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研究成果の概要（和文）：口腔内う蝕原因細菌であるStreptococcus mutansが産生するランチビオティックスバ
クテリオシン(LB)は、腸内細菌Clostridioides difficile、Clostridium perfringens、MRSAに対して抗菌活性
を示した。56人の小児検体よりLB産生S. mutansの保菌とC. difficileの保菌の相関性を調べた。C. difficile
陽性者は4人であり、そのうち3人がLB産生S. mutans陽性者であった。以上より口腔内にLB産生S. mutansを保菌
すると、腸内細菌叢の攪乱が起きC. difficileが異常増殖する可能性が推測された。

研究成果の概要（英文）：Lantibiotics bacteriocin produced by Streptococcus mutans which is an oral 
bacterium and cariogenic bacterium showed antibacterial activity against intestinal bacteria 
Clostridioides difficile, Clostridium perfringens, MRSA which are involved in inflammatory bowel 
disease. We collected saliva and fecal specimens from 56 children, and the correlation between 
colonization of lantibiotics bacteriocin-producing S. mutans and C. difficile colonization was 
examined. C. difficile positive samples were found from four people and three of them were 
lantibiotics bacteriocin producing S. mutans positive specimens. This result indicated that 
lantibiotics bacteriocin produced by S. mutans in the oral cavity killed the curtained intestinal 
bacteria and caused unbalance of intestinal microbiota.

研究分野：細菌学

キーワード： ランチビオティックスバクテリオシン

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 口腔は食物・飲料といった外界物を摂取す
るための開口部であり、細菌学的にも消化管
に匹敵するような多種類、そして多数の常在
細菌が棲息している。一部の口腔内細菌は抗
菌物質（バクテリオシン）を産生することが
報告されている。特に口腔内う蝕原因細菌で
あるStreptococcus mutansはグラム陽性細菌に
対して強い抗菌活性を示すバクテリオシン、
ランチビオティックスバクテリオシンを産
生することが報告されている。こうした細菌
およびその産生物は唾液と共に絶えず消化
管へと流出している。ランチビオティックス
バクテリオシンはペプチド性であり、酸や消
化酵素耐性であるため、抗菌活性を保ったま
ま腸管へ流出している。ヒトは生後 1年程度
から歯の萌出が始まり、3 歳頃に臼歯（乳臼
歯）が生えそろう。その後 5-6 歳頃大臼歯が
生え始める。S. mutansは臼歯部に定着しやす
いことから 3-6 歳くらいに定着が起こりやす
い。ランチビオティックスバクテリオシン産
生 S. mutansが口腔内に定着したヒトでは、唾
液中に抗菌物質が含有されるようになる。し
かし高齢者になると、歯牙の喪失や、唾液の
分泌量の低下により、腸管に辿り着く抗菌物
質は減少する、もしくは無くなると推測出来
る。 
 ヒトの腸管内は 500-1000 種類、数にして
100-1000兆個の細菌が棲息し、腸内細菌叢を
形成している。これら細菌叢は個人ごとに大
きな多様性を有する。近年一部の腸内常在細
菌が炎症性腸疾患に関与することが明らか
となっている。その中でも抗菌薬関連下痢症
（antibiotics-associated diarrhea : AAD）の原因
菌として Clostridioides difficileが挙げられる。
こうした細菌を保有しているヒトは、抗菌薬
治療などにより、腸内細菌叢が変化し、AAD
を発症する。C. difficileはグラム陽性嫌気性細
菌であり、院内、医療機関内で発生する感染
性の下痢の多くは本菌感染によるものであ
る。本菌は新生児の糞便からは 70％以上で検
出されるが、5歳頃になると 30％未満、成人
での検出率は 5％程度である。しかし高齢者
となるとまた検出率は増加する（Rupnik et al, 
Nat Rev Microbiol, 2009）。この検出率の変化
は、上記に記述の唾液中の抗菌物質の量と相
関的な関係となっている。腸管感染症の原因
微生物としての診断・治療や、医療関連感染
症の感染制御において、これらの細菌が腸内
に存在しているのかは、重要な診断基準で有
るとともにその制御メカニズムの解明が重
要な対策となっている。 
 Helicobacter pyloriはヒト胃内に定着し、急
性および慢性の胃炎を惹起するとともに、本
菌感染により十二指腸潰瘍の再発因子、胃癌
のリスクファクターとなる。H. pyloriはヒト
胃粘膜表層にバイオフィルムを形成し存在
している。これまで日本人胃・十二指腸潰瘍
患者由来の臨床分離株である TK1402 株が、
非常に強いバイオフィルム形成能を保有す

ることを見いだしている。細菌の形成するバ
イオフィルムは、定着そして慢性的な疾患の
発症に強く関与している。H. pyloriバイオフ
ィルム形成のメカニズムを解明することは、
本菌感染の定着メカニズム解明に深く関与
している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は唾液中に含まれる細菌およびそ
れらの細菌が産生した抗菌物質が、胃・腸管
感染症を起こす細菌にどのような影響を与
えているかについて解明することを目的と
する。口腔内細菌叢や種々の細菌の性状を解
析することで、胃・腸管感染症の予防や感染
リスクを知ることが可能であるか、について
の基礎的な解析を行なう。腸管感染症は抗菌
薬関連下痢症原因細菌を対象として、これら
細菌の定着に口腔内細菌が及ぼす影響の解
析を行う。胃感染症とである H. pyloriに関し
ては、定着メカニズム解明の一端としてバイ
オフィルム形成メカニズムの解明を行なう。
これらの結果は胃・腸管感染症の新たな感染
メカニズム解明に繋がるものである。全身疾
患と口腔を科学的証明により結びづけする
研究である。唾液中の細菌叢を調べることで、
全身のマネージメントとしての容易な健康
診断を行うことができる、そのための第一歩
の研究となると考える。 
 
３．研究の方法 
 腸管感染症原因細菌を対象とした研究は、
抗菌薬関連下痢症原因細菌を主として、これ
ら細菌の腸管への定着に口腔内細菌が産生
するバクテリオシンが影響を与えているか
について確認を行なう。具体的には C. difficile、
C. perfringens、MRSA に対する in vitro での
S. mutans 産生ランチビオティックスバクテ
リオシンの抗菌活性の確認を行なう。確認方
法は S. mutans Smb産生株およびMutacin I産
生株による Agar diffuse assayにて行なう。ま
た小児唾液・糞便検体を採取、細菌 DNA を
抽出し、それぞれの特異的なプライマーを使
用した PCRにより、口腔内ランチビオティッ
クスバクテリオシン産生細菌の保有と抗菌
薬関連下痢症原因細菌検出の相関性を確認
する。胃感染症の対象としては、H. pyloriの
株間における定着メカニズムの解明を行う。
バイオフィルム形成に関わる因子の探索を
行ない、バイオフィルム形成メカニズムの解
明を行なう。以上の結果より、唾液を用いた
口腔内細菌叢の解析が、胃・腸管感染症のリ
スク診断に応用できるかについて検討する。 
 
４．研究成果 
（1）S. mutans ランチビオティックスバクテ
リオシンMutacin Iおよび Smbの C. difficile、 
C. perfringens および MRSA に対する抗菌活
性の確認：S. mutansが産生するランチビオテ
ィックスバクテリオシン（Mutacin I および
Smb）が、C. difficile標準株に対して抗菌性を



示すかについて確認を行なった。C. difficile
標準株に対しは、Mutacin I および Smb 両方
共に抗菌活性を示した（図 1）。 

一方 C. difficile 臨床分離株に対しては、
Mutacin IはC. difficile臨床分離株 13株全てに
強い抗菌活性を示したのに対して、Smbは 10
株に対して強い抗菌活性を認めた。以上の結
果より C. difficile臨床分離株は、ランチビオ
ティックスバクテリオシンに対する感受性
が、それぞれの株で異なることが明らかとな
った。 
 S. mutans ランチビオティックスバクテリ
オシンMutacin Iおよび Smbの C. perfringens
に対する抗菌活性を検討した。C. perfringens
標準株に対して S. mutans ランチビオティッ
クスバクテリオシンは強い抗菌活性を認め

た（図 2）。 
次にMRSA臨床分離株 10株に対する抗菌
活性を確認した。Mutacin I は全ての MRSA
臨床分離株に対して抗菌活性を認めたのに
対して、Smbは全てのMRSA臨床分離株に対
して抗菌活性を認めることはなかった（図 3）。 

 
（2）小児唾液および便検体由来細菌 DNA中
のバクテリオシン産生 S. mutans および C. 
difficileの検出：上記結果より、S. mutansラン

チビオティックスバクテリオシンは C. 
difficile に対して抗菌活性を示したことから、
口腔内にランチビオティックスバクテリオ
シン産生細菌を保菌するヒトでは、C. difficile
が腸管内にいないか、または非常に少ない菌
数となることが推測できた。そこで比較的 C. 
difficile の保菌率の高い小児、3 歳から 10 歳
までの 76人の唾液と便を採取し、細菌 DNA
を抽出し、唾液中のMutacin Iおよび Smb産
生細菌の保有、そして便検体より C. difficile
の腸管内保有の解析を行なった。Mutacin I産
生 S. mutans保菌者は 5人（6.5％）、Smb産生
S. mutans保菌者は 9人（11.8%）であった。
C. difficile 陽性者は 4 人（5.3%）と少人数で
あった。少数ではあるものの C. difficile陽性
者 4人のうち 3人はMutacin Iおよび Smb産
生 S. mutans保菌者（Mutacin I産生 S. mutans
保菌者 1人、Smb産生 S. mutans保菌者 2人）
であり、当初の予測とは反対の結果となった。
C. difficileはグラム陽性嫌気性細菌であり、院
内、医療機関内で発生する感染性下痢の多く
は本菌感染によるものである。C. difficile腸炎
は抗菌薬投与により腸内細菌叢が攪乱され、
腸内に棲息していた本菌が異常増殖するこ
とによって誘発される。本研究の結果から、
口腔内にランチビオティックスバクテリオ
シンを産生する細菌を保菌することで、その
抗菌活性がより感受性の高い腸内細菌に発
揮され、ランチビオティックスバクテリオシ
ン感受性細菌が減少した結果、腸内細菌叢の
攪乱が起き、C. difficileが異常増殖をおこして
いる可能性が推測された。しかしながら C. 
difficileの検出率が低いため、はっきりとした
結果とはなっていない。今後検体数を増やす
ことで、より明確な口腔内ランチビオティッ
クスバクテリオシン産生細菌の保菌と C. 
difficile の保菌の関係について明らかとする
予定である。 
 
（3）H. pyloriの株間における定着メカニズム
の解明：今回 TK1402 の強いバイオフィルム
形成に関わる因子の探索を行なった。本株バ
イオフィルム形成にはOuter membrane vesicle
（OMV）が関与していることが明らかとなっ
ている。本研究では抗菌薬処理により発生し
た TK1402 株低バイオフィルム形成変異株よ
り OMVを採取し、OMV中タンパク質を比較
した。その結果、本菌外膜タンパク質 AlpB
が、変異株中に顕著に減少していたことから、
TK1402株由来の alpB欠損株を作成し、バイ
オフィルム形成能を検討したところ、変異株
で親株と比較して有意にバイオフィルム形
成能が減少した。この結果から、TK1402 株
の強いバイオフィルム形成能には本菌外膜
タンパク質 AlpB が強く関与していることが
明らかとなった。AlpBはこれまでゲノムシー
ケンスが明らかとされている全ての H. pylori
が保有している膜貫通型タンパク質である。
膜貫通型タンパク質であることから AlpB ア
ミノ酸配列のほとんどは、全ての株で保存さ



れていたが、アミノ酸配列 121-146 残基領域
はどれ１つとして同じ配列を示さない多様
性領域であった。そこで TK1402 株 AlpB 
121-146 領域を、バイオフィルム低形成株の
配列に置き換えた変異株を作成すると、その
バイオフィルム形成能は顕著に減少した。以
上の結果は、AlpB 121-146領域が H. pyloriの
バイオフィルム形成能に強く関与している
ことを示している。また AlpB 121-146領域を
置き換えた変異体では、胃上皮細胞への付着
能も有意に減少した。AlpB の Topology 解析
より、多様性領域である AlpB 121-146は、外
膜の外側の空間に位置することから、本菌の
バイオフィルム形成および細胞への付着に
強く関与していることが示唆された。以上の
結果から、AlpB 121-146領域は、バイオフィ
ルム形成および胃上皮細胞への付着能にも
強く関与していることから AlpB 121-146 領
域アミノ酸配列が本菌の細胞への付着能の
強弱の指標となり得ることが示唆され、本菌
における感染力の強い株の検知に応用でき
る可能性が示唆された。 
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