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研究成果の概要（和文）： 

ミュータンス菌は、う蝕（虫歯）の主な原因菌であり、歯の表面にバイオフィルム（細菌の集

合体、歯垢）を形成する。このミュータンス菌の数ある遺伝子の中でも、SMU832, 833 遺伝子

については、子が母親などの養育者からミュータンス菌を獲得する際に関与している可能性が

示唆された。また、バイオフィルム形成にも関係していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：  
Streptococcus mutans, the major pathogen responsible for dental caries in humans, is a 
biofilm-forming bacterium. In this study, SMU832 and 833 of S. mutans genes may be related 
to acquirement of S. mutans from rearers such as mother. Moreover, the genes may be 
associated with biofilm development. 
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１．研究開始当初の背景 

Streptococcus mutansは歯科領域における

２大疾患の１つである齲蝕の主な原因菌で

あり、歯表面にバイオフィルムを形成する細

菌である。S. mutans が齲蝕の原因菌の一つ

である因子として、グルコシルトランスフェ

ラーゼ（ブドウ糖転移酵素：gtf）を菌体外

に分泌し、ショ糖を基質として不溶性グルカ

ンを合成する性質が特に重要視されてきた。

この不溶性グルカンは粘着性があり、歯垢

（プラーク）を形成するため、昔から gtfの

研究が盛んに行われている。しかし、gtf の

みで S. mutansの病原性を示すことは難しく、

gtf を指標とした検査方法も確立しているわ

けではない。したがって、gtf 以外の病原性

を調べることが必要であると我々は考えた。
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さらに、口腔内における S. mutans数が多く

ても齲蝕になる人もいれば、ならない人もい

ることを考えると、歯垢を形成する細菌の質、

歯垢の質を評価する必要があると考える。ま

た、S. mutans は乳歯萌出後に初めて口腔内

より検出され、様々なメカニズムにより歯表

面へと定着していくと考えられており、国内

外において、mutans streptoccosi (MS)は乳

幼児期に母親から子へ伝播することが多い

と報告されている。そこで、我々は S. mutans

の病原性の指標として、バイオフィルム形成

能とバイオフィルムの構造に着目し、母子感

染との関連について研究することとした。 

 

日本における MS 菌伝播の研究は、地方都

市である広島における報告があるが、大都市

での報告がない。本研究において、大都市で

ある横浜市の母子間（174 組の母子、子供は

３歳児）での S. mutansの伝播について、現

在、フィンガープリント法（パルスフィール

ドゲル電気泳動法）を用いて調べたところ、

45.5%の母子において遺伝子型が同じ S. 

mutansを保菌していることがわかった。また

この際、遺伝子型が異なる１７種類の S. 

mutansを分離することができた。 

近年のバイオフィルム研究のほとんどは、

様々な顕微鏡を用いて表層のバイオフィル

ム構造を観察することがほとんどである。遺

伝子を取り込み、また変異の起こりやすいレ

ンサ球菌であることを考えれば、性質の異な

るバイオフィルムがそれぞれの口腔内で発

生していることが考えられる。以前の研究に

おいて、デンタルバイオフィルムは生菌の層

に囲まれた空洞や溝が存在することが報告

されている。このようにバイオフィルムの内

部構造は、表層構造とは異なり、多様性を示

す可能性があるが、その内部構造の違いを定

量化した報告はほとんどない。一見では異な

りのないバイオフィルムであっても、内部の

密度が濃く粘着力がより高く形成されてい

れば、口腔清掃だけでは容易に除去されにく

いと考えられる。本研究において、前述した

１７種類の S. mutansについて９６穴プレー

トを用いた簡便な方法でバイオフィルム形

成能を解析したところ、各々のバイオフィル

ム形成能が異なることがわかった。またその

うち、バイオフィルム形成能が最も高い株と

低い株について共焦点レーザー顕微鏡（ＣＬ

ＳＭ）を用いた画像解析を行ったところ、後

者については内部に空洞が存在し、その構造

の違いを定量化することができた。つまり、

バイオフィルム形成能が高い程バイオフィ

ルム構造が蜜であることが示唆された。 

近年、浮遊菌からバイオフィルムを形成す

る菌へ変化した際の細胞内遺伝子変遷につ

いては、研究が始まったばかりである。内部

構造の異なるバイオフィルムの形成時にお

ける遺伝子発現の変遷を解明できれば、口腔

内で MS 菌がどのように環境変化に応答して

定着しているのかがわかるかもしれない。  

DNA マイクロアレイは、遺伝子発現の変化を

全体的に観察するのに適している。例えば、

DNA マイクロアレイを用いた Pseudomonas 

aeruginosa の近年のバイオフィルム研究に

おいて、浮遊菌と比べてバイオフィルムを形

成した状態の菌では検討した全遺伝子の約

１％にしか変化が認められなかったと報告

している。様々な菌において、DNA マイクロ

アレイを用いた研究が行われているが、S. 

mutansについてはまだ報告されていない。本

研究では、すでに DNA マイクロアレイを用い

て S. mutans臨床分離株のバイオフィルム形

成能の異なりと遺伝子発現の差について研

究しており、S. mutans バイオフィルムの調

節に関わる遺伝子をスクリーニングできた。 

 



２．研究の目的 

我々は MS 菌の初期獲得におけるバイオフ

ィルム形成能と母子伝播の関係について研

究を行ってきたが、DNA マイクロアレイを用

いて解析された S. mutans のバイオフィル

ムの調節に関わる遺伝子がどのように母子

間の伝播に影響を及ぼしているのか、またＭ

Ｓ菌はバイオフィルム形成能が高いほど子

供へ伝播する確率が本当に高くなるのか、を

解明することを目的とした。具体的には、ス

クリーニングできたバイオフィルムに関連

すると考えられる遺伝子のうち、母子感染に

も関与している可能性がある遺伝子の機能

を明らかにすることを目的として、それら遺

伝子の欠損変異株を利用して解析を行った 

本研究において、S. mutansのバイオフィル

ム形成に関連する有力な遺伝子を解明するこ

とにより、S. mutans の感染のメカニズムが

解明できたならば、齲蝕発症を根本的に予防

することができるだろう。 

 

３．研究の方法 

（１）遺伝子の保有率 

バイオフィルム形成能が異なる17種類のS. 

mutans 臨床分離株において、ＤＮＡマイクロ

アレイにより明らかとなった74個のバイオフ

ィルム関連遺伝子がどのように存在し、分布

しているのかをPCR法により検討した。 

（２）遺伝子欠損株の作製 

S. mutans UA159 株において、母子間で遺伝

子型（PFGEパターン）が一致せず子のみより

分離された臨床分離株S. mutans６株がほと

んど保有していた遺伝子SMU832,833,1912 

の欠損変異株を作製した。 

（３）バイオフィルム形成能 

培地{Tryptic Soy Broth without Dextrose 

(TSB w/o Dex.)もしくはTSB w/o Dex.+ 0.25% 

Sucrose}が入った96-well plateに各細菌懸

濁液を入れ、37℃ CO2下にて６時間培養した

後、形成されたバイオフィルムをサフラニン

溶液にて染色し、吸光度（492nm）を測定する

ことにより定量化した。 

 

４．研究成果 

SMU832, 833 遺伝子については、一致しない

子供の S. mutans からは 100%に近い値で検

出されているのに対して、他の S. mutans で

は 60%以下である（表１）。このことから、こ

れら遺伝子は、子が母親以外の者から S. 

mutans を獲得する際の何らかの指標となる

可能性が示唆された。また、SMU832, 833 遺

伝子欠損株においては、６時間培養において、

培地中の sucrose の有無に関わらず、バイオ

フィルム形成能が親株（UA159）よりも高く

なった（図１）。このことから、これら遺伝

子がバイオフィルム形成にも関与している

可能性が示唆された。 

 

《表１》各遺伝子の保有率 

 
母子一致

の 

一致しない

母の 

一致しない

子の 

Gene No. 
S. 

mutans 
S. mutans S. mutans 

  （５株） （６株） （６株） 

SMU832 3/5(60%) 2/6(33%) 6/6(100%) 

SMU833 3/5(60%) 2/6(33%) 6/6(100%) 

SMU1912 2/5(40%) 3/6(50%) 5/6(83%) 

 

《図１》バイオフィルム形成能（TSB w/o 

Dex.） 
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