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研究成果の概要（和文）：　IgA 腎症は、検尿で血尿やタンパク尿を認め、腎臓糸球体に IgA が沈着し慢性の
経過をたどる病変で、末期腎不全に進展しうる予後不良な腎臓疾患である。しかし、その原因やメカニズムの詳
細については不明な点が多い。本研究では、IgA 腎症患者口腔より分離したコラーゲン結合能を有する 
Streptococcus mutans 株をIgA ラット頸静脈投与モデルとラットう蝕モデルの2つのラットモデルを用いて、病
態発症メカニズムの検討を行った。その結果、両動物モデルにおいて、腎臓糸球体では IgA 腎症に特徴的な病
理組織学的所見を認め、IgA腎症様腎炎が発症することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：　IgA nephropathy is a chronic kidney disease characterized by hematuria and
 proteinuria, shown by urine analysis, and IgA deposition in the glomeruli of the kidney, which can 
progress to end-stage renal dysfunction. However, details regarding its causes and mechanisms remain
 unclear. In the present study, the pathogenesis mechanism were investigated using two rat models; 
those that underwent jugular vein administration of the S. mutans strain and a dental caries model. 
A S. mutans stain isolated from the oral cavity of an IgA nephropathy patient positive for collagen 
binding protein was administered to rats in both models and kidney histopathological analysis was 
performed. 
　The results showed that IgA nephropathy-like nephritis developed in each of the animal models, a 
characteristic histopathological finding indicating IgA nephropathy in glomeruli in the kidney. 

研究分野： 小児歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、実際に IgA 腎症患者の口腔から採取した菌株を使用し、動物モデル口腔内に齲蝕を誘発させるこ
とによって、一過性に細菌が体内に侵入するモデルではなく、持続的に全身へと侵入する可能性を再現するた
め、現実が反映できている可能性が高いと想定できるモデルであることも新たな試みの 1 つと考えている。本
研究の結果、口腔細菌や歯科疾患の関連する IgA 腎症のメカニズムの一端が明らかになれば、新規治療の開発
につながる可能性もあり、画期的なアプローチによって当該患者に対する利益に加えて、医療経済的にも大きな
社会貢献が期待できると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 IgA 腎症は，わが国で最も多く認められる慢性糸球体腎炎であり，20 年という長い経過の中

で約 40 % が末期腎不全に陥る予後不良な腎臓疾患である。疾患発症の解明と治療法の確立が

求められており，2014 年に厚生労働省の特定疾患に指定されている。また，小児期や思春期に

おいても最も発症頻度が高い腎炎であり，その長期予後は不良であることも明らかとなってい

る。IgA 腎症は急性上気道炎を契機として，発症もしくは増悪化するとの報告もあり，口腔細菌

との関連の可能性も考えられてきたが，その具体的な詳細に関しての研究はこれまでほとんど

なされていなかった。最近になって，IgA 腎症の発症および進展に，ある種の歯周病原細菌が関

連しているとの報告がされてきているが，齲蝕の主な病原細菌である Streptococcus mutans に

よる関連性を扱った研究に関しての報告はほとんど存在していない。我々の研究チームがこれ

まで明らかにしてきたコラーゲン結合能を有する S. mutans が様々な全身疾患と関連するとい

う知見をもとに，歯科医と腎臓内科医が連携した研究チームを構築し，コラーゲン結合能を有す

る S. mutans が，IgA 腎症の発症および進展に関与しているのではないかという発想のもと，

仮説の検証を行ってきた。その結果，IgA 腎症患者は，口腔内にコラーゲン結合能を有する S. 

mutans 株を高頻度に保有していることが明らかとなり，さらにこれらの菌株を保有する IgA 

患者では，齲蝕経験歯数やタンパク尿の値が有意に高いことが明らかとなった。 

 そこで，本研究の学術的問いは，コラーゲン結合能を有する S. mutans が IgA 腎症発症や

病態の進展に関連しているかということである。これまでに我々研究チームが構築した様々な

動物モデルや，in vitro 系実験を用いて検討し，歯科的・医科的な視点の両面から検討する価

値があるという考えに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，実際に IgA 腎症患者の口腔から採取した菌株を使用し，動物モデルにおいて

病態の発症を検討することである。菌株を頸静脈から血液中に一過性に投与するモデルと，動物

モデル口腔内に齲蝕を誘発させることによって，持続的に菌を全身へと侵入させるモデルの２

つの動物モデルを用いて検討する点が学術的独自性のある点と考えられる。 

 また，歯科医と腎臓内科医が連携し，様々な視点からの発想およびアイディアを一つの方向に

集約し，研究チームとして構築し，これまでに解決できていない問題にアプローチしていくこと

は学術的に大変意義あることだと思われる。本研究の結果，口腔細菌や歯科疾患の関連する IgA 

腎症のメカニズムの一端が明らかになれば，新規治療の開発につながる可能性もあり，画期的な

アプローチによって当該患者に対する利益に加えて，医療経済的にも大きな社会貢献が期待で

きると考えられる。 

 

３．研究の方法 

１）本研究に使用した菌株 

 聖隷浜松病院腎臓内科において，IgA 腎症と診断を受け同意を得た患者から唾液を採取後，バ

シトラシン含有 Mitis-salivarius 寒天培地に播種した。培養されたコロニーを釣菌し，Brain 

Heart Infusion 液体培地にて培養した。得られた菌の DNA を抽出後，コラーゲン結合タンパ

ク (Cnm) の遺伝子をコードする特異的プライマーを用いた PCR を行い，Cnm 陽性を示した S. 

mutans SN74 株を本研究に用いた。 

２）ラット頸静脈投与モデルによる検討 



 Specific pathogen-free (SPF) の Sprague-Dawley (SD) 系ラット (4 週齢オス) の頸静脈

から 1x108 CFU の S. mutans SN74 株を 1 回投与した群およびリン酸緩衝生理食塩水

（phosphate-buffered saline; PBS）を投与したコントロール群に分け，両群に普通食を与えて

飼育した。生後 4，6，8，10 および 12週における尿を採取し成分分析を行い，屠殺後に摘出し

た腎臓は組織学的評価として Periodic acid-Schiff（PAS）染色，IgA 抗体および C3 抗体を用

いた蛍光免疫染色を行った。 

３）ラット齲蝕モデルによる検討 

 S. mutans SN74 株をストレプトマイシン（1,500 μg/ml）耐性とした SN74R 株を用いた。

SPF の SD 系ラット（2週齢オス）に 2日間抗生物質を投与し口腔常在細菌を抑制した後，1010

〜1011 CFU の S. mutans SN74R 株を 1日 1回 5日間，ピペットにて口腔内に直接投与し定着さ

せた群および菌を投与しないコントロール群を設け，両群にスクロース 56％含有う蝕誘発性飼

料を与えて飼育した。生後 34 週に尿を採取し成分分析を行い，屠殺後に顎骨を摘出してプラー

クスコアおよびう蝕スコアを算出した。また，屠殺時に摘出した腎臓は組織学的評価として PAS 

染色に加え IgA 抗体および C3 抗体を用いた蛍光免疫染色を行った。 

 

４．研究成果 

１）ラット頸静脈投与モデルによる分析成果 

 生後 8週の SN74 株群の尿タンパク/尿クレアチニン比は、コントロール群と比較して有意に

高い値を示した。また，PAS 染色像から生後 8週および 10 週の SN74 株群においてコントロー

ル群と比較してメサンギウム細胞および基質の増殖が認められた。一方で，生後 12 週の SN74 

株群においてはこれらの所見は認められなかった。さらに，蛍光免疫染色像から生後 8週および

10 週の SN74 株群のメサンギウム領域において，コントロール群と比較して IgA および C3 の

有意な沈着が認められた。 

２）ラット齲蝕モデルによる分析結果 

 SN74R 株群のプラークスコアおよびう蝕スコアは，コントロール群と比較して有意に高い値

を示した。また，観察されたう蝕はほとんど歯髄に到達していた。SN74R 株群における血尿陽性

率は，コントロール群と比較して有意に高い値を示した。SN74R 株群の PAS 染色像では，コン

トロール群と比較してメサンギウム細胞および基質の増殖が観察された。SN74R 株群の蛍光免

疫染色像では，コントロール群と比較してメサンギウム領域に IgA および C3 の沈着が多く認

められた。 

 本研究の結果より，ラットモデルにおいて IgA 腎症患者の唾液より分離した S. mutans 株

を頸静脈より 1回投与した場合には，一過性に IgA 腎症様腎炎の発症を認めた。また，ラット

口腔内に同菌株を定着させて重度う蝕を誘発した場合には，長期間ラット体内に持続的に菌が

侵入することで IgA 腎症様腎炎が発症する可能性も示唆された。これらの結果から，IgA 腎症

患者の唾液より分離した S. mutans 株は IgA 腎症様腎炎の発症に関与している可能性が示唆

された。 
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