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研究成果の概要（和文）：数種の糖アルコールは、口腔常在菌 Streptococcus gordonii と歯周

病菌 Porphyromonas gingivalis で構成される歯周病原性バイオフィルムの形成を阻害し、とり

わけエリスリトールが P. gingivalis を最も効果的に抑制することを確認した。そこで、その

形成阻害機序を明らかにすることを目的とし、エリスリトール存在下におけるバイオフィルム

構成細菌のタンパク質や代謝産物の変化を観察するためにメタボローム解析等を実施した。そ

の結果、エリスリトールは核酸合成系、解糖系を含む様々な代謝経路に影響を及ぼすことによ

り、各菌の増殖を抑制し、バイオフィルム抑制効果を発揮している可能性を明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Our previous study showed that sugar alcohols(polyols) such as 
erythritol inhibited Streptococcus gordonii-Porphyromonas gingivalis biofilm formation 
and erythritol was the most effective reagent to reduce P. gingivalis as compared with 
other tested polyols. To examine the inhibitory effects of erythritol, we analyzed the 
metabolomic profiles of erythritol-treated P. gingivalis and S. gordonii cells. These 
results suggest that erythritol has inhibitory effects on dual species biofilm 
development via several pathways, including suppression of growth resulting from DNA and 
RNA depletion and alteration of central carbon metabolism.
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１．研究開始当初の背景

糖アルコールは、糖が還元されてアルコー

ルとなったもので，キシリトール・エリスリ

トール・ソルビトール等に代表される。多く

は代用甘味料として用いられるが、低カロリ

ー性やインスリン非刺激性などの特徴によ

り特定保健用食品や病者用食品などに広く

応用されている。本研究開始時点以前におい

て、糖アルコールの抗う蝕作用についての報

告はみられたが、歯周病に対する効能は明ら
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かではなく、一部の糖アルコールでプラーク

除去促進作用が検討されてはいるものの、歯

周病菌の生育やバイオフィルム形成への影

響といった歯周病臨床応用につながる報告

は無かった。申請者らは研究開始時点までに、

数 種 の 糖 ア ル コ ー ル が 歯 周 病 菌

Porphyromonas gingivalis と口腔常在菌

Streptococcus gordoniiで構成される混合バ

イオフィルムの形成を顕著に抑制すること

および供試糖アルコールの中でエリスリト

ールが P. gingivalis に対して最も高い抑制

効果を示すことを明らかにしていた。 

２．研究の目的

本研究では，メタボローム解析などのオミク

ス手法の情報を統合的に解析し，歯周病原性

バイオフィルム構成細菌の代謝産物および

代謝経路の動態を網羅的に探索することに

より，バイオフィルム形成機構を解析すると

ともに，糖アルコールによるバイオフィルム

形成阻害機構の解明を目指した。

３．研究の方法

（１）P. gingivalis メタボローム解析 

0、0.8、10%エリスリトール含有希釈 TSB 培

地中で培養した P. gingivalis ATCC33277

菌体を回収し、メタノール処理により菌体内

よりイオン性代謝産物を抽出した。抽出した

代謝産物に対して、キャピラリー電気泳動－

飛行時間型質量分析計（CE-TOFMS）を用い、

代謝物質の網羅的測定を実施した。検出され

た代謝物質は、ソフトウェア MasterHands お

よび代謝物質データーベースを用いて、同

定・解析を行った。 

（２）S. gordonii メタボローム解析 

0、0.8、10%エリスリトール含有バイオフィ

ルム形成用既知組成培地中で培養した S. 
gordonii DL1菌体をから抽出した菌体内イオ

ン性代謝産物を用いて、（１）と同様に網羅

的解析を実施した。 

（３）ソルビトール群との主成分解析 

トランスウェルシステムを用いて、10％エリ

スリトール添加、10％ソルビトール添加およ

び糖質非添加の PBS 中で S. gordonii と共培

養した P. gingivalis を回収し、（１）と同

様にメタボローム解析を行った。また、同様

の条件で、P. gingivalis と共培養した S. 
gordonii 菌体から抽出した代謝産物に対し

てもメタボローム解析を実施した。これらの

結果を用いて、主成分分析を行った。 

（４）Filifactor alocis メタボローム解析 

10％エリスリトール添加、10％ソルビトール

添加および糖質非添加のPBS中で培養したF. 

alocis ATCC35896 菌体から抽出した菌体内

イオン性代謝産物に対して、（１）と同様に

メタボロームの網羅的解析を実施した。 

４．研究成果 

（１）エリスリトール存在下での P. 
gingivalis のメタボロームプロファイルの

変化を解析したところ、複数の主要代謝経路

に明らかな変化がみられた。特に核酸合成経

路、ペントースリン酸経路およびアミノ糖・

ヌクレオチド糖代謝経路では糖質非添加対

照群と比較して、明らかな抑制がみられた。

また、糖利用のない P. gingivalis において

は糖新生経路にも特徴的な変化がみられた。

これにより、エリスリトールはP. gingivalis
の核酸合成や菌体構成物質の合成を阻害す

ることなどにより、そのバイオフィルム形成

に抑制する可能性が示された。 

図１．エリスリトール存在下における P. 
gingivalis 主要代謝経路の変化 

各代謝物質における左側の矢印は低濃度エ

リスリトール存在下、右側の矢印は高濃度エ

リスリトール存在下での変化を示す。上向き

矢印は増加傾向、右向き矢印は変化なし、下

向き矢印は減少を示す（エリスリトール非添

加群と比較）。 

（２）エリスリトール存在下でのS. gordonii
のメタボロームプロファイルの変化を解析

したところ、P. gingivalis と同様に核酸合

成経路やアミノ糖・ヌクレオチド糖代謝経路、



などの複数の経路に明らかな抑制がみられ

た。また、糖利用能のない P. gingivalis と
は異なり、糖利用能のある S. gordonii にお

いては解糖経路での抑制がみられた。これに

より、エリスリトールは P. gingivalis に対

してと同様に S. gordonii の核酸合成経路な

どを阻害することで、そのバイオフィルム形

成に抑制的に働く可能性が示された。また、

糖からのエネルギー獲得にも影響している

と考えられる。 

図２．エリスリトール存在下における S. 
gordonii 主要代謝経路の変化 

図中の矢印は図１と同様 

（３）いくつかの糖アルコール存在下におい

て S. gordonii-P. gingivalis 混合バイオフ

ィルムは糖質非添加対照群に比較して形成

が抑制されるが、形成された混合バイオフィ

ルムの抑制率や微細構造は、各糖アルコール

によって異なることが研究開始以前に明ら

かとなっている。（１）（２）で示した現象が

糖アルコール共通の作用であるかを検討す

るために、S. gordonii および P. gingivalis
の各菌に対し、エリスリトール処理群とソル

ビトール処理群とのメタボロームプロファ

イルの主成分解析を行った。糖アルコール非

添加群に対し、糖アルコール共通の変化を示

すメタボライト群がある一方で、エリスリト

ール群とソルビトール群においても明らか

に異なる挙動を示すメタボライト群がある

ことが確認された。 

図３．エリスリトールおよびソルビトール存

在下におけるメタボロームプロファイルの

主成分分析（スコアプロット） 

A: P. gingivalis メタボローム解析データ 

B: S. gordonii メタボローム解析データ 

E: エリスリトール添加群 

S: ソルビトール添加群 

C: 糖質非添加群 

（４）エリスリトールあるいはソルビトール

存在下での F. alocis のメタボロームプロフ

ァイルの変化を解析したところ、糖アルコー

ル群共通の特徴として、核酸合成経路やアミ

ノ糖・ヌクレオチド糖代謝経路、などの複数

の経路に明らかな抑制がみられた。また、ソ

ルビトール存在下において、F. alocis は酪

酸やイソ吉草酸などの短鎖脂肪酸の産生を

有意に増加させたが、エリスリトール存在下

においては有意な変化が見られなかった。こ

れにより、ソルビトール存在下において、F. 
alocis の歯周病原性が増強する可能性が示

された。 
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