり Gbp に変異が生じたりしているこ
とが特徴で，コラーゲン結合タンパクを有するものも
あることが明らかになった11‒15）。

菌血症

　抜歯や口腔外科処置等の観血的歯科治療によって生
じる菌血症は広く知られるところであり，患者血液から
分離される主要な菌種は口腔レンサ球菌である16）。最
近では，ブラッシングやフロスの使用等の日常生活に
おいても，菌血症が生じることも認識されている17）。実
際に，心臓血管外科において心臓弁置換術および大動
脈瘤摘出術の際に除去された検体を供与いただき，口
腔レンサ球菌種および歯周病原性細菌種の存在につい
て PCR 法を用いて検討した18,19）。その結果，各細菌種
の存在が確認されたが，S. mutans の検出率が最大で
あった。一方で，各種条件下で S. mutans の生菌を分
離しようと試みたものの，どの検体からも分離はできな
かった。このように，DNA レベルでのみ検出されるこ
とは，S. mutans が一過性に血液中に侵入し心臓弁や
動脈瘤の箇所に存在するものの，菌が局在できるよう
な血管の傷害部位が存在しない場合には，短時間で排
除されていることを示唆しているものと考えられる。ま
た，S. mutans 陽性の心臓弁や動脈瘤検体において血
清型分布を検討すると，健常者口腔で高頻度に検出さ
れる c 型の割合が極めて低く，他の血清型の頻度が高
かった20）。さらに，心臓弁や動脈瘤検体を提供いただ
いた患者のデンタルプラークにおいても同様であり，c

型株以外では，菌体表層タンパクにも変異が生じてい
ることが多いことから，免疫機構をくぐり抜けて血液中

に長期間存在できる可能性が考えられた。実際に，in 

vitro系および動物実験において S. mutansのうち菌体
表層の主要なタンパク抗原に変異が生じている株では，
多型核白血球による貪食から逃れて血液中に長期間存
在できることが明らかになった21‒23）。

感染性心内膜炎

　感染性心内膜炎は，心内膜や弁膜の傷害部に血小板
やフィブリン，細菌塊からなる疣贅と称される塊を形
成し，心臓症状，感染症状および血管塞栓症状を示す
疾患として知られている24）。黄色ブドウ球菌が関連し
急激に進行するタイプもあるが，わが国においては口腔
レンサ球菌によって緩やかに生じるタイプが多いとさ
れている25）。歯科治療のうち侵襲的な処置には菌血症
を誘発するものが多くあるため，心内膜や弁膜に傷害
を生じ得る心疾患を有する対象においては，抗菌薬を
用いた感染性心内膜炎の予防が強く意識されている26）。
我が国においては独自のガイドラインを有していなかっ
たが，2003 年に日本循環器学会が初のガイドラインを
発表し27），2008年の改訂28）を経て2018年にはさらなる
改訂版が公開されることになっている。
　感染性心内膜炎の起炎菌としては，口腔レンサ球菌の
うち Streptococcus sanguinis など mitis グループに分
類されている菌がよく知られているが，mutansグループ
である S. mutans もその 1 つとして知られており，S. 

mutans が引き起こしたとされる感染性心内膜炎の症例
報告が数多くなされている29）。一方で，Aggregatibacter 

actinomycetemocomitans のような一部の菌を除いて，
歯周病原性細菌が起炎菌になることはほとんどない24）。
これは，血液中の酸素分圧の環境下では，通性嫌気性
である口腔レンサ球菌では生存可能であるが，偏性嫌
気性である歯周病性細菌には不利であることに起因し
ていると考えられる。
　S. mutans が引き起こす感染性心内膜炎の病原メカ
ニズムに関しては， GTF や PA や様々な菌体表層タン
パク抗原が注目されてきた30,31）。また，S. mutansの関
連する感染性心内膜炎では，k 型が多く同定されること
が明らかになり32），菌体表層抗原に変異が生じている
株が病原性を発揮している可能性が示唆された。一方
で，S. mutans の約 10％の株にコラーゲン結合能があ
ることが知られており33），2004 年にはコラーゲン結合
タンパクとして Cnm タンパクが同定されるとともに，
コードする cnm 遺伝子が明らかになった9）。さらに，
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2012 年には我々のグループでもう 1 つのコラーゲン結
合タンパク（Cbm タンパク）を同定し，コードする
cbm 遺伝子を明らかにした 10）。その後，教室内に保有
している 580 株を調べてみると，コラーゲン結合能を
有する S. mutans 株の頻度は 10 ～ 20％程度であり，
Cnm もしくは Cbm のいずれかを菌体表層に発現してい
ることが明らかになった10）。Cnm は f 型の株に多く存
在し，Cbm は k 型の株に多く認められることも明らか
になった10）。
　図 3 にコラーゲン結合タンパクの感染性心内膜炎に
対する病原性への関連性を示す研究結果の一部を示す。
Cnm や Cbm を発現する S. mutans 株は，血管内皮細
胞への高い付着侵入能を有することが示された33,34）。ま
た，ラットの心臓弁に人工的に傷害を与えてS. mutans

株を感染させた感染性心内膜炎モデルによる評価を行
ったところ，コラーゲン結合タンパクを保有する S. 

mutans 株では多数の菌の心臓弁への付着が認められ
た35）。このような血管内皮細胞や感染性心内膜炎モデ
ルにおける高い病原性は，コラーゲン結合タンパク陽
性 S. mutans 株のコラーゲン結合遺伝子に抗生物質耐
性遺伝子を挿入することにより不活化させた変異株で
は失われることから33,35），Cnm や Cbm が直接的に感染
性心内膜炎の悪化に関わっていることが示唆された。ま
た，Cnm や Cbm を発現する S. mutans 株は PA の発
現が極めて弱い菌株が約 25％の割合で認められること
も分かった34）。PA 陰性でコラーゲン結合タンパク陽性
の S. mutans 株では，PA 陽性でコラーゲン結合タン
パク陽性の S. mutans 株と比較して，コラーゲン結合
能や血管内皮細胞への付着侵入能が増強することが明
らかになり34），PA がコラーゲン結合タンパクのネガテ

ィブレギュレーターとして働いている可能性が考えら
れた。さらに，Cbm 陽性 S. mutans 株は，コラーゲン
だけでなく血漿中に含まれるフィブリノーゲンにも付
着する能力を有し，フィブリノーゲンを架橋とした血
小板凝集を惹起し病変部での疣贅に関わることが示さ
れた35）。

脳出血

　脳血管障害は，我が国では悪性新生物，心疾患に次
いで高い死因の 1 つであり，脳梗塞と脳出血に大きく
分類される。脳出血は，動脈硬化等により脳の微小な
血管に変化が起こることで生じるとされている36）。感染
性心内膜炎の主要な合併症として脳出血が挙げられて
いるため24），コラーゲン結合タンパク陽性株の脳出血
に対する病原性について検討することにした。これまで
に，マウスの中大脳動脈に光化学的に傷害を与えて出
血を人工的に誘発するモデルが存在していたため37），こ
のモデルを改変して微小な出血を引き起こした条件下
で頸静脈より菌株を投与することとした38）。Cnm 陽性
株を頸静脈から投与して24時間後にマウスから摘出し
た脳を図 4 に示す。光化学的に傷害を与えた側の脳で
は著しい出血が誘発され表層部から深部にまで広範囲
に生じていた。一方で，傷害を与えていない側の脳で
は変化は認められなかった。また，生理食塩水や Cnm

陰性株投与群では出血の悪化は認められなかった。こ
れらのことから，感染性心内膜炎の発症メカニズムと
同様に，血管に傷害があることが病変の成立要件の重
要な因子になっていることが考えられた。その後の様々
な分析から，コラーゲン結合タンパク陽性株が血液中

図 4　 マウス中大脳動脈傷害モデルにおける
脳出血に対する検討

図 3　 コラーゲン結合タンパクの感染性心内膜炎に対する
病原性への関連性を示す実験結果
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に侵入した際に，傷害を受けてコラーゲンが露出して
いる血管内皮に結合することで，血小板の凝集を妨げ
てしまうことが明らかになった。また，コラーゲン結合
タンパク陽性株自体が負に帯電しており，正に帯電し
ているコラーゲン層に強い親和性が生じることや，負
に帯電している血小板とは反発しあうことでも血小板
凝集を阻害している可能性が示唆された。さらに，傷
害部に集積した菌自体がマトリックスメタロプロテア
ーゼ等を活性化させて出血を増悪させていることも考
えられた。
　次に，脳出血の治療中もしくは治療後の患者 37 人

（平均 70.8 歳）に提供いただいた口腔検体から S. 

mutans を分離してコラーゲン結合タンパク陽性株の
存在を検討したところ，脳出血患者では年齢と性別が
マッチして全身的な既往歴や常用薬のない方たちより
も有意に高い保有率を示した38）。また，コラーゲン結
合タンパク陽性株を保有している人は，保有していな
い人に対して9.4倍の脳出血発症のリスクを呈した。さ
らに，脳卒中のため入院した患者さん99人（平均70.1
歳）から唾液を提供いただき，S. mutans を分離して
コラーゲン結合タンパク陽性株の存在を検討した結果，
コラーゲン結合タンパク陽性株を保有している患者さ
んでは，保有していない患者さんよりも脳出血の発症し
ている割合が高く，脳の MRI 画像で観察できる微小出
血の跡も多いことが明らかになった39）。また，このタイ
プの脳出血は，深部型に分類されるものに多く認めら
れることも示された。加えて，139 人（平均 70.0 歳）
の脳ドックを受診した方々に協力いただき，唾液の提
供を受けて S. mutans を分離してコラーゲン結合タン
パク陽性株の存在を検討した結果，コラーゲン結合タ
ンパク陽性株を保有している人は，保有していない人
に対して 14.4 倍の脳内微小出血発症のリスクを呈し

た40）。さらに，深部型脳内微小出血は認知機能障害に
関与することが報告されているため検討したところ，コ
ラーゲン結合タンパク陽性株を保有している患者では
認知機能低下が生じている可能性も示唆された41）。図
5 に示すように，口腔内にコラーゲン結合タンパク陽
性株の保有していることが，脳微小出血，脳出血，認
知機能の低下に関連しているデータが蓄積されてきて
いる。

炎症性腸疾患

　炎症性腸疾患は主として消化管に原因不明の炎症を
起こす慢性かつ難治性の腸疾患の総称であり，クロー
ン病と潰瘍性大腸炎に分類されている42）。炎症性腸疾
患の根本治療法は未だ確立されておらず，厚生労働省
によって難病に指定されている。前述の脳出血マウス
モデルにおける研究の際に，コラーゲン結合タンパク
陽性株を投与したマウスの腸において重度の炎症を呈
していることが明らかになったため，ヒトにおける潰瘍
性大腸炎と類似した所見を示すマウス腸炎モデルを用
いて病原性を検討することとした。
　マウス腸炎モデルは，7 週齢の C57BL/6J マウスに，
2.5％デキストラン硫酸塩溶液を飲料水として自由に摂
取させ軽度の腸炎を誘発するものを用いた43）。頸静脈
より菌を感染させて15日後に屠殺し腸組織の病理組織
像を検討すると，コラーゲン結合タンパク陽性株を感
染させたマウスでは腸炎悪化の所見が認められたが，コ
ラーゲン結合タンパク陰性株を感染させたマウスでは
著明な変化は認めなかった（図 6）44）。その後の様々な

図 6　マウス腸炎モデルにおける病原性の検討
図 5　 コラーゲン結合タンパク陽性株の保有と微小出血お

よび脳出血のリスク
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分析から，コラーゲン結合タンパク陽性株が引き起こ
す腸炎悪化メカニズムが想定された。すなわち，血液
中に侵入したコラーゲン結合タンパク陽性株が肝臓実
質細胞に取り込まれることによって INF‒γ などのサイ
トカインを産生し，αAGP やアミロイドといった物質が
誘導されることで免疫機構の不均衡を引き起こし，腸
炎の悪化が生じるというものである。
　さらに，潰瘍性大腸炎やクローン病と診断された患
者（平均 43.7 歳）から提供を受けた唾液から S. 

mutans を分離し，コラーゲン結合タンパク陽性株の
保有率を検討したところ，炎症性腸炎群では年齢と性
別がマッチして全身的な既往歴や常用薬のない健常群
よりも有意に高い保有率を示した。また，コラーゲン
結合タンパク陽性株を保有している人は，保有してい
ない人に対して 1.7 倍の腸炎発症のリスクを呈した。

非アルコール性脂肪肝炎

　脂肪肝はアルコール性と非アルコール性とに分類さ
れ，非アルコール性は単純性脂肪肝と非アルコール性
脂肪肝炎に分類される。このうち，非アルコール性脂
肪肝炎は，飲酒歴がないのにもかかわらず，病理学的に
はアルコール性脂肪肝炎に類似した所見を示すため，ア
ルコール性肝障害とは別の病態として分類しようと提
唱されたのが始まりである45）。非アルコール性脂肪肝
炎の成り立ちには Two‒hit theory という理論が提唱さ
れており，まず過剰栄養摂取によりメタボリックシン
ドロームに陥ってインスリン抵抗性が生じ単純性脂肪
肝が生じた後に（1st hit），酸化ストレスなどで肝臓に
おける炎症性変化および線維化が誘発され非アルコー
ル脂肪肝炎へと進行するとされている（2nd hit）46）。そ
こで，コラーゲン結合タンパク陽性株の血液中への侵
入が2nd hit の要因になり得ないかをマウスモデルを用

いて検討することにした。
　マウス非アルコール性脂肪肝炎モデルは，6 週齢の
C57BL/6J マウスに，高脂肪食飼料32（日本クレア，東
京）を摂取させると48週後に非アルコール性脂肪肝炎
に類似した所見を呈するようになるモデル47）を以下のよ
うに改変した。すなわち，高脂肪食飼料32を 4週間摂
取させて Two‒hit theory でいういわゆる1st‒hit の状況
を作り出した上で，供試菌を頸静脈より投与すること
で2nd‒hit の状況を作り出すというものである48）。菌を
投与して12週後に屠殺して肝臓の病理組織所見を検討
すると，コラーゲン結合タンパク陽性株を感染させた
マウスでは非アルコール性脂肪肝炎悪化の所見が認め
られたが，コラーゲン結合タンパク陰性株を感染させ
たマウスでは著明な変化は認めなかった（図 7）48,49）。
その後の様々な分析から，コラーゲン結合タンパク陽
性株が引き起こす非アルコール性脂肪肝炎悪化メカニ
ズムが想定された。すなわち，血液中に侵入したコラ
ーゲン結合タンパク陽性株が，コラーゲン結合タンパ
クを介して肝臓組織に付着した後，INF‒γ やメタロチ
オネインなどの発現を上昇させ炎症性変化や酸化スト
レスを惹起させることで非アルコール性脂肪肝炎の悪
化が生じるというものである。

おわりに

　小児歯科領域では，齲蝕の予防が日々の臨床におけ
る重要なテーマの一つであることから，当教室では長年
に亘って S. mutans の齲蝕原性に関する研究が行われ
てきた。私自身は，20年程前に S. mutans が血液中に
侵入した際に生じ得る病態の追究という研究テーマを
与えていただいた。当時考えたのは S. mutans がどの
ような全身疾患を起こし得るかということであった。そ
して，S. mutans が口腔レンサ球菌の一種であること

図 7　マウス非アルコール性脂肪肝炎モデルにおける病原性の検討
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から，口腔レンサ球菌によって生じ得る感染性心内膜
炎に関する研究から開始した。健全な動物においては，
血液中に菌株をいくら投与しても明確な病変は形成さ
れなかった。一方で，心臓弁に人工的に傷害を与えた
上で，Cnm 陽性菌のような病原性を発揮する菌株を投
与した際に初めて病変が形成された。その後，脳や腸，
肝臓に与える影響の検討を行い，現在は腎臓への影響
を検討するに至っている50,51）。次のステップとしては，
これまでに網羅できていない臓器への影響を検討すると
ともに，それぞれの臓器間での一連の現象のつながりを
明確にしていく必要性を感じている。
　小児歯科医としてのこれまでの経験を通じて，齲蝕
に関する菌の定着期を担当する小児歯科領域であるが
故に行うことができる研究アプローチと臨床応用が存
在していると感じている。S. mutans に関して言えば，
乳幼児期に菌の伝播を防ぐことができれば，理論的に
は菌の定着が生じないと考えられる。そのためには，子
どもに接する人たちの菌数を減少させることが重要であ
り，齲蝕があれば治療しておくことや日常の口腔衛生
に心がけてもらうことが必要だと思われる。また，残念
ながら菌が伝播してしまった際にその定着を防ぐために
は，保護者による子どもの口腔衛生管理の必要がある
と考えられる。さらに，齲蝕が発生してしまった際に
は，速やかに治療を行うことで菌数を減少させることが
重要であると思われる。このように，小児歯科医が行
う菌の伝播や定着を意識したアプローチが，その人の
一生の齲蝕の低下させることにつながると考えられる。
　さらに，本稿で触れたように Cnm 陽性菌のような病
原性を発揮するものに関しては，菌の伝播や定着を防
ぐことで全身疾患の発症をも予防することにつながる
可能性があると思われる。特に，これまでの調査を結
果から，Cnm 陽性菌は母子伝播している可能性が強く
示唆されており52），保有者を特定し伝播や定着を防ぐ
手立てを企てることは重要であると考えられる。今後
は，本研究で得られたエビデンスをもとに，「乳幼児期
に子どもと接する人たちの口腔衛生の向上が，その子
の齲蝕の低下のみならず全身の健康に寄与する」とい
う可能性を広く啓発していきたいと考えている。
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