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研究成果の概要（和文）：IgA 腎症は、慢性糸球体腎炎の中で最も頻度が高く、末期腎不全に進展しうる予後不
良な腎臓疾患である。しかし、その原因やメカニズムに関しての詳細については不明な点が多い。本研究では、
IgA 腎症患者口腔サンプルより分離したコラーゲン結合能を有する Streptococcus mutans 株がIgA 腎症の発症
に関連している可能性についてラットう蝕モデルを用いて検討した。その結果、コラーゲン結合能を有する S. 
mutans 株により重度のう蝕が誘発されると、腎臓糸球体において、IgA 腎症の病態に特徴的な病理組織学的所
見を認め、IgA腎症様腎炎が引き起こされる可能性が示唆された。　

研究成果の概要（英文）：IgA nephropathy is the most common type of chronic glomerulonephritis and 
affected patients with a poor prognosis can progress to terminal-stage renal failure. However, the 
details of the causes and associated mechanisms remain unclear. Streptococcus mutans strains with a 
collagen-binding property are frequently detected in the oral cavity of IgAN patients. We 
investigated IgA nephropathy caused by such strains using a rat caries model. Rats were inoculated 
once daily for 5 consecutive days with a cell suspension containing an S. mutans strain with 
collagen binding property isolated from the oral cavity of an IgA nephropathy patient. At 32 weeks 
after inoculation, severe dental caries were observed and histopathological examinations of renal 
glomeruli revealed characteristic findings of IgA nephropathy-like nephritis. These results suggest 
that severe caries induced by S. mutans with collagen binding may be associated with induction of 
IgA nephropathy-like nephritis.

研究分野：小児歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、口腔細菌と腎臓疾患との関連性を検討した報告はほとんどなく、う蝕原性細菌と IgA 腎症の関連
性の報告はない。本研究における腎臓疾患メカニズムを唾液中の細菌を用いて分析した点は、S. mutans の全身
への影響に関する研究の一環と位置づけて遂行するところが学術的な特色であるとも言える。さらに、口腔細菌
や歯科疾患の関連する IgA 腎症のメカニズムの一端が明らかになることで、新規治療の開発につながる可能性
もあり、画期的なアプローチによって当該患者に対する利益に加えて、医療経済的にも大きな社会貢献が期待で
きると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性糸球体腎炎の中で最も頻度が高い IgA 腎症は、20 年の経過で約 40% が末期腎不全に陥

る予後不良な腎臓疾患である。疾患発症の解明と治療法の確立が求められており、平成 26 年度

に厚生労働省の特定疾患に指定されている。また、小児期や思春期においても発症頻度が高い腎

炎であり、その長期予後は不良であることも明らかになっている。急性上気道炎を契機として発

症もしくは増悪化するとの報告があり、口腔細菌との関連の可能性も考えられてきたが、その具

体的なメカニズムに関する研究はこれまでほとんどなされていなかった。最近になって、IgA 腎

症の発症および病状の進行に、ある種の歯周病原性細菌が関連しているとの報告や、扁桃腺炎が

関連しているなどの報告があるが、う蝕原性細菌である Streptococcus mutans の関連につい

ての報告はほとんど存在していない。これまでに、コラーゲン結合能を有する S. mutans の保

有者は、潰瘍性大腸炎の発症リスクが 4倍になるとの報告がある。潰瘍性大腸炎は IgA 腎症の

合併症であるとの報告などから、コラーゲン結合能を有する S. mutans が、IgA 腎症の発症お

よび進展に関与しているのではないかという発想に至った。 

 はじめに、IgA 腎症患者と健常者の唾液を比較検討したところ、IgA 腎症患者は、口腔内にコ

ラーゲン結合能を有する S. mutans 株を高頻度で保有していることが明らかとなった。また、

血液中に侵入したコラーゲン結合能を有する S. mutans が脳出血、炎症性腸炎および非アルコ

ール性脂肪肝炎の悪化に関与することを示した。さらに、感染性心内膜炎モデルにおける動物実

験において、コラーゲン結合能を有する S. mutans を感染させた群では、腎臓に明確な炎症を

認めることが分かった。これらの知見から、コラーゲン結合能を有する S. mutans と IgA 腎

症との関連性について検討する価値があるという考えに至った。 

 
２．研究の目的 
これまでに、う蝕の主要な病原細菌である S. mutans の中で、コラーゲン結合能を有する菌株

が、感染性心内膜炎の発症、脳出血の悪化、炎症性腸炎の悪化および非アルコール性脂肪肝炎の

悪化を引き起こすメカニズムの一端を明らかにしてきたが、腎臓への影響に関しては未検討で

あった。IgA 腎症は慢性糸球体腎炎の中で最も頻度が高く、小児期・思春期でも生じる疾患であ

るが発症機序は不明な点が多い。最近になって、IgA 腎症を呈する患者の口腔内の唾液中には、

コラーゲン結合能を有する S. mutans が高頻度で存在していることが認められた。そこで、本

研究の目的は、コラーゲン結合能を有する S. mutans に焦点を当て、動物モデルを用いて検討

し、IgA 腎症発症のメカニズムの詳細を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 
１）条件設定 

 IgA 腎症患者の唾液中より分離したコラーゲン結合能を有する S. mutans SN74 株のストレ

プトマイシン耐性株を作製して SN74R 株と命名した。SN74R 株は、10 mL の BHI 液体培地に

て 37℃で 18 時間培養後に、PBS を用いて 1×1010〜1×1011 CFU/mL 相当の菌液を準備した。最

初に、SPF の SD 系ラット（2週齢オス）に対して、滅菌蒸留水にペニシリン（4,000 単位/mL）

を添加し自由に摂取させ、普通食（Rodent Diet CE-2）にはテトラサイクリン塩酸塩（4 mg/g）

を混合して 2日間与えた。その後、菌自体を投与しない群（菌非定着群）と、SN74R 株の濃縮菌

液を 1日 1回 5日間、ピペットを用いて口腔内に直接投与することで菌を定着させる群（SN74R 

群）とに分けた。全てのラットに対して、スクロース 56％含有う蝕誘発性飼料（Diet 2000）を

与えて、34週齢まで飼育して経時的に体重を測定した。 

２）尿中成分および血清成分の分析 



34 週齢の時点でラットを滅菌プラスチック容器内に移し、排泄された尿をピペットにて滅菌

エッペンチューブに採取した後、遠心分離を行い沈殿物と上清に分けた。血尿の有無を評価する

ために、沈殿物に 10 μL の滅菌蒸留水を添加して混合させた後、スライドガラスに塗抹して

100％メタノールによる固定を行い、乾燥させた後にギムザ希釈液にて 10 分間の染色を行った。

染色後にスライドガラスを流水で洗浄して乾燥させ、光学顕微鏡の強拡大 400 倍で観察した。血

尿の評価には Hara ら（1995）の方法を用い、1視野における赤血球が 10個以上認められたも

のを陽性とした。次に、屠殺時に採血を行い、遠心分離を行って血清を回収した。採取した尿検

体の上清および血清の成分分析を行った。 

４）腎臓の組織学的評価 

屠殺後に採取した腎臓組織から 3 μm の組織切片を作製後、PAS 染色、IgA 抗体および C3 

抗体を用いた蛍光免疫染色を行った。その後、PAS 染色像は光学顕微鏡を用いてメサンギウム細

胞および基質の増殖を観察し、蛍光免疫染色像に関してはオールインワン蛍光顕微鏡にてメサ

ンギウム細胞への IgA および C3 の沈着を評価後、各沈着の陽性率を百分率で算出した。 

５）顎骨のプラークスコアおよびう蝕スコアの算出 

摘出した上顎骨は、歯垢染色液を用いてデンタルプラークを染め出して水洗した。その後、

Ooshima ら（1981）の方法を用いて実体顕微鏡下において顎骨を観察し、頬側面、咬合面および

口蓋側面のデンタルプラークの付着を 0〜3 のスコアにて評価して平均を算出した。また、上顎

骨および下顎骨をオートクレーブにて 121℃、2気圧でそれぞれ 3分間および 1分間の加熱処理

を行った後、軟組織を除去した。その顎骨のう蝕の程度を、Ooshima ら（1981）の方法に従って

評価した。 

 
４．研究成果 

１）体重、血清および尿中成分の評価 

34 週齢時の体重、血清 Alb 値、BUN 値、血清 Cr 値および尿タンパク／尿クレアチニン比は

両群間に有意差は認めなかった。また、菌非定着群のすべてのラットにおいて血尿は認められな

かった。一方、SN74R 群では 29 匹中 9匹で血尿を認め、菌非定着群よりも有意に高い血尿陽性

率（31.0％）を示した。 

２）顎骨の状態  

SN74R 群の歯頸部および咬合面には、菌非定着群と比較して多くのデンタルプラークの付着

が認められた。また、菌非定着群の顎骨では咬耗および軽度う蝕が観察された程度であったが、

SN74R 群では歯髄に到達する重度なう蝕を呈した。さらに、SN74R 群のプラークスコアおよびう

蝕スコアは、菌非定着群よりも有意に高い値を示した。 

３）腎組織の病理組織学的評価 

菌非定着群でメサンギウム細胞および基質の増殖を認めなかったが、SN74R 群ではこれらの

増殖が観察された。また、SN74R 群のメサンギウム細胞では、IgA および C3 の沈着が認められ

た。さらに、SN74R 群の IgA 沈着陽性率は菌非定着群よりも有意に高く SN74R 群の C3 沈着陽

性率も菌非定着群と比較して有意に高い値を示した。 

本研究の結果から、コラーゲン結合能を有する S. mutans 株によって齲蝕を誘発させ、長期

間飼育を行ったラットにおいて何らかの免疫異常を生じていることは、菌が血液中に持続的に

侵入することにより IgA 腎症様腎炎の発症に関わっている可能性が示唆された。 
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