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研究成果の概要（和文）：う蝕の主要な原因細菌である Streptococcus mutans は感染性心内膜炎

の原因菌としても知られている．最近，ブドウ球菌などのコラーゲン結合タンパクと相同性を

有する分子量約 120-kDa の Cnm タンパクが発見された．我々はこのタンパクが S. mutans の
約 10〜20 ％に存在し，口腔内での分離頻度が低いとされる血清型 f 型株や k 型株に多く存

在することを明らかにした．Cnm を有する S. mutans は，何らかの原因により露出したコラー

ゲンを主成分とする組織への結合能を有することが考えられることから，循環器疾患における

重要な病原因子の１つである可能性が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：Streptococcus mutans is known as a major pathogen of dental caries and also 
to cause infective endocarditis. Recently, an approximately 120-kDa Cnm protein with binding 
properties to type I collagen was identified and we found that Cnm-positive S. mutans strains have a 
prevalence of approximately 10-20%. Furthermore, Cnm-positive strains were predominantly identified 
among serotype f and k stains, even though those are considered to be minor serotypes in the oral cavity. 
Cnm positivity may be an important virulence factor for vascular diseases because of the ability of such 
strains to bind to exposed collagen tissue. 
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１．研究開始当初の背景 

 う蝕原性細菌である Streptococcus mutans 

は感染性心内膜炎の原因菌としても知られ

ている．これまでに，循環器疾患患者から手

術の際，摘出した心臓弁検体や動脈瘤検体か

ら細菌 DNA を抽出し分析したところ，S. 

mutans の細菌 DNA が最も高い頻度で検出

されることを明らかにした．一方で，S. mutans 

が循環器疾患において病原性を発揮するメ

カニズムについてはほとんどわかっていな
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い．最近，分子量 120-kDa のコラーゲン結

合タンパクである  Cnm タンパクが  S. 

mutans において同定された．心臓や脳をはじ

めとする全身の臓器は I 型コラーゲンに富

んでいることから，何らかの原因により損傷

した循環器組織に Cnm を有する S. mutans 

が付着し病原性に関与する可能性が示唆さ

れた． 

 
２．研究の目的 

（１）コラーゲン結合遺伝子の分子生物学的

解析 

 これまでに多数の S. mutans 臨床分離株を

分離し，Cnm タンパクをコードする cnm 遺

伝子を有する菌株が約 10〜20 ％であるこ

とを明らかにした．一方で，cnm 遺伝子と血

清型との関連や，cnm 遺伝子が S. mutans の

全ゲノム上のどの位置に挿入されているか

などについては明らかとなっていない．また，

Cnm タンパクが I 型コラーゲンへの結合に

関与していることを検証するためには，cnm 

遺伝子を不活化した株が必要である．これら

の点について分子生物学的手法を用いて分

析する． 

 

（２）動物モデルにおける病原性の評価 

 全身疾患を有する患者において，様々な物

理化学的要因により血管内皮の損傷が生じ

る．その結果，内部のコラーゲン層が露出し，

コラーゲン結合能を有する S. mutans が結合

し病原性に関与する可能性が考えられた．そ

こで，血管内皮を損傷し，コラーゲン層が露

出する動物モデルを用いて病原性の評価を

行う． 

 

（３）国内外における S. mutans 菌株の比較 

 これまでに，日本人口腔における cnm 遺伝

子を有する菌株を中心に研究を行ってきた．

本研究では，フィンランド・ヘルシンキ大学

とタイ・マヒドン大学から S. mutans 臨床分

離株を提供いただき，日本と緒外国における

コラーゲン結合遺伝子の局在に関して比較

を行う． 

 
３．研究の方法 

（１）コラーゲン結合遺伝子の分子生物学的

解析 

 cnm 遺伝子を有する S. mutans から抽出

したゲノム DNA を用いて，血清型特異プラ

イマーを用いた PCR 法により血清型を決定

する．また，cnm 遺伝子配列から inverse PCR 

法を用いて，cnm 遺伝子の上流および下流の

遺伝子配列を特定し，cnm 遺伝子の存在部位

を明らかにする．さらに，cnm 遺伝子配列内

に抗生物質耐性遺伝子を挿入することによ

り，cnm 遺伝子を不活化した株を作製する． 

 

（２）動物モデルにおける病原性の評価 

 血管内皮が剥離しコラーゲン層が露出す

る病態モデルである光化学損傷マウスモデ

ルのうち，本研究ではまず中大脳動脈の血管

内皮を損傷させる脳出血モデルによる分析

を行う．そのモデルに S. mutans 菌株を感染

させ，出血面積の測定を画像解析により行い，

病原性の評価を行う． 

 

（３）国内外における S. mutans 菌株の比較 

 国外の S. mutans 臨床分離株の分析として，

フィンランド・ヘルシンキ大学とタイ・マヒ

ドン大学から約 100 株の S. mutans 臨床分

離株を提供いただき，ゲノム DNA を抽出す

る．これらの DNA を用いて，日本人の臨床

分離株を用いた分析ですでに確立している 

cnm 遺伝子検出プライマーを用いた  PCR 

法により，各国の cnm 遺伝子の存在の有無

および検出頻度の比較を行う． 



４．研究成果 

（１）コラーゲン結合遺伝子の分子生物学的

解析 

 cnm 遺伝子を有する S. mutans 菌株は口

腔内では極めて分離頻度の低い血清型 f 型

および  k 型（それぞれ口腔内での頻度は 

5 ％以下）に集中していることが明らかとな

った．また，cnm 遺伝子は，すでに全ゲノム

がわかっており cnm 遺伝子を持たない S. 

mutans UA159 株の  SMU.1876 遺伝子と 

SMU.1877 遺伝子の間に挿入されていること

がわかった．さらに，cnm 遺伝子を不活化し

た変異株ではコラーゲン結合能が失われた

ことから，Cnm がコラーゲン結合能を担うこ

とが示された． 

 

（２）動物モデルにおける病原性の評価 

 マウス脳出血モデルにおいて，cnm 遺伝子

保有 S. mutans 菌株を感染させた群では，

cnm 遺伝子を持たない S. mutans 菌株を感

染させた群や，cnm 遺伝子欠失変異株を感染

させた群と比較して，有意な脳出血の悪化が

認められた． 

 

（３）国内外における S. mutans 菌株の比較 

 フィンランド，タイのいずれの国からも

cnm 遺伝子保有 S. mutans 株が分離され，そ

の分離頻度は日本における頻度とほぼ同程

度であった．また，これらの国で分離された 

cnm 遺伝子保有株は日本と同様に血清型 f 

型および k 型株に集中する傾向が認められ

た．  
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