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研究成果の概要（和文）：　204名の被験者から採取した口腔サンプルの細菌DNAを解析したところ、61名の被験
者からピロリ菌が検出され、そのうち38名の抜去歯は象牙質に及ぶう蝕に罹患していた。16Sメタゲノム解析の
結果、口腔からピロリ菌が検出されず、う蝕が認められなかった被験者はLactobacillus delbrueckiiの検出率
が高い傾向にあった。ミュータンスレンサ球菌、L. delbrueckii およびピロリ菌を共培養したものを
Mitis-Salivalius Bacitracin寒天培地へ播種したところ、ミュータンスレンサ球菌を単独培養したものを播種
した場合と比較して形成されたコロニーが大きく減少した。

研究成果の概要（英文）：     Oral specimens were obtained from 204 subjects, with Helicobacter 
pylori organisms detected in 61, while teeth extracted from 38 subjects were found to be affected by
 caries into the dentin. Furthermore, 16S metagenomic analysis showed that the detection rate of 
Lactobacillus delbrueckii tended to be higher in subjects with no caries and H. pylori not detected 
in oral specimens. Also, the number of colonies formed by Streptococcus mutans, L. delbrueckii, and 
H. pylori cultured in mitis-salivarius bacitracin agar medium was lower than the number formed by S.
 mutans alone.
   The present findings indicate that L. delbrueckii inhibits formation of biofilms promoted by 
coexisting S. mutans and H. pylori, as well as the growth of S. mutans. It is possible that H. 
pylori is transmitted to the stomach via caries cavity induced by S. mutans, thus this study may 
contribute to not only strategies for dental caries prevention, but also inhibition and prevention 
of H. pylori colonization.

研究分野： 口腔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で得られた知見は、Lactobacillus delbrueckii がミュータンスレンサ球菌とピロリ菌の共存により促
進されるバイオフィルムの形成や、ミュータンスレンサ球菌の増殖を抑制できる可能性を示すことができたとい
う点に学術的意義を有するといえる。また、ピロリ菌はミュータンスレンサ球菌により誘発されるう窩を介して
胃への感染が成立する可能性を有することから、これらの知見はう蝕予防だけでなく、ピロリ菌の定着抑制や定
着予防にもつながると考えられ、L. delbrueckii の応用がう蝕予防とピロリ菌感染予防の両方に寄与できる可
能性を有することを示した点に社会的意義があると考えられる。

※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 
 ヘリコバクター・ピロリ菌は消化器疾患の原因細菌として知られており、小児期に経口感染す
ると考えられている。これまでに研究代表者は、ピロリ菌はう蝕の主要な原因細菌であるミュー
タンスレンサ球菌により誘発されるう窩を介して胃への感染が成立する可能性を示した。ピロ
リ菌感染者には抗菌薬による除菌療法が行われるが、ピロリ菌の薬剤耐性により成功しない症
例が年々増加しており、その対策として乳酸菌を添加した食品を同時に摂取することでその割
合が低下する可能性が考えられている。さらに、乳酸菌の中にはう蝕原性細菌のバイオフィルム
形成を抑制する菌種の存在が報告されていることから、う蝕抑制およびピロリ菌の定着抑制の
両方に有効な乳酸菌種が存在するのではないかという問いが生まれた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ミュータンスレンサ球菌と乳酸菌が共存することで、う蝕の重症度やピロリ
菌の定着および病原性にどのような影響を及ぼすのか解明することである。これにより、歯科的
観点からピロリ菌の定着抑制や定着予防につながる見識が得られることを期待している。 
 
 
３．研究の方法 
（１）本研究において着目する乳酸菌種の選出  
乳酸菌は 300 菌種以上存在することが報告されていることから、本研究では最初にヒト口腔

内に存在し、う蝕の重症度やピロリ菌の定着に関与する可能性を有する乳酸菌種の選出を実施
した。204 名の被験者を対象として唾液サンプルおよび抜去歯を採取し、抜去歯のう蝕罹患状態
を記録するとともに、採取した口腔サンプルから細菌 DNA を抽出してピロリ菌の検出を目的と
した Nested PCR 法を実施した。次に、ピロリ菌が検出された被験者 20 名および検出されなかっ
た被験者 20 名の細菌 DNA を対象として 16S メタゲノム解析による細菌叢の分析を行った（図
１）。 

 
（２）ピロリ菌および乳酸菌の共存によるミュータンスレンサ球菌の増殖への影響の検討 
抜去歯にう蝕が認められず、口腔サンプルにおいてピロリ菌が検出されなかった被験者の口

腔から検出された乳酸菌種に着目し、ミュータンスレンサ球菌やピロリ菌の共存によるに生育
や増殖の違いについて検討を行った。ミュータンスレンサ球菌、ピロリ菌、乳酸菌をそれぞれ単
独培養および共培養し、Mitis-Salivalius Bacitracin(MSB)寒天培地へ播種して形成されたコロ
ニーを観察した。 
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＜図1＞16Sメタゲノム解析により検出された細菌の相対的発現量の分布図
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４．研究成果 
（１）口腔サンプルの解析 
 204 名の被験者を対象として採取した唾液お
よび抜去歯から抽出した細菌 DNA を解析したと
ころ、61名（29.9%）の被験者においてピロリ菌
が検出された。また、そのうち 38名（62.3%）
の抜去歯は象牙質に及ぶう蝕に罹患していた。
一方で、ピロリ菌が検出されなかった被験者
143 名のうち、抜去歯が象牙質に及ぶう蝕に罹
患していた被験者は 66名（46.2%）であった。
ピロリ菌が検出された被験者は、ピロリ菌が検
出されなかった被験者と比較して抜去歯が C2
以上のう蝕に罹患している割合が有意に高いこ
とが明らかとなった（図２）。このことから、象
牙質に及ぶう蝕の存在はピロリ菌の口腔への定
着のリスク因子になる可能性が考えられた。 
 さらに、16S メタゲノム解析の結果、口腔サ
ンプルからピロリ菌が検出されず、う蝕が認め
られなかった被験者においては、Lactobacillus coleohominis、Lactobacillus delbrueckii、
Lactobacillus pontis の検出率が高い傾向にあることが判明した。これらのことから、乳酸菌
種の中でも L. coleohominis、L. delbrueckii、L. pontis は、ピロリ菌の定着やう蝕の発生を
抑制できる可能性を有するのではないかと考えた。中でも、L. delbrueckiiはヨーグルトから
発見されたことが報告されている乳酸菌種であり、食品応用にも柔軟に対応できると考えられ
ることから、以降の検討は L. delbrueckii に着目することとした。 
 
（２）ピロリ菌および乳酸菌の共存によるミュータンスレンサ球菌の増殖への影響 
 ミュータンスレンサ球菌、L. delbrueckii およびピロリ菌を共培養したものを MSB 寒天培地
へ播種したところ、ミュータンスレンサ球菌単独培養やミュータンスレンサ球菌と L. 
delbrueckii を共培養したものを MSB 寒天培地へ播種した場合と比較して、形成されたコロニ
ーが大きく減少した。また、研究代表者は以前の研究において、ピロリ菌は口腔バイオフィルム
において単独よりもミュータンスレンサ球菌と共存することで形成されるバイオフィルムの厚
さが増加することをすでに示している（Nomura et al, 2020）。これらのことから、口腔内にピ
ロリ菌が存在することでバイオフィルムの形成は促進され、ミュータンスレンサ球菌は本来増
殖しやすい環境となるはずであるが、L. delbrueckii が同時に存在することでその増殖が抑制
できる可能性が示されたと考えられる。 
 
 本研究で得られた知見は、L. delbrueckii がミュータンスレンサ球菌とピロリ菌の共存によ
り促進されるバイオフィルムの形成や、ミュータンスレンサ球菌の増殖を抑制できる可能性を
示すことができたという点に学術的意義を有するといえる。また、研究代表者は以前にラットう
蝕モデルにおいて、ピロリ菌はミュータンスレンサ球菌により誘発されるう窩を介して胃への
感染が成立する可能性を示していることから（Nomura et al, 2020）、これらの知見はう蝕予防
だけでなく、ピロリ菌の定着抑制や定着予防にもつながると考えられ、L. delbrueckii の応用
がう蝕予防とピロリ菌感染予防の両方に寄与できる可能性を有することを示した点に社会的意
義があると考えられる。 
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＜図2＞口腔におけるピロリ菌の検出と
う蝕罹患率の関係
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