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研究成果の概要（和文）：う蝕原性細菌である Streptococcus mutans株を，中大脳動脈を損傷

したマウスの頸静脈より感染させたところ，脳出血の悪化を誘発する株が存在することが分か

った．また，それらの株の菌体表層に共通して存在する分子量約 120kDa のコラーゲン結合タン

パク（Cnm タンパク）が，血小板凝集能を阻害していることが示された．さらに，実際に脳出

血を引き起こした対象から提供を受けた唾液から分離した S. mutans菌株では，健常者と比較

して Cnm タンパク陽性株の割合が高いことが明らかになった． 

 
研究成果の概要（英文）：Infection with specific strains of Streptococcus mutans, a pathogen 
of dental caries, by injection into the jugular veins of mice with a 
photochemically-injured middle cerebral artery resulted in cerebral hemorrhage 
development. These S. mutans strains possess a 120-kDa collagen-binding protein (Cnm 
protein) on the cell surface, which inhibits platelet aggregation properties. In addition, 
the detection rate of Cnm-positive S. mutans strains in patients with a cerebral 
hemorrhage has been found to be significantly higher than that in healthy individuals.  
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１．研究開始当初の背景 

 う蝕の原因細菌である Streptococcus 

mutansは、菌血症や感染心内膜炎患者の血液

から分離されることがある．以前は，S. 

mutansの血清型は c/e/f型の3つに分類され

ており，約 70-80% の人が c 型株を口腔内に

保有していることが知られていた．一方で，

我々が分析した血液分離株 4 株は，どの株も

c型に属さないうえに，そのうち 2 株（TW295

株および TW871 株）は，分類が不能であった．
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その後，それらの株の血清型特異多糖抗原の

組成を明らかにし，新規に k 型とした．この

k 型株は，健常人で口腔内に保有している人

は約 2-3%にしか過ぎないことが分かった． 

 これまでに，S. mutans k 型株は，何らか

の原因で口腔から血液中に侵入した際に，心

内膜炎における病原性が高い可能性を示した．

また，k 型株の多くは，標準株と比較して菌

体表層構造に変異によって抗原性が低下して

おり，血液中に侵入した際には，免疫反応で

排除されにくい性状も有していることを明ら

かにした．一方で，TW871 株は，心内膜炎に

くも膜下出血を併発した症例から分離された

株であり，k 型の S. mutans 菌株が，心内膜

炎だけではなく頭蓋内出血にも何らかの影響

を与えている可能性が考えられた．  

 最近になって，S. mutans の菌体表層に存

在する I 型コラーゲンに対する結合能を有す

る分子量約 120 kDa の Cnm タンパクの存在が

示され，それをコードする cnm 遺伝子の配列

が明らかにされた．一般的に，広く口腔内に

存在する株では，約 10%にしか Cnm タンパク

を有する株が存在しないことが示されている．

しかし，k 型株ではコラーゲン結合能を有す

る株の割合が高く，Cnm タンパクを保有して

いる株が多いことが示された．  

 

２．研究の目的 

 本研究では，マウス中大脳損傷モデルを用

いて k 型株をはじめとした S. mutans菌株の

病原性を，Cnm タンパクの有無に焦点をあて

検討することにした．また，各種の in vitro 

系の分析から，S. mutans が関連する脳出血

の病原メカニズムの一端を明らかにするとと

もに，実際に脳出血を生じた対象者の口腔内

に存在する S. mutans 菌株と非罹患者の S. 

mutans 菌株を分離し，それぞれにおける Cnm

タンパクの陽性率を検討することにした． 

３．研究の方法 

(1)マウス中大脳動脈傷害モデルによる評価 

 まず，全身麻酔下で露出させた右側頸静脈

より挿入したカテーテルから光増感剤を投与

するとともに，頭蓋骨を削除して露出させた

左側中大脳動脈に光照射して，軽度の脳出血

を誘発させた後、頸静脈に留置したカテーテ

ルより 1×107 CFU の供試菌を感染させた．

供試菌としては，TW295 株や TW871 株などの k

型株をはじめ多くの臨床分離株を用いた．ま

た，Cnm タンパクを欠失させた株および Cnm

の組換えタンパクを作製し，マウスモデルに

おける病原性を検討した． 

(2)脳出血悪化のメカニズムの追究 

 各血清型株におけるコラーゲンによる血小

板凝集能を，マウスおよびヒト全血を用いて，

血小板凝集計によって検討した．また，これ

らの株の表層電荷をレーザゼータ電位計で測

定するとともに，菌体表層を電子顕微鏡で観

察した． 

(3)脳出血患者から採取した唾液の分析 

 脳出血の診断のもと加療中の 74 人（平均年

齢 68.4 歳）にご協力いただき，唾液の提供を

受けた．また，対照群として，全身的既往歴

を有さず投薬も受けていない対象 35 人（平均

年齢 65.9 歳）に唾液を提供していただいた．

これらの検体から S. mutans菌株を分離し，

染色体 DNA を抽出後，S. mutans特異プライ

マーによる PCR 法によって菌種の確認を行っ

た．その後，cnm特異プライマーを用いた PCR

法によって，分離菌株における cnm遺伝子の

保有の有無を決定した． 

 

４．研究成果 

⑴マウス中大脳動脈傷害モデルにおける評価 

 k型の S. mutans菌株を感染させた群では，

血管損傷側において広範囲の出血が認められ

た．一方で，一般的な口腔分離株を感染させ



 

 

た群では，著明な変化は見られなかった．ま

た，k型の S. mutans菌株において Cnm タン

パクを欠失させた株を感染させても，出血の

悪化は生じなかった．一方で，組換え Cnm タ

ンパクを頸静脈より投与すると，濃度依存的

に出血の悪化が認められた． 

(2)脳出血悪化のメカニズムの追究 

 各菌株における I 型コラーゲンによる血小

板凝集率を比較すると，k 型株が他の血清型

株と比較して有意に低いことが明らかになっ

た．また，これらの株の表層電荷は強く負に

帯電する傾向があり，電子顕微鏡で観察する

と，菌体表層の構造物に変異が生じている可

能性が示された． 

(3)脳出血患者から採取した唾液の分析 

 S. mutansの分離率は，脳出血患者群およ

び対照群で，それぞれ全体の約 6 割程度であ

った．一方，cnmの陽性率に関しては，対照

群が 8.5%であったが，脳出血患者群ではその

約 3 倍であった．さらに，実際に脳出血患者

群からの複数の分離株の病原性を，前述のマ

ウスモデルで検討すると，脳出血を悪化させ

ることが明らかになった． 
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