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研究成果の概要：口腔レンサ球菌は感染性心内膜炎の主要な原因細菌として知られている．感

染性心内膜炎は歯科治療に関連して発症することが多いとされ，死に至ることもある全身疾患

であるため，歯科領域での本疾患への関心度は極めて高い．本研究では，感染性心内膜炎患者

より摘出された心臓弁に対して分子生物学的解析を行った．その結果，う蝕原性細菌であるミ

ュータンスレンサ球菌が高頻度に検出されるとともに，口腔内では検出率の低い血清型が多く

認められた． 
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１．研究開始当初の背景 

 口 腔 レ ン サ 球 菌 は 感 染 性 心 内 膜 炎

（Infective endocarditis; IE）の主要な原

因細菌として知られ，約 50 ％の IE 症例に

関連している．IE は歯科治療に関連して発

症することが多く，死に至ることもある全身

疾患であるため，歯科領域での本疾患への関

心度は極めて高い．日常歯科臨床において，

心室中隔欠損など先天性心疾患を有する患

者や，人工弁置換術を受けた患者などの IE 

発症リスクが高いとされる患者に対しては，

歯科的処置により起炎菌が血中に侵入し IE
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を引き起こすことを予防するために，抗生物

質の術前投与が行われている． 

 小児期の IE は予防法，抗生物質療法の発

達にも関わらず，依然一定の頻度で認められ，

その罹患率，死亡率も高いとされている．小

児歯科領域において，先天性心疾患を有する

小児の歯科治療を行うことは多く，IE 発症

予防は小児歯科医にとって，常に念頭にある

事項の一つである．現時点ではその予防法は

欧米のガイドラインに準拠しており，体重を

基準に服用する抗生物質の量が決定される

が，術前に服用しなければならない量はかな

り多く，小児期の患者にとって歯科治療を受

ける際の負担となっていることは否めない． 

 

２．研究の目的 

 これまでは IE 発症に関しては基礎とな

る心疾患とリスクとなる医科的・歯科的処置

のみ大きく取り上げられてきた．しかし，日

常臨床から考えられることは，術前投与を行

われていないが IE 発症に至らない症例があ

る割合で存在し，起炎菌側にも発症リスクの

高い株や低い株あるいはビルレンスのない

株などが存在するのではないかということ

であり，それも IE 発症予防のための基準の

一部分として考慮されるべきではないかと

いうことである．本研究の目的は， IE をは

じめとした各種循環器疾患病変部組織にお

ける口腔細菌の存在を検討し，病原性と関連

する菌種や菌株の分析を行うことである． 

 

３．研究の方法 

（１）循環器疾患病変部検体およびデンタル

プラーク検体における口腔細菌の分布の検

討 

①対象：2004 年 12 月〜2007 年 11 月に大阪

労災病院心臓血管外科において施術された

手術において摘出された心臓弁 117 検体お

よび大動脈瘤 86 検体を対象とした．さらに，

感染性心内膜炎 12 症例から得られた検体も

対象とした．また，手術を受けた患者のデン

タルプラーク 58 検体も分析対象とした。 

② 方法：各検体から細菌 DNA を抽出し、菌

種特異的プライマーを用いた PCR 法による

検出を行った．検出対象は，口腔レンサ球菌 

6 菌 種  ( S. mutans, S. sobrinus, S. 

salivarius, S. sanguinis, S. oralis, S. 

gordonii)および歯周病原性細菌 6 菌種 

(Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia, Treponema denticola, 

Tannerella fosythensis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Campyrobacter 

rectus)とした．さらに，循環器疾患病変部

およびデンタルプラークの両方の検体が得

られた 58 症例に対しては、Broad-range PCR 

法によって増幅した 16S rRNA 断片の遺伝子

配列を決定した．その後，データベース上の

既知の配列との相同性 99% 以上をもって菌

種の特定を行った． 

（２）循環器疾患病変部検体およびデンタル

プラーク検体におけるS. mutans の血清型の

特定 

①対象：上記の検体の中で S. mutans に対

して陽性反応を認めた検体 (心臓弁：51 症

例，大動脈瘤：54 症例，デンタルプラーク：

50 症例) を対象とした． 

②方法：各サンプルから抽出した細菌 DNA 

を用いて，血清型特異プライマー (c/e/f/k) 

を用いた PCR 法により血清型の特定を行っ

た． 

（３）循環器疾患病変部組織から分離された 

S. mutans の性状についての検討 

①対象：感染性心内膜炎の診断のもと心臓弁

置換術を施術された 61 歳の男性を対象と

した． 

②方法：弁置換術の際に得られた人工弁検体



 

 

とデンタルプラーク検体とをS. mutans の選

択培地に播種し 2 日間培養した．分離され

た菌株の表層タンパク抗原の発現について

は，グルコシルトランスフェラーゼ (GTF) 

などの主要な表層タンパクに対する抗体を

用いて，ウェスタンブロッティング法により

検討を行った．さらに、3 種の GTF をコー

ドする遺伝子 gtfB,gtfC,gtfD の全配列を

決定した． 

 

４．研究成果 

（１）各種口腔細菌の分布 

  心臓弁，大動脈瘤および感染性心内膜炎か

ら得られた検体において S. mutans  が最大

の検出率であり，A. actinomycetemcomitans 

が次に多く検出された．心臓弁検体，大動脈

瘤検体に対する解剖学的部位ごとの検出頻

度には有意差が認められなかった．また

Broad-range PCR 法を用いて分析した結果も，

循環器疾患病変部組織では，S. mutans の割

合が最も多く認められた．一方，デンタルプ

ラークにおいては歯周病原性細菌種の割合

が最も多く，S. mutans の検出頻度は低い頻

度でしか検出されなかった．  

（２）S. mutans 血清型の分布 

 循環器疾患患者より得られた病変部の検

体もデンタルプラーク検体においても，健常

人の口腔における分布とは明らかに異なり，

c 型以外のものが多く認められた．さらに，

従来の分類(c/e/f/k)に当てはまらない検体

も存在していた． 

（３）感染弁検体から分離された  S. 

mutans の性状 

 デンタルプラークから分離した 25 株は全

て S. mutans に典型的なラフなコロニー形

態をしていた．一方，心臓弁から分離された

7 株はスムーズな形態を呈し、遺伝子操作に

よって GTF を欠失させた株のコロニー形態

と類似していた．ウェスタンブロッティング

法で確認した結果，心臓弁から分離された株

は 3 種の GTF の発現が認められないこと

が明らかになった．その株の 3 種の gtf の

遺伝子の全配列を決定した結果，gtfB,C 遺

伝子の中央部にエリスロマイシン耐性遺伝

子が，また gtfD 遺伝子の中央部にはスペク

チノマイシン耐性遺伝子が存在しているこ

とが明らかになった． 
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