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研究成果の概要（和文）：日和見感染細菌であるRothia種（Rothia mucilaginosa、Rothia aeria、Rothia 
dentocariosa）の根管内分布状況を調べた。その結果、Rothia種が日本人の根管内に高頻度に分布していること
が明らかとなった。また、これらの細菌種が根管内に存在する場合、根尖部に炎症が起こりやすいことが分かっ
た。菌体成分は高いマトリックスメタロプロテアーゼ活性を示し、Rothiaの病原因子となっている可能性が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Distribution of Rothia species (Rothia mucilaginosa, Rothia aeria and Rothia
 dentocariosa), known to be opportunistic pathogens, in root canals was investigated. The Rothia 
spp. were frequently detected in root canals among Japanese population. The presence of Rothia spp. 
showed correlations with the inflammatory conditions at the apical lesions. The cell components of 
Rothia demonstrated high level of matrix metalloprotease activity as a potential virulence factor.

研究分野：歯内療法学

キーワード： Rothia　日和見感染　根管　易感染性宿主
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔内に生息するRothia種は宿主の抵抗性が低下した場合に重篤な全身感染症を引き起こす場合がある。本細菌
の口腔内分布を調べることは感染対策上重要である。また、病原因子を解明することは、将来的な診断と治療法
の開発に結び付く可能性がある。根管は歯槽骨内と直結する空間であり、本研究結果から根管がRothiaの全身へ
の感染ルートとなる可能性が示された。今後、根管内のRothiaへの感染対策を実施することで、全身感染症の発
症を抑制できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Rothia 種はグラム陽性の口腔常在菌の一種であり、その病原性は非常に弱いものと考えられて
いた。このため、病原因子については、これまでほとんど明らかにされていない。近年、この細
菌種が造血幹細胞移植患者の菌血症、敗血症、感染性心内膜炎、髄膜炎、肺炎、あるいは眼内炎
など、幅広い領域で重篤な感染症の原因となることが数多く報告されるようになった。これらの
疾患は、gut translocation、カテーテル挿入、あるいは粘膜病変からの感染に起因することが示
唆されているが、感染経路の詳細は不明である。 

感染根管は口腔内の微生物が根管に定着したもので、根尖孔を通して歯槽骨へ細菌を供給し、根
尖性歯周炎を引き起こすもととなる。R. mucilaginosaは、難治性の根尖性歯周炎と関連するこ
とが報告されており、感染根管が本菌による全身感染症の感染巣となる可能性は非常に高い。し
かしながら、感染根管が Rothia種の感染巣となり得る事は広く認識されておらず、そのリスク
を評価し、対処方法を検討していく必要がある。 
 
２．研究の目的 

Rothia の根管内分布状況を調べ、感染巣としてのリスクを評価する。また、将来的な治療法の
開発をめざして病原因子を解明する。 
 
３．研究の方法 

(1)Rothia の根管内分布 

①被験者ならびに被験歯 
大阪歯科大学附属病院歯内治療科を受診した満 20 歳以上の患者で、本研究の趣旨に同意が得ら
れた患者 200 名を対象とした。被験歯には、感染根管治療を必要とする歯（一次感染 92歯、二
次感染 108 歯）を、各被験者から１歯のみ選択した。本研究は倫理委員会の承認（大歯医倫 第
110972 号）を得て行った。 

②根管細菌サンプルの採取 
根管細菌サンプルの採取は、感染根管治療開始時に行った。開始時にはラバーダム防湿を行い、
歯冠部をポピドンヨードで消毒した。髄室開拡後、オリジナルの根管径に一致する号数の K-フ
ァイルを挿入し、根管壁の削片、ならびに根管内容物を掻き出し、PBS（－）に懸濁して、根管
細菌サンプルとした。 

③DNA 抽出操作 
採取したサンプルを遠心分離して、沈渣に InstaGene matrix（Bio-Red）を加えた。56℃で 30分
インキュベートし、その後 100℃で 8分インキュベートした後、再度遠心分離を行い、得られた
上清を遺伝子抽出液として細菌検査（Rothia の検出）に使用した。 

④Rothia の検出 
遺伝子抽出液を用いてRothia3菌種（Rothia mucilaginosa、Rothia aeria、Rothia dentocariosa）
の検出を行った。検出法には Tuzukibashi らの記載（journal of microbiological methods, 
2017）に基づいた、PCR 法を応用した。 

⑥病態との関連性 
χ二乗検定を用い、Rothia3 菌種の根管内分布と根尖性歯周炎の病態（根尖部のエックス線透過
像、自発痛、打診痛、瘻孔）の関連性を評価した。 

(2)根管内 Rothia の定量解析 

16S rRNA 遺伝子を標的とし、細菌種共通のプライマーを使用したリアルタイム PCR 法によって
根管内の総細菌数を算出した。同様に R. mucilaginosa に特異的な配列をもった PCR プライマ
ーを使用して、菌数を算出した。 

(3)マトリックスメタロプロテアーゼ活性の測定 
SensoLyte(R) 520 Generic MMP Activity Kit *Fluorimetric* (Anaspec, Inc.)を使用し、超
音波破砕した R. mucilaginosa 菌体のマトリックスメタロプロテアーゼ活性を測定した。 
 
４．研究成果 

(1) R. mucilaginosa は 24.5%の割合で、R. aeria は 47.5%の割合で、そして R. dentocariosa
は 27.5%の割合で根管内から検出された。根管の 67％から 3菌種の中のいづれかの Rothia 種が
検出され、本菌種が比較的高頻度に根管内に分布していることが分かった（表 1）。  



表１：根管からの Rothia の検出頻度 

 R. mucilaginosa R. aeria R. dentocariosa Including at least 
one Rothia spp. 

primary infection 
(n = 92) 

24 (26.1%) 43 (46.7%) 24 (26.1%) 61 (66.3%) 

secondary infection 
(n = 108) 

25 (23.1%) 52 (48.1%) 31 (28.7%) 74 (68.5%) 

Total (n = 200) 49 (24.5%) 95 (47.5%) 55 (27.5%) 134 (67.0%) 

（Teramoto et al., WJARR, 2019） 

(2) R. mucilaginosa の検出頻度は歯肉腫脹が存在する場合に有意に高い結果となった（42.9%; 
P=0.042）。また、R. aeria の検出頻度は根尖部にエックス線透過像を認めた場合（58.1%; 
P=0.001）、ならびに打診痛を認めた場合（56.7%; P=0.044）に有意に高い結果となった（表２）。
これらの結果から、Rothia が根尖性歯周炎の病態に関与している可能性が示唆された。 

表２：根管内 Rothia の分布と臨床所見 
 

Total 
sample 
(n=200) 

Radio- 
lucency 
(n=117) 

Swelling 
(n=21) 

Percussion 
pain 
(n=67) 

Spontaneo
us pain 
(n=19) 

Sinus 
tract 
(n=39) 

Cases 
including 
at least one 
finding 
(n=141) 

R.  
mucilaginosa 

49  
(24.5%) 

33  
(28.2%) 

9*  
(42.9%) 

19  
(28.4%) 

5  
(26.3%) 

13  
(33.3%) 

39  
(27.7%) 

R. 
 aeria 

95  
(47.5%) 

68*  
(58.1%) 

13  
(61.9%) 

38*  
(56.7%) 

9  
(47.4%) 

21  
(53.8%) 

77*  
(54.6%) 

R.  
dentocarioa 

55  
(27.5%) 

32  
(27.4%) 

7  
(33.3%) 

19  
(28.4%) 

3  
(15.8%) 

7  
(17.9) 

37  
(26.2%) 

（Teramoto et al., WJARR, 2019） 

(3) 総菌数に占める R. mucilaginosa の割合は 0.04%から 91.8%の範囲であった。また全体の約
2割のサンプルにおいて R. mucilaginosa は総菌数の 20％以上の割合を占めていた（表３）。感
染根管によっては、Rothia が根管細菌叢の主要な細菌種になることが明らかになった。 

表３：根管内総菌数に占める R. mucilaginosa の割合 

 < 1% 1% – 
less than 5 % 

5% – 
less than 

10% 

10% – 
less than 

15% 

15% – 
less than 

20% 
20% < 

Subject 
number  
(%) n=49 

16 (32.7) 14 (28.6) 3 (6.1) 4 (8.2) 2 (4.1) 10 (20.4) 

（Teramoto et al., WJARR, 2019） 

 

(4)R. mucilaginosa のマトリックスメタロプロテアーゼ活性を他の口腔内細菌種と比較した。
その結果、R. mucilaginosa は非常に高いマトリックスメタロプロテアーゼ活性を有しているこ
とが明らかとなり、本菌の病原因子として機能している可能性が高いことが示唆された（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．R. mucilaginosa のマトリックスメタロプロテアーゼ活性（Aso et al., WJARR, 2020） 
R. mucilaginosa を超音波破砕し、マトリックスメタロプロテアーゼ活性を測定した。
Enterococcus faecalisは根尖性歯周炎、そして全身感染症の原因細菌として広く知られており、



マトリックスメタロプロテアーゼ活性がその病原因子として報告されている。R. mucilaginosa
は E. faecalis よりも強いマトリックスメタロプロテアーゼ活性を示した。この性状が R. 
mucilaginosa 感染症の病態に関与している可能性が高く、マトリックスメタロプロテアーゼと
その関連分子が将来的な病態コントロールのための標的分子候補として有力であることが明ら
かとなった。 
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