
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２２年３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 

哺乳齲蝕を有する糖原病 I型患児から分離された口腔レンサ球菌は S. gordoniiのみで、齲蝕

原性細菌の S. mutans は検出されなかった。これは患児のショ糖の摂取制限の為、S. mutans

が歯面に定着出来なかったからと考えられた。 

その一方で患児の主たる摂取炭水化物であるデンプン存在下で、分離された S. gordoniiの酸

産生能や平滑面付着能はともに低く、本症例での哺乳齲蝕の原因菌ではないことが示唆された。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
In this study, Streptococcus mutans, which is cariogenic bacteria, was not detected, but 
Streptococcus gordonii was only isolated from the oral cavity of the glycogenosis type 
I child with nursing bottle caries. The reason was thought to be that S. mutans could 
not produce adhesive glucan from sucrose by her restricted intake of sugar. On the other 
hand, it was observed that the isolated S. gordonii strain possess low possibility of 
acid production and adhesion to smooth surface in the presence of starch that was her 
mainly taken carbohydrate. For this reason, it was suggested that the S. gordonii strain 
could not cause the nursing bottle caries in this case. 
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１．研究開始当初の背景 
一般の齲蝕は， 

(1)ミュータンスレンサ球菌がショ糖を基

質として粘着性の非水溶性グルカンを産生

して歯面に付着し，デンタルプラークバイ

オフィルムを形成する． 

(2) プラークバイオフィルム中の細菌がシ

ョ糖をはじめとした発酵性炭水化物から代

謝産物としての有機酸を産生し，この有機

酸により歯面が脱灰する． 

という二つのステップを経て発症する．そ

の成立は，Keyesの輪で示されるように，

歯・食物（糖質）・細菌の三要素が揃ってで

きるものであり，とくに原因菌であるミュ

ータンスレンサ球菌と原因基質であるショ

糖の二つの因子は必須といえる． 

 

一方，哺乳齲蝕では， 

① 齲蝕原性菌であるミュータンスレンサ

球菌の定着は 2 歳以降に起きる． 

② 哺乳齲蝕の主たる原因食物と考えられ

る母乳，人工乳に含まれるのは 7%乳糖であ

り，ショ糖ではない．  

③哺乳齲蝕では顕著なプラークバイオフィ

ルムの形成は認められない． 

という点から，ミュータンスレンサ球菌と

ショ糖によって引き起こされる一般の齲蝕

と哺乳齲蝕は発症メカニズムが異なると考

えられる．また，通常の食事においてショ

糖や乳糖も含め糖類の摂取が制限されてい

る糖原病 I 型の患児でも哺乳齲蝕が発症し

ているという事実は，これを裏付けるもの

である．  

 

これまで我々は，ミュータンスレンサ球菌が

哺乳齲蝕の原因菌となり得るかどうかの検

証を in vitroの系で行ってきた．その結果，

浮遊培養系のミュータンスレンサ球菌は乳

糖から酸産生を行うものの，人工的に作成し

たグルカンバイオフィルム中のミュータン

スレンサ球菌は，乳糖から酸産生を行わない

ことを明らかにした．また，ヒトの齲蝕に関

与する主たるミュータンスレンサ球菌のう

ち， Streptococcus mutans に対して，乳糖

の代謝に必要な乳糖の分解酵素β-ガラクト

シダーゼの mRNA レベルでの発現の観察をリ

アルタイム RT-PCR を用いて行った．その結

果，グルカンバイオフィルム系でのβ-ガラ

クトシダーゼの発現量は，浮遊培養系のそれ

の 1/34 まで減少しており，グルカンバイオ

フィルム中の S. mutans は殆ど乳糖の代謝を

行っていないことを明らかにした． 

さらにグルカンバイオフィルム中の S. 

mutansがどのような経路で，代謝のための糖

源を得ているかを推定するために，デキスト

ラナーゼ遺伝子（dexA）の発現をみたところ，

グルカンバイオフィルム系では浮遊培養系

の約２倍であり，グルカンバイオフィルムを

形成した S. mutansは，周囲のグルカンをデ

キストラナーゼで分解してできたグルコー

スから糖源を得ていることが明らかとなっ

た． 

 

以上のことから，グルカンバイオフィルムを

形成した S. mutans は哺乳齲蝕の原因菌では

ないことの状況証拠が揃えられ，哺乳齲蝕の

真の原因菌とその発症メカニズムに関する

研究はようやくそのスタートラインに立っ

たところである． 

 
 
２．研究の目的 
この小児歯科領域ではいまだに問題となっ

ている哺乳齲蝕はどうしてできるのだろう

か？ 

本研究の目的はこの哺乳齲蝕の発症メカニ

ズムを明らかにすることであり，ミュータン

スレンサ球菌が原因菌でないのであれば，真

の原因菌を明らかにすることである． 
 
 
３．研究の方法 
本研究では，哺乳齲蝕を発症した糖原病 I 型

患児と，同じく哺乳齲蝕を発症した健常児か

ら得られた唾液もしくはプラークを被験対

象とする．これらの検体からその構成細菌叢

のプロフィールを作成し，その比較から実際

に糖原病 I型患児で哺乳齲蝕の原因菌となり

うる菌種が絞り込まれているかどうかを検

討する．また，構成細菌叢のプロフィールの

作成には，従来型の培養法からそれに続く生

化学的性状検査に加え，分子生物学的な手法

を用いた遺伝子レベルでの詳細な調査も行

う．哺乳齲蝕の原因菌として同定された菌種

に対しては，本来齲蝕の基質とならないが糖

原病 I型患児では哺乳齲蝕の原因基質と考え

ざるを得ないデンプンに関して，その代謝に

関わる分解酵素の産生があるのかをタンパ

クレベル，遺伝子レベルで検索し，この哺乳

齲蝕の原因菌のデンプンからの酸産生能に

ついても検討する． 

 

平成 20 年度 

 (1) 哺乳齲蝕を発症した糖原病 I型患児と

健常児の口腔細菌叢のプロフィールの作成 

① サンプルの採取 



 

 

②唾液サンプル中の細菌の培養と生化学的

性状検査による菌種同定 

単一菌に分離されたことを確認した後，生

化学的性状検査による菌種同定キットにて

菌種同定を行う． 

③プラークおよび唾液サンプルからの細菌

DNA の抽出と分子生物学的な手法を用いた

菌種同定 

唾液中には培養法により検出できない菌や

難培養性の菌も存在するので，プラークお

よび唾液から細菌 DNA を抽出し，分子生物

学的手法を用いてダイレクトに口腔細菌の

検出同定を行う．  

④ 口腔細菌叢のプロフィールの比較と哺

乳齲蝕の原因菌の統計学的推定 

 

平成 2１年度 

(2) 同定された哺乳齲蝕の原因菌は，どのよ

うにして哺乳齲蝕を発症するか？ 

通常の哺乳齲蝕の基質は乳糖と考えられる．

したがって，哺乳齲蝕の原因菌が他の口腔細

菌に比べて，その分解酵素であるガラクトシ

ダーセの発現が上昇し，これを代謝の基質と

して利用して有機酸の産生が出来るように

なっているか？を検証する必要がある． 

 

(3) 同定された哺乳齲蝕の原因菌が糖類の

摂取制限を受けている糖原病 I 型患児で，ど

のようにして哺乳齲蝕を発症したか？ 

糖原病 I型患児で哺乳齲蝕の原因基質と考え

られるものは，デンプンをおいて他にはない．

したがって，その原因菌はデンプンを代謝に

利用可能なサイズにまで水解することが出

来る酵素を有していることが予想される．こ

のデンプン分解酵素の遺伝子が外来性のも

のか，本来持っているものかを検討した上で，

哺乳齲蝕の原因菌の口腔内への定着様式に

ついても言及する． 

 

(4)哺乳齲蝕の予防を行う方法の策定 

以上の哺乳齲蝕発症メカニズムに関する情

報をもとに，これを生化学的，分子生物学的

に予防する方法を策定するとともに，その一

方で食生活を含めた生活習慣の改善ででき

ることがあれば，実際の診療の現場で指導で

きるような指針の構築を行い，その情報を学

会発表する． 

 

 

４．研究成果 

糖原病 I 型（von Gierke病）は肝臓にグリコ

ーゲンが蓄積する代謝疾患で，グリコーゲン

の基質と成り易いショ糖，ブドウ糖，果糖，

乳糖などの糖類の摂取がこの疾患患者は原

則禁忌であり，炭素源の摂取は主としてデン

プンからである。当科を受診した糖原病 I 型

患児は夜間も乳糖などの糖類を含まない人

工乳にコーンスターチを加えたものを摂取

し，上顎前歯部に哺乳齲蝕を発症していた。

この齲蝕の原因は夜間の哺乳であるが，これ

には齲蝕の原因であるショ糖は含まれてい

ない。したがって，この患児の口腔細菌叢を

解析することは，哺乳齲蝕の成因を検討する

上で重要であると考え，この患児の口腔細菌

叢の解析を行った。 

 

PCR 法で検出された唾液中の菌種は，培養法

で分離しストレプトグラムで同定した菌種

と結果が一致し，この検出された菌種中には，

齲蝕の原因菌の S. mutans は存在しなかった。

採取唾液を MSB 寒天培地に播種したところ，

単一の S. mutans 様のラフ型コロニーのみが

得られたが，この菌株は血液寒天培地上でα

溶血性を示し，ストレプトグラムおよび菌種

同定 PCRでともに S. gordonii と同定された。

これより，この菌株は S. mutans ではなく

S. gordonii と判定され，この患児の口腔内

には S. mutans が存在しないことが示唆され

た。これは口腔内にショ糖が存在しないため

に S. mutans が定着するのに必要な粘着性グ

ルカンを合成することができなかったから

と考えられる。 

 

今回分離された S. gordonii を用いてデンプ

ンからの酸産生を観察したところ，その pH

は 6.8であったことから酸産生は弱いと考え

られた。また，スクロース，デンプンによる

付着試験では全く試験管壁に付着しないこ

とがわかった。S. gordonii は， 

amylase-binding protein を介して歯面に定

着することが報告されているが，amylase を

付与した状態でのデンプンよる付着試験で

も全く試験管壁に付着しないことがわかっ

た。 

 

以上のことから、 

（１）哺乳齲蝕を有する糖原病 I型患児から

分離された口腔レンサ球菌は S. gordoniiの
みで、齲蝕原性細菌の S. mutans は検出され

なかった。これは患児のショ糖の摂取制限の

為、S. mutans が歯面に定着出来なかったか

らと考えられた。 

（２）その一方で患児の主たる摂取炭水化物

であるデンプン存在下で、分離された S. 
gordonii の酸産生能や平滑面付着能はとも

に低く、本症例での哺乳齲蝕の原因菌ではな



 

 

いことが示唆された。 

 

 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔学会発表〕（計１件） 
佐藤恭子、星野倫範、齋藤 幹、西口美由季、
小西郁理、藤原 卓、

 

哺乳齲蝕はなぜできる
か？－糖原病Ⅰ型患者の口腔細菌叢の解析
から―、第 46 回日本小児歯科学会、2008 年
6 月、埼玉県 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

佐藤 恭子（SATOH KYOKO） 

長崎大学・病院・助教 

研究者番号：70404499 

  

(2)研究分担者 

      

 
(3)連携研究者 

藤原 卓（FUJIWARA TAKU） 

長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・ 

教授 

研究者番号：00228975 

 

星野倫範（HOSHINO TOMONORI） 

長崎大学・病院・講師 

 研究者番号：00359960 

 

齋藤 幹（SAITOU KAN） 

長崎大学・病院・助教 

 研究者番号：40380852 

 
西口 美由季（NISHIGUTI MIYUKI） 

長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・ 

助教 

研究者番号：10253676 

 
小西 郁理(KONISHI IKURI) 

長崎大学・病院・助教 

 研究者番号：00572380 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


