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研究成果の概要（和文）：口腔内の２大感染症の一つであるう蝕(虫歯)は、う蝕原性菌のバイオフィルム形成と
深く関わっている。微生物学的なアプローチからう蝕原性菌のバイオフィルム形成を予防する方法として、低分
子化合物を用いてう蝕原性菌のバイオフィルム形成を阻害できるか検証を行ったところ、う蝕原性菌のバイオフ
ィルム形成を濃度依存的に阻害できる低分子化合物を見出した。さらに、免疫学的なアプローチからもバイオフ
ィルム形成を阻害することを目的として、T細胞の活性化とB細胞のクラススイッチを引き起こすう蝕原性菌の抗
原分画を見出した。

研究成果の概要（英文）：The most common infections of the oral cavity, known as dental caries, are 
closely related to biofilm formation of cariogenic bacteria. We tested the ability of small 
compounds to prevent S. mutans biofilm formation. We found the small compound inhibit biofilm 
formation in a dose dependent manner. In addition, we have obtained some interested result about the
 important antigens related to pathogenic bacteria for B cell class switch response and T cell 
activation.

研究分野：微生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 細菌が形成するバイオフィルムは、抗生物
質や免疫系の細胞にも抵抗性になるため慢性
感染症の原因となりうる。口腔内の２大感染
症の一つであるう蝕(虫歯)は、口腔内でう蝕
原性菌がバイオフィルムを形成することによ
り引き起こされる慢性感染症である。 
 これまでに、う蝕を防ぐ方法として、う蝕
原性菌のバイオフィルム阻害剤を用いる手
法など病原微生物側に着目したう蝕の予防
法の開発が進んでいるが、病原微生物に対す
る免疫力に注目してバイオフィルム形成を
予防する方法の開発は進んでいない。 
通常、生体内の防御機構として、唾液中の
リゾチーム、ラクトフェリン、分泌型 IgA 抗
体 (sIgA) といった成分が細菌の付着を予
防しているが、う蝕を予防するためには、生
体内の防御因子の産生を増やし、う蝕原性菌
のバイオフィルム形成を防ぐことが有効で
あると考えられる。 
宿主の防御因子である唾液中の分泌型 IgA
抗体は、B 細胞から分化した形質細胞によっ
て産生され、口腔内粘膜免疫で重要な役割を
果たしている。通常、これらの分泌型 IgA 抗
体は一般的な病原細菌からの保護を担当し
ていて、T 細胞の免疫応答が関与しない T 細
胞非依存的な抗体産生により供給されてい
る。一方、ヘルパーT 細胞依存的である抗原
特異的な分泌型 IgA 抗体が、特定の病原微生
物を標的とする粘膜免疫応答では重要な役
割を担っている。免疫学的アプローチによる
的確なう蝕予防を展開するには、T 細胞依存
的な免疫応答に関する研究が必要であると
考えられる。しかしながら、う蝕原性菌の全
菌体ワクチンには、心筋との交差反応性があ
ることから禁忌とされ、抗体エピトープを念
頭においた成分ワクチンの開発へと移行し
ていった背景があり、これまでのう蝕原性菌
に対する免疫学的研究において、T 細胞依存
的な免疫応答に焦点を置いた研究は見当た
らない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、う蝕原性菌に対する低分子化
合物を用いることでバイオフィルム形成を
防ぐだけでなく、宿主の免疫細胞がバイオフ
ィルム形成を阻害する機構にも着目し、微生
物と宿主の両面的なアプローチからう蝕原
性菌のバイオフィルム形成を阻害しう蝕予
防に繋げることを目的とした。 

図 1. バイオフィルム形成阻害に向けた微生
物側と宿主側に着目した両面的なアプロー
チ。①う蝕原性菌をターゲットにした化合物
によるバイオフィルム形成阻害。②う蝕原性
菌をターゲットにしたIgA抗体によるバイオ
フィルム形成阻害。 
 
３．研究の方法 
(1)微生物学的視点から低分子化合物による

う蝕原性菌のバイオフィルム形成阻害能を
検証した。検証を行った化合物は、我々がす
でに報告している大腸菌や黄色ブドウ球菌
のバイオフィルム形成を阻害する低分子化
合物(Arita-Morioka et al., 2015)だけでな
く 、 そ の 類 縁 体 の 低 分 子 化 合 物
（Arita-Morioka et al., submitted）にも
着目した。これらの低分子化合物の添加によ
り、う蝕原性菌のバイオフィルム形成が阻害
されるか in vitro で評価した。 
(2)う蝕原性菌特異的な IgA 抗体を産生させ
るため、クラススイッチを引き起こすう蝕原
性菌コンポーネントの同定を目的として、全
ゲノムが判明しているう蝕原性菌を抗原と
して分画し、細胞壁、細胞膜、細胞質といっ
た各種菌体成分にした。その分画成分を in 
vitro でマウス骨髄から分化した樹状細胞に
抗原提示させたのち、ヘルパーT 細胞及び B
細胞を用いて反応させIgAへのクラススイッ
チを flow cytometry で評価した。また、T細
胞における応答を確認するため、この分画を
抗原提示細胞及びヘルパーT細胞と in vitro
で反応させ、クラススイッチのマスターレギ
ュレーターである Tfh を誘導するか flow 
cytometry を用いて検証した。さらにう蝕原
性菌非感染あるいは感染マウス由来のヘル
パーT細胞を用いた場合で比較した。  
(3) う蝕の病態に関わる全身の免疫細胞の
解析を目的として、う蝕原性菌感染マウスお
よび非感染マウスにおけるう蝕原性菌特異
的な IgA 量を ELISA にて測定した。また、う
蝕原性菌の感染モデルマウスを用いて、全身
のリンパ節を回収し、う蝕原性菌による Tfh
への分化及びIgAへのクラススイッチが起こ
っているリンパ節を flow cytometry を用い
て評価した。 
 
４．研究成果 
(1)う蝕の発症に重要であるう蝕原性菌のバ
イオフィルム形成に着目し、微生物学的なア
プローチとして低分子化合物によるう蝕原
性菌のバイオフィルム形成が阻害できるか
in vitro で検証した。その結果、う蝕原性菌
のバイオフィルム形成を in vitro で濃度依
存的に阻害できる化合物を見出した。また、
この化合物を用いることでう蝕と密に関わ
っているう蝕原性菌の酸耐性能も低下する
ことも見出した。 
(2)免疫学的なアプローチからう蝕原性菌の
バイオフィルム形成阻害を目指す方法とし
て、抗原特異的な IgA 抗体によるバイオフィ
ルムの形成阻害が考えられる。そこで、抗原
特異的な IgA 抗体を産生させるため、IgA へ
のクラススイッチを誘導するう蝕原性菌の
抗原分画を見出した。具体的には骨髄細胞由
来樹状細胞を抗原提示細胞とし、抗原として
う蝕原性菌を細胞壁、細胞膜、細胞質といっ
た各種菌体成分としたものを用いて、ヘルパ
ーT 細胞及び B 細胞を用いて反応させ IgA へ
のクラススイッチを flow cytometry で評価



したところIgAへのクラススイッチを誘導す
る分画を見出した。さらに T細胞の応答を確
認するため、この分画を用いて骨髄細胞由来
樹状細胞とヘルパーT細胞を用いて in vitro
で反応させ、クラススイッチのマスターレギ
ュレーターであるTfhを誘導するか確認した
ところ、この分画で誘導能が高い事を見出し
た。さらに、う蝕原性菌感染マウスあるいは
非感染マウス由来のヘルパーT 細胞で比較し
たところう蝕原性菌感染マウス由来のヘル
パーT 細胞を用いることで Tfh の誘導能が高
い事を見出した。 
(3) う蝕の病態に関わる全身の免疫細胞の
解析を目的として、う蝕原性菌感染マウスお
よび非感染マウスにおけるう蝕原性菌特異
的な IgA量及び全 IgA量を ELISA にて測定し
た。また、う蝕原性菌の感染モデルマウスを
用いて、全身のリンパ節を回収し、う蝕原性
菌による Tfhへの分化及び IgAへのクラスス
イッチを flow cytometry を用いて解析し、
う蝕原性菌の感染により応答が起こってい
るリンパ節を見出した。 
 
以上の結果より、微生物学的なアプローチと
して、低分子化合物を用いることでう蝕原性
菌のバイオフィルム形成が濃度依存的に抑
えられるだけでなく、う蝕原性菌の酸耐性能
も低下することを見出した。さらに宿主の免
疫応答の側面からバイオフィルム形成を阻
害するアプローチにも着目し、う蝕原性菌特
異的な IgA 抗体を産生させるため、IgA への
クラススイッチを引き起こす抗原分画を絞
り込んだ。また、う蝕原性菌に対する全身の
免疫応答を理解するため、う蝕原性菌を感染
させたマウスを用いて各部位におけるリン
パ節を解析したところう蝕原性菌の感染に
より Tfhの分化と IgAへのクラススイッチが
起こるリンパ節を同定した。これらの知見は、
う蝕の予防法だけでなく様々なバイオフィ
ルム感染症の予防法・治療法の開発につなが
ると考えられる。 
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