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細菌付着を減弱するジフテリア菌表層糖脂質誘導体を用いたバイオフィルム制御剤の開発

Sulfated vizantin leads biofilm detachment by affecting bacterial adhesion.
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研究成果の概要（和文）：バイオフィルム剥離効果を有する、ジフテリア菌表層糖脂質(TDCM）をリード化合物
として合成されたビザンチンを歯面コーティング剤として応用した場合の抗バイオフィルム効果を検証した。
ビザンチン処理をしたハイドロキシアパタイト（HA）ディスク上では、初期付着菌の増殖に影響を与えることな
く、菌種非特異的に菌体表面性状を変化させるとともに、付着関連遺伝子に影響を与えることで、付着菌数が抑
制されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We verified the anti-biofilm effect of vizantin which was synthesized from 
diphtheria surface glycolipid (TDCM) as a lead compound. It causes detachment of Streptococcus 
mutans biofilm without affecting bacteria viability.
On hydroxyapatite (HA) discs coated by vizantin, bacterial adhesion to HA surface by early colonizer
 was suppressed. Because bacteria cell surface properties were changed non-specifically without 
affecting the growth of the bacteria, the gene expressions in relation to bacterial adhesion were 
changed in the presence of vizantin.

研究分野： う蝕学分野

キーワード： バイオフィルム　ビザンチン　初期付着菌群　菌体表面性状　付着関連遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、抗菌成分に頼らない口腔バイオフィルム制御法開発の一環であり、化学的制御法の弊害を減少させる
とともに、口腔バイオフィルムを易剥離性とすることで、口腔ケアの省力化に貢献できると考えられる。近年で
は要介護者を支える家族や介助者の負担が増加しており、口腔ケアの省力化実現の可能性は、支える人の心身の
負担軽減に寄与し得ると考えられる。

※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 
口腔バイオフィルムのコントロールは機械的な除去が基本であるが、化学的コントロールがそ
の補完的役割を果たしている。殺菌成分を含む洗口液併用により、デンタルプラークの付着抑制
効果や歯肉炎予防効果の向上といった効果が期待できる一方で、化学的コントロールの弊害作
用についても明らかとなってきている。殺菌成分による方法では、いかに口腔バイオフィルムに
対して優れた浸透性を発揮し、細菌を死滅させられるかが焦点となっていた。しかし、申請者ら
のグループは殺菌成分作用後も付着界面にバイオフィルム構造が残存し、バイオフィルム再形
成の足場となることを報告しており、また、殺菌成分の感受性の違いによる口腔細菌叢の変化の
可能性や sub-MIC 量の抗菌剤使用によりバイオフィルム形成を促進させる細菌種が存在するこ
とが報告されている。申請者らのグループは殺菌成分に頼らない口腔バイオフィルム制御戦略
への転換の必要性について提言してきた。 
 申請者らはビザンチン（ジフテリア菌表層糖脂質誘導体）に着目し、ビザンチンがう蝕病原性
細菌である S. mutansに対して、細菌増殖およびバイオフィルム形成に影響を与えることなく、
抗バイオフィルム効果を示すことを見出した。また、ビザンチンは菌種非特異的に菌体表面性状
を親水性に変化させることで菌種非特異的に細菌付着を抑制することを確認しており、ビザン
チンの初期定着菌群に対する菌体表面性状の変化および、付着関連遺伝子発現の変化がバイオ
フィルムの付着減弱効果に関与すると推定している。 
 
２．研究の目的 
ビザンチンは、殺菌効果を示すことなく、細菌の付着を減弱し、高い抗バイオフィルム効果が得
られる可能性がある。歯面コーティング材として応用することで、特に初期定着菌群の付着を抑
制できる可能性がある。本研究は、これまでのビザンチンによる抗バイオフィルム効果について
歯面コーティング剤として応用したときの抗バイオフィルム効果を検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
ヒトデンタルバイオフィルムの初期定着菌群である Streptococcus oralis ATCC 35037、
Streptococcus gordonii ATCC 10558、Actinomyces naeslundii ATCC 12104 を用いて、ヒト歯
肉上皮細胞および線維芽細胞に毒性のない最大濃度 (50μM)で処理をした細菌のハイドロキシ
アパタイト (HA)への付着量を、フローセルモデルを用いて解析した。また、菌体表層の疎水性
を Microbial adhesion to hydrocarbons (MATH) test で評価した。さらに、各菌株の付着関連
遺伝子の発現動態の解析を行った。また、ヒト唾液由来細菌を用いた ex vivo モデルにより、ビ
ザンチン処理をした HA 上にバイオフィルムを形成させ、抗バイオフィルム効果について評価
した。 
 
４．研究成果 
 
各 ATCC 株に 50μM の Viz-S を 10 分作用させたところ、表面性状は親水性に変化し、HA への付
着菌数も有意に減少した(下図)。さらに、Viz-S 存在下における付着関連遺伝子発現レベルは、S. 
oralis の gtfR および S. gordonii の一部の付着関連遺伝子の発現が有意に減少した。また、SEM 観
察において、ビザンチン処理した HA 上の唾液由来細菌によるバイオフィルム形成は抑制され
ていた(下図)。 
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