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研究成果の概要（和文）：Inflammatory Bowel Disease (IBD)の発症については様々な原因が指

摘されているが、その詳細は不明な点が多い。一方、う蝕（虫歯）の原因菌である Streptococcus 
mutans (S. mutans) は歯科治療時に感染性心内膜炎や菌血症などの全身疾患を引き起こすこと

が知られている。我々は近年、S. mutans の中で特殊な菌株が菌血症などの全身疾患を起こし

やすいことを見出した。本研究ではこの高病原性 S. mutans が、う蝕を引き起こすだけでなく、

血中に侵入することにより IBDを誘発・悪化させる可能性について、動物実験ならびにヒトサ

ンプルを用いた分析などにより IBD発症・悪化における口腔細菌の関与を明らかにし、高病原

性 S. mutans の感染が IBD発症のリスクファクターとなりうるかどうかを検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of Inflammatory Bowel Disease (IBD) is still 
unknown. Caries bacteria, Streptococcus mutans (S. mutans) is known to cause the systemic 
disease such as endocarditis or sepsis. We have recently found that special types of S. 
mutans had tendency cause the systemic disease.  In this research, we elucidate the role 
of S. mutans in the pathogenesis of the IBD using animal model and patients samples, and 
evaluate the risk for the developing the IBD. 
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１．研究開始当初の背景 

IBD 発症については腸内細菌叢がその原因の

一つである可能性も指摘されている。その一

方で、口腔細菌の IBD 発症における関連性に

ついては、これまで殆ど研究がなされていな

かった。その理由は口腔粘膜から消化管粘膜

までの距離が著しく遠いため、腸管粘膜近く

の細菌が重要視されたためである。消化管粘

膜には様々なバリア機構や濃密な免疫機構

が発達しており、そう簡単に腸内細菌が粘膜

を通過して循環血中まで到達することは少

ない。それに対して口腔粘膜のバリア機構は

それほどタイトではなく、抜歯や歯科治療な

どによって容易に口腔細菌が循環血中に侵

入することが報告されている。さらに近年で

は、循環血中に侵入した口腔細菌が様々な全
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身疾患（虚血性心疾患、糖尿病、骨粗鬆症、

慢性腎炎、低体重児出産などとの関連が報

告）の発症・悪化に関与していることも指摘

されている。近年 IBD の疫学調査から疾患発

症時近傍での虫歯治療歴や歯科通院歴が有

意に高いことも報告されている。これらのこ

とから循環血中に侵入した口腔細菌が腸管

粘膜の免疫系に影響を与え、その結果腸炎の

発症・悪化に影響を与える可能性は十分に考

えられる。さらに研究分担者である大阪大学

歯学部の和田らのグループは、う蝕病原菌の

S. mutans の中で特殊な菌株が菌血症などの

全身疾患を起こしやすいことを見出した。 

 
２．研究の目的 

本研究期間内に、（１）多数の唾液サンプル

を用いて、IBD 患者の高病原性 S. mutans 感

染率が一般健常人より高頻度であるかどう

か、（２）患者から単離された高病原性株、

並びに標準株をマウスに投与した場合、炎症

の悪化・慢性化が認められるかどうか、（３）

高病原性 S. mutans 感染に加え、どのような

危険因子が IBD発症のオッズ比を高めている

のか、を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

本研究は唾液サンプルを用いて IBD患者の高

病原性口腔内細菌感染率が一般の健常人よ

り高頻度であるかどうか、患者から検出され

る高病原性菌の種類とタイプ、すなわち高病

原性であるかどうか、高病原性菌をマウスに

投与した場合、炎症を誘発するかどうか、高

病原性菌以外のどのようなファクターが加

わったときに発症のオッズ比が高まるか、ま

でを検討する計画である。平成 23年度は IBD

患者および正常健常人から唾液サンプルを

採取し、その解析を主として行う。これによ

り患者と健常人との間に感染率に明らかな

差があるかどうかを検討する。また、平成２

４年度以降は IBD患者から単離した高病原性

菌を用いて動物実験を予定である。最終的に

はデータの解析を行ったのち、本研究を総合

評価して研究の総括とする。 

 
４．研究成果 

(1)潰瘍性大腸炎患者の唾液からの口腔内細

菌 S. mutans の検出率の検討を行ったが，S. 

mutans 菌そのものの保菌率の差はなかった。 

 

（２）しかしながら健常人と比較したところ、

IBD 患者では serotype k, f の菌が有意に高

かった。すなわち、健常人ではこれらの血清

型は合わせても 5-6％であるが、ＩＢＤ患者

では両者の合計が 25％にも達した。 

以上より潰瘍性大腸炎患者においてはある

特定の口腔内細菌、ここでは S. mutans の血

清型 k,f が有意に多いことが示された。この

血清型は我が国では 1970 年ごろより保菌が



 

 

増加してきた菌であり、それと相前後して炎

症性腸疾患患者が増加してきていることは

興味深い。また、これらの血清型の S. mutans

は、白血球などによる貪食を受けにくく、血

液中に長時間存在することが動物実験等か

ら明らかになっている。 

またマウスにこの菌を摂取して炎症性腸疾

患を DSS にて誘発した際に本血清型の S. 

mutans を投与した場合に有意に病状の悪化

を認めた。 

前述のごとく、これら特殊な血清型の S. 

mutans は白血球などによる貪食を受けにく

く血液中に長時間存在することから、何らか

の標的臓器に取り込まれることが考えられ

る。実際にマウスに投与された菌は肝臓に生

着していることがわかり、肝臓局所でインタ

ーフェロンγを産生しており、それにより腸

炎の悪化が認められるのではと考えられた。

この肝臓への取り込みにはコラーゲンに特

異的に結合する「コラーゲン結合タンパク」

の存在が重要であることも明らかになった。  

さらに実際のＩＢＤ患者の口腔内サンプ

ルより特殊な血清型の S. mutans の単離・培

養にも成功した。これらの菌をマウスに投与

したところ、驚くべきことに著名な腸炎の悪

化が認められ、ＩＢＤ症状をマウスで再現す

ることができた。 

以上より、本血清型は実際の潰瘍性大腸炎の

患者で病態の発症、増悪に非常に重要な役割

を果たしていると思われる。今後は本菌の保

菌患者は口腔内処置により病態の増悪の予

防ができるかなど、実際の臨床面で応用を検

討することにより、おおくのＩＢＤ患者治療

にむけた試みを進めていきたい。 
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