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研究成果の概要（和文）：口腔内にはランチビオテクスと呼ばれるグラム陽性菌に対して強い抗菌活性を示す抗
菌物質を産生する細菌が存在する。これらランチビオティックは、腸内細菌叢に影響を与える可能性が考えられ
る。本研究では小児69人の唾液および便検体の解析より、口腔細菌が産生する代表的なランチビオテクス
Mutacin I/IIIおよびSmb産生細菌を口腔内に保菌すると、腸内細菌叢の多様性減少、およびFirmicutes門細菌占
有率の有意な減少が認められた。またMutacin I産生細菌の培養上精を投与したマウスの糞便細菌叢でも同様の
結果が得た。以上より、口腔細菌が腸内細菌叢のdysbiosisの原因となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lantibiotics are a type of bacteriocin produced by Gram-positive bacteria 
with a wide spectrum of Gram-positive antimicrobial activity. Several oral bacteria have been 
reported to produce several kinds of lantibiotics. We hypothesized that these bacteriocins may be 
able to persist into the intestinal tract maintaining a strong antimicrobial activity, affecting the
 intestinal microbiota. We demonstrate that subjects possessing lantibiotic-producing bacteria in 
their oral cavity exhibited a tendency of decreased species richness and have significantly reduced 
abundance of the phylum Firmicutes in their intestinal microbiota. Similar results were obtained in 
the fecal microbiota of mice fed with the lantibiotic bacteriocin Mutacin I. These results showed 
that lantibiotic bacteriocins produced in the oral cavity perturb the intestinal microbiota and 
suggest that oral bacteria may be one of the causative factors of intestinal microbiota dysbiosis. 

研究分野：細菌学

キーワード： ランチビオテクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌が行なう代謝は、細菌自身の生命維持のための活動である一方で、その代謝産物が宿主の健康維持促進
に関与しており、ヒトと常在細菌叢は共生関係を保っていることが明らかとされている。近年、腸内細菌叢の機
能解明により、腸内細菌叢細菌構成の異常（dysbiosis）は、自己免疫疾患、生活習慣病（肥満、動脈硬化、糖
尿病など）や自閉症などの原因となることが明らかになっている。これまで腸内細菌叢dysbiosisの原因となる
抗菌薬投与や食餌、加齢といった外的要素でなく、ヒトに定着している細菌がその原因の1つとなることを初め
て証明したものであり、ヒト細菌叢研究にインパクトを与える研究であると考える。

※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。



1. 研究開始時当初の背景 
１私たちの身体には 500～1000 種類、数にして 100 兆個以上の細菌が常在し、常在細菌叢
を形成している。常在細菌が最も多く存在するのは腸管内であり、腸内細菌叢が形成されて
いる。腸内細菌叢が行なう代謝は細菌自身の生命維持のための活動である一方で、その代謝
産物が宿主の健康維持促進に関与するなど、宿主であるヒトと共生しながら棲息している。 
口腔には 700 種類、多い人では 1 兆個を超える細菌が棲息している。口腔は食物・飲料
を摂取する開口部であり、消化管へ繋がっている。唾液には 1mLあたり約 109-1010個もの
口腔内細菌が含まれている。ヒトは 1 日あたり約 1.5L もの唾液が腸管へと流入している。
つまり単純計算でおおよそ 1500 億から 1 兆個の口腔細菌が 1 日で腸管へと流入している。
口腔細菌叢にはレンサ球菌属が細菌主として存在する。一部のレンサ球菌属細菌は、口腔内
で抗菌物質（バクテリオシン）を産生することが報告されている。う蝕原因細菌である
Streptococcus mutans が代表的なバクテリオシン産生細菌である。我々は、S. mutans の新
規のバクテリオシン Smbを同定し、その性状解析を報告している（1）。S. mutans は Smb
の他にもMutacin と呼ばれるバクテリオシンを産生する。SmbやMutacin はランチビオテ
ックスと呼ばれるバクテリオシンの 1 種であり、グラム陽性菌に対して非常に強い抗菌活
性と広い抗菌スペクトラムを示す特徴を持つ。さらにランチビオテクスはペプチド性であ
り、消化酵素等で失活しないものもあるため、そのようなランチビオテクスは抗菌活性を保
ったまま絶えず腸管に流入している可能性が高い。 
ヒトの腸内細菌叢の異常は dysbiosis と呼ばれ、炎症性腸疾患や過敏性腸症候群、心血管
疾患、自己免疫疾患、生活習慣病（肥満、動脈硬化、糖尿病など）や自閉症など多岐にわた
る疾患との関連性が示唆されている（3, 4, 5）。dysbiosis の原因としては抗菌薬の服用に加
えて食餌や加齢で引き起こされることが報告されているものの（6, 7）、dysbiosis を引き起
こす原因の全容は明らかにされてはいない。 
 
2. 研究の目的 
これまでの口腔マイクロビオータ研究は、そのほとんどは口腔内二大疾患であるう蝕お
よび歯周病の病因論を解明するために行なわれてきている。さらに歯周病や歯周病原細菌
が、糖尿病や動脈硬化性心疾患、誤嚥性肺炎などの全身疾患の病態発症とその促進に関与し
ていることや、関節リウマチや脳症といった全身疾患で、口腔マイクロビオータに変化が現
れるなど、特定の疾患と口腔内細菌叢の関係に関する報告もなされている。その一方で口腔
内細菌叢と腸内細菌叢との直接的な関係に関する報告はなされていない。本研究の目的は
「口腔内にランチビオテクスバクテリオシン産生細菌を保菌することは、腸内 dysbiosis の
原因となり得るか」について証明することである。口腔細菌叢を検査することで、腸内細菌
叢の細菌構成が予測できるかについて、基礎的な検討を行う。得られた結果は、口腔細菌叢
解析を行なうことで、新たな疾患予防システムを構築することができる可能性を示すこと
が可能となる。 



 
3. 研究の方法 
 東京医科歯科大学小児歯科外来を受診した小児 69 名から唾液および便検体を採取した。
本研究は、東京医科歯科大学および京林大学の倫理委員会の承認を得て、ヘルシンキ宣言に
従って実施された（東京医科歯科大学：D2015-517、2016 年 5 月 13 日および京林大学：
813-01、2016 年 8月 18 日）。検体は 3歳から 10歳までの平均年齢 6.4 歳の少女 19 人と少
年 50 人の患者から収集された。すべてのボランティアは、歯科治療（虫歯治療や定期的な
歯科検診など）以外の治療を受けておらず、過去 2 週間以内に抗生物質を含む薬を服用し
ていないことを条件とした。唾液および便検体より細菌DNAを抽出した。便検体からの最
近DNA抽出方法は、まず便検体を含む溶解緩衝液をガラスビーズと混合し、マルチビーズ
ショッカー（MB755U、安井菊、東京、日本）を使用して 4200rpmの設定で 30 秒間ビーズ
にて便検体を破砕した。 75°C で 5 分間培養した後、同じ方法で再度破砕作業を行った。
その後、QIAamp DNA Stool キット（Qiagen、Germantown、MD、U.S.A.）を使用して、 
キットのプロトコールに従いDNA抽出を行った。唾液検体は、唾液より回収した細菌を 3 
mg /mLリゾチームと 40Uのムタノリシンを含む100 mLのTris-EDTAバッファーに懸濁
し、37°Cで 1.5 時間インキュベートした後、QIAamp DNA Mini Kit（Qiagen）を使用し
てキットのプロトコールに従って細菌DNAを抽出した。 
 唾液由来細菌DNAよりランチビオテクスであるMutacin I/III および Smb遺伝子領域特
異的プライマーを用いた PCR にて、DNA 中にこれらランチビオテクス遺伝子が存在する
かについて明らかとした。また唾液由来および便由来細菌DNAは次世代シーケンサーを用
いた 16S ribosomal RNA sequence により、腸内細菌叢の解析を行った。 
 口腔内う蝕原因細菌である S. mutans のMutacin I 産生株の培養上精を、SPF マウスへ 1
日 2 回 4 日間経口投与した。コントロールとしてMutacin I 遺伝子欠損株の培養上精を同
条件で投与した。投与終了後翌日に便サンプルを採取し、細菌DNAを抽出し細菌叢の解析
を、次世代シーケンサーを用いた 16S rRNAシーケンスにて行った。 
 
4. 研究成果 
 小児 69 名の唾液由来細菌 DNA において 5 名が Mutacin I/III 遺伝子陽性、8 名が Smb
遺伝子陽性であった。そこでランチビオテクス陽性者 13 名および陰性者 56 名とで群分け
し、16S rRNAシーケンスによる口腔内細菌叢および腸内細菌叢の解析を行った。口腔内細
菌叢の解析結果より、多様性解析（アルファ多様性およびベータ多様性）、細菌叢分類学的
変化において、群間における大きな変化は認められなかった。次に腸内細菌叢の解析結果よ
り腸内細菌叢アルファ多様性においてランチビオテクス陽性群（Group1）においてChao 1
および Shannon index において有意差は認められなかったもののランチビオテクス陰性群
（Group2）と比較して多様性が減少する傾向が認められた（図 1）。一方ベータ多様性解析
においてはWeighted Unifrac 距離、Unweighted Unifrac 距離とグループ感における違いは



認められなかった。次に門レベルに
おける分類学的変化を確認したとこ
ろ、ランチビオテクス陽性群におい
てFirmicutes 占有率の有意な減少と
それに相応する Proteobacteria や
Bacteroidetesの増加の傾向が認めら
れた（図 2）。ランチビオテクス陽性
群におけるFirmicutes の減少は特異
的プライマーを用いた Real-time 
PCR においても確認できた。
Firmicutes に属する細菌種はそのほとんどはグラム陽性細菌で有りランチビオテクス感受
性の細菌である。本結果は口腔から流出したランチビオテクスにより、腸内細菌叢構成グラ
ム陽性細菌が減少した結果であることが示唆された。一方口腔内で産生されたランチビオ
テクスは、そのほとんどは口腔内細菌に対して消費されると予測していたものの、口腔内細
菌叢の Firmicute の占有率減少は認められなかった。この結果は、口腔内細菌は平素より口
腔内で産生されたランチビオテクスに暴露され、耐性機構を持つ細菌が多く占めている可
能性が考えられる。ランチビオテクスの作用機序は標的細菌に付着することから始まる。そ
の耐性機構としては付着抑制が挙げられる。つまり口腔内で消費されないランチビオテク
スが腸管へ流出しやすくなっている可能性が示唆された。 
 次にマウスにおけるランチビオテ
クス産生細菌の腸内細菌叢への影響
についての検討を行った。マウス口腔
に代表的なランチビオテクス産生細
菌である S. mutans を定着させること
は可能であるものの、その際に砂糖を
多く含む餌を与える必要がある。また
口腔内への定着期間に関しても検討
が必要であることから、本研究におい
てはランチビオテクスであるMutacin 
I 産生 S. mutans の培養上精をマウス
胃内へ直接投与し、その腸内細菌叢へ
の影響を確認した。コントロールとして同じ S. mutans 株のMutacin I 遺伝子欠損株の培養
上精を投与した。投与後便検体を採取し、腸内細菌叢の解析を行った。Mutacin I 陽性群
（Group3）および欠損株群（Group4）の群分けによる解析の結果、アルファ多様性解析は
群間による変化は認められなかった。β多様性解析ではWeighted Unifrac 距離において群
間による異なるクラスタリングを示した。次に門レベルにおける分類学的変化を確認した



ところ、ヒト腸内細菌叢解析と同様に Mutacin I 投与群で Firmicutes 占有率の有意な減少
が認められた。 
 以上より口腔内にランチビオテクス産生細菌を保菌することは腸内細菌叢の dysbiosis 誘
導の原因となる可能性が示唆された。口腔は多種多数の細菌が存在する部位である一方で
外界に繋がる器官であり、ブラッシングや歯科医におけるケアにより比較的コントロール
が行いやすい部位である。本研究は、口腔内細菌のコントロールにより腸内細菌叢の管理を
行うことが出来る、口腔内管理が全身の健康のマネジメントに繋がることが期待できる、基
礎的な証明ができた研究であると考える。 
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