
島根大学・医学部・特別協力研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５２０１

研究活動スタート支援

2021～2019

逆流性食道炎と口腔内細菌叢との関連に関する研究

Study on the association of reflux esophagitis and oral microbiota

２０５９９４２７研究者番号：

三代　剛（Mishiro, Tsuyoshi）

研究期間：

１９Ｋ２３９４５

年 月 日現在  ４   ６ ２９

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：健常ﾎボランティア及び逆流性食道炎(RE)患者の唾液及び食道炎症部位のブラシ擦過
検体を齲蝕の主な口腔内病原細菌であるコラーゲン結合蛋白発現型Streptococcus mutans(Cnm-S)の有無につい
て特異的ﾌﾟﾗｲﾏｰを用いたPCR検査を行った。両群からCnm-SM自体はほとんど検出されず統計学的な検討は出来な
かったが、専用寒天培地で増生したコロニーからのシークエンシングによってStreptococcus anginosusという
菌種が同定された。この菌種はラミニンやフィブロネクチンと結合し、心内膜炎や誤嚥性肺炎などとの関連が報
告されており、今後も病態との関連性につい検討予定である。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus mutans (Cnm-SM) are collagen-binding protein expressing 
bacterium that is a major oral pathogen of dental caries. We collected brush-scraped specimens of 
esophageal inflammation sites through saliva and endoscopy from healthy volunteers and RE patients. 
We checked by PCR using a specific primer for detecting Cnm-SM. Cnm-SM itself was hardly detected in
 both groups examined this time, and statistical examination could not be performed, but a strain 
called Streptococcus anginosus was found by sequencing from colonies grown on a special agar medium.
 This bacterial species binds to laminin and fibronectin, which has been reported to be associated 
with endocarditis and aspiration pneumonia. We will further investigate the association 
Streptococcus anginosus with pathological conditions.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 逆流性食道炎　口腔内細菌　齲蝕菌　胃酸分泌抑制薬　逆流性食道炎モデルラット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は唾液と共に嚥下される口腔内細菌が直接食道粘膜へ付着、更に粘膜内へ侵入することで炎症反応を増幅
させ、実際のRE発症へ関与するか否か、或いは既にREと診断された患者の治療抵抗性に関与するか否かについて
検討を行った。RE発症や治療抵抗性と酸逆流との関連から見た研究は数多くの報告があったが、本研究の如く、
特に唾液と共に嚥下される口腔内細菌或いはその代謝産物の変化が、REの発症や増悪に着目した先行研究は今ま
で全く皆無であった。この点が本研究の特色、極めて独創的な点であり、本研究で得られる成果はこれまでに検
討されてきた酸関連疾患概念とは全く異なる治療法の開発に結び付く可能性を示唆するものである。

※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 

人体には口腔、鼻腔、消化管、皮膚、膣、尿道などに約 1000 種の細菌が、人体を構
成する細胞数をはるかに凌駕する数百兆個も生息しており、固有の常在細菌叢を形成し
ている。この常在細菌叢の存在がエネルギー産生、物質代謝の調節、感染症防御、免疫
賦活化など個体の成熟化や恒常性の維持に必須である事が明らかとなりつつある。一方
で、その破綻が発癌や慢性炎症性腸疾患、肥満や心疾患など全身疾患までも含めた様々
な疾患発症とも関連していると近年考えられている。 

我々が以前より研究及び報告を行ってきた逆流性食道炎(以下 RE)は、中年男性や高
齢女性に多くみられ、主に酸性の胃液が食道内へ逆流し食道粘膜が損傷を受けて発症す
る疾患である。「胸焼け」や「呑酸」症状が主体であり、治療には胃酸分泌抑制薬が頻
用されているが、およそ 10～20%の症例ではこれらの治療に抵抗性を示す。更に薬物治
療によって一旦改善しても、治療を中止すると再発・再燃するケースも散見され、その
場合には長期の維持療法が必要となってくる事が多い。 

成人が分泌する唾液量は 1 日当たり約 1L であるが、特にこの唾液と共に嚥下される
口腔内細菌もしくはその代謝産物の変化が、逆流性食道炎(以下 RE)や食道癌を含めた
種々の食道疾患に何らかの形で関与することも十分に考慮される。これら口腔内細菌の
中で、特に齲蝕の主要な口腔内病原細菌であるコラーゲン結合型 Streptococcus mutans
菌（以下 Cnm-SM）は、以前より菌血症及び感染性心内膜炎の起炎菌として知られてきた
が、最近では脳出血モデルマウスにおいて、脳出血部局所での血小板凝集抑制作用及び
血管内皮細胞における MMP-9 活性化などを介した脳出血を増悪・助長させるメカニズム
への直接的な関与も示唆されている。更にコラーゲン結合蛋白（Cnm）自体についても
様々な構造及び機能解析が行われており、SM が血管内皮細胞へ付着及び侵入する際に
重要な役割を果たすと考えられている。 

本研究は、齲蝕以外にも多くの疾患に関係すると考えられている口腔内病原細菌であ
る Cnm-SM が食道粘膜へ直接付着及び侵入することで炎症反応を惹起し、逆流性食道炎
の発症あるいは治療抵抗性に関与するかについて検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 

本研究は、唾液と共に嚥下される口腔内細菌の中で、特に齲蝕以外にも多くの疾患に
関係すると考えられている Cnm-SM が直接食道粘膜へ付着、更に粘膜内へ侵入すること
で炎症反応を増幅させ、実際の RE発症へ関与するか否か、あるいは既に RE と診断され
た患者の治療抵抗性に関与するか否かについて検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

健常ボランティア及び RE 患者から、唾液（口腔内洗浄液）及び内視鏡検査を介した
食道炎症部位のブラシ擦過によって検体回収を行った後、齲蝕の主要な口腔内病原細菌
であるコラーゲン結合蛋白発現型 Cnm-SM の有無について特異的プライマーを用いた
PCR 検査を行い、Cnm-SM と RE 発症との関連及び RE 難治化予測について統計学的検討を
進める。 

また各検体を専用寒天培地に直接塗布して培養を行い、増生したコロニーからシーク
エンシングによって Cnm-SM 以外の菌種同定も併せて行っていく予定である。培養検査
からも Cnm-SM（あるいは他の優勢菌）が同定された場合、この優勢菌を RE モデルラッ
トへ直接経口投与を行い、頻用される胃酸分泌抑制薬治療に対して実際に抵抗性を示す
か実証を進めていく。 

さらにこの動物実験において RE 発症あるいは治療抵抗性に Cnm-SM（あるいは他の優
勢菌）が関与する可能性が示唆された場合、Cnm-SM（あるいは他の優勢菌）に特異的な
内服薬（治療に伴う、より副作用の少ない）による治療介入まで行っていく計画である。 
 
４．研究成果 

本研究にて齲蝕以外にも多くの疾患に関係すると考えられている口腔内病原細菌で
あるコラーゲン結合型 Streptococcus mutans 菌が食道粘膜へ直接付着及び侵入するこ



とで炎症反応を惹起し、逆流性食道炎（RE）の発症あるいは治療抵抗性に関与するかに
ついて検討を行った。健常ボランティア及び RE 患者から、唾液（口腔内洗浄液）及び
内視鏡検査を介した食道炎症部位のブラシ擦過によって検体回収を行った後、齲蝕の主
要な口腔内病原細菌であるコラーゲン結合蛋白発現型 Cnm-SM の有無について特異的プ
ライマーを用いた PCR 検査を行い、Cnm-SM と RE 発症との関連及び RE 難治化予測につ
いて統計学的検討を進めた。 

残念ながら予定していた期間内でコラーゲン結合蛋白発現型 Cnm-SM 自体が、今回検
討をすすめた両群からほとんど検出されなかったために統計学的な検討が行うことが
十分に出来なかった。ちょうどコロナ禍も重なってしまい、この影響で予定された健常
ボランティア及び RE 患者の登録者数自体が少数例に留まってしまったことも、この結
果に至ってしまった可能性が高かった。 

しかし各検体を専用寒天培地に直接塗布して培養を行い、増生したコロニーから直接
シークエンシングを行うことによって Cnm-SM 以外の菌種同定を併せて行っていた過程
で、Streptococcus anginosus という菌種が同定されてきた。この菌種はラミニンやフ
ィブロネクチンといった間葉系構成物と結合し、心内膜炎や誤嚥性肺炎などといった炎
症性疾患との関連が報告されている菌種であった。 

今後の課題として培養した同菌種を RE モデルラットへ直接経口投与を行い、RE を惹
起するか検討を行う予定としている。また実際に炎症が惹起される場合には、実臨床で
頻用される胃酸分泌抑制薬治療に対して治療抵抗性を示すか実証を進めていく予定と
している。またこの動物実験において RE 発症あるいは治療抵抗性に、今回新規に同定
された Streptococcus anginosus が関与する可能性が示唆された場合、Streptococcus 
anginosus に特異的な内服薬（治療に伴う、より副作用の少ない）による治療介入まで
行っていく計画である。 
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