
私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

 

口腔感染を誘因とする 

難治性全身疾患発症機序の解明と 

疫学調査拠点形成 
 

平成２４年度 第１回 研究成果報告会 

 

開催日：平成 24 年 6 月 23 日（土） 

会場：日本大学歯学部 ４号館３階 第３講堂 

 

 



私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

「口腔感染を誘因とする難治性全身疾患発症機序の解明と疫学調査拠点形成」 

研究組織代表：落合邦康（日本大学歯学部 細菌学） 

 

【研究目的】 

近年、高齢者の急増により歯周病の罹患者が増加し、歯の喪失のみならず、直接の死因となる呼吸器疾

患、糖尿病や動脈硬化など全身疾患の誘因となることが明確となった。最近、歯周病患者はガンの発症率が

高いとの疫学調査が報告された。しかし、歯周病の詳細な発症機序のみならず、全身疾患の誘発機序はほと

んど解明されていない。私たちは、新たな視点から、歯周病原因菌により潜伏感染 HIV や EB ウイルスが再活

性化する事を見出し、歯周病がウイルス感染症の発症と進行にも広く関わっている可能性を示した。 

本プロジェクトは、疫学調査研究班、歯周病と難治性全身疾患発症機序を解析する基礎研究班及び臨床

応用を目的とする予防・治療法開発班の 3 つの研究班から構成される。慢性炎症性疾患・歯周病の発症機

序とそれを誘因とする難治性全身疾患の発症機序を分子生物及び免疫学的手法を用いて解明するとともに、

本邦及び東南アジアにおいて疫学調査を実施する。これらの結果を基に、歯周病及び全身疾患の予防と治

療法開発を目指し、真の translational research確立と医科学技術による国際貢献を目的とする。 

 

【研究概要】 

① 歯周病を誘因とする感染症及び難治性全身疾患の発症機序の解明  

② 歯周病を誘因とする感染症及び全身疾患の疫学調査研究  

③ 免疫学および分子生物学的手法を用いた予防および治療法の研究  

 

大きく、ウイルス研究グループ、バイオフィルム研究グループ、免疫研究グループ、肥満・組織研究グループ

の４つのグループに分かれ研究を進めている。 

 

  



【研究組織】 

総合大学としての日本大学の特色を生かし、歯学部を中心に、医学部、松戸歯学部及び生物資源科学部

の４学部からなる共同研究体制を構築するとともに、他大学の歯学部、医学部、および獣医学部とも連携し研

究を進めている。細菌学、ウイルス学、免疫学また、感染症内科学などの専門家が関与し、文字通り医歯両

分野、更に獣医学が連携して実験を行っている。また、本邦での疫学調査は、厚生労働省科学研究費補助

金エイズ対策研究事業、歯科研究 HIV 診療体制整備研究班の協力を得て実施している。更に、国際的視野

をより推進するため、本領域の代表的研究機関として米国 Alabama大学や New York大学やラオスヘルスサ

イエンス大学と共同研究も進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 

口腔感染を誘因とする難治性全身疾患発症機序の解明と疫学調査拠点形成 

平成２４年度 第１回 研究成果報告会 

 

開催日：平成 24年 6 月 23日（土） 

会場：日本大学歯学部 ４号館３階 第３講堂 

             

 

13:00 はじめに                             研究組織代表 落合邦康 

 

13:10 酪酸は骨芽細胞のシクロオキシゲナーゼとプロスタグランジン E2産生を増加させる 

川戸貴行 1、4)、飯田隆文 1)、両角 旦 1)、田邉奈津子 1、4)、鈴木直人 2、4)、 

落合邦康 3、5)、前野正夫 1、4) 

日本大学歯学部 衛生学 1)・生化学 2)・細菌学 3)、 

日本大学歯学部総合歯学研究所 機能形態部門 4)・生体防御部門 5) 

 

13:30 L-17による骨・軟骨破壊の分子機構について 

前野正夫 1、3)、北見 聡 1)、田中秀樹 1)、川戸貴行 1、3)、 

田邉奈津子 1、3)、落合邦康 2、4) 

日本大学歯学部 衛生学 1)・細菌学 2)  

日本大学歯学部総合歯学研究所 機能形態部門 3)・生体防御部門 4) 

 

13:50 破骨細胞の分化誘導抑制に関与する因子 

―マクロファージ遊走阻止因子（MIF）と抗酸化物質― 

白川哲夫 

日本大学歯学部 小児歯科学講座、日本大学総合歯学研究所 顎口腔機能研究部門 

 

14:10 抗菌ジェルの口腔微生物に対する抗菌効果 

田村宗明、落合邦康 

日本大学歯学部 細菌学教室、総合歯学研究所 生体防御部門 

 

14:30 感覚ニューロンの配線特性とその分子制御機構 

（味覚神経回路と摂食行動をモデルとして） 

近藤真啓 

日本大学歯学部 生理学、日本大学総合歯学研究所 機能形態部門 

 

14:50 腸管上皮細胞におけるロタウイルス感染と type III インターフェロン 

浅野正岳 

日本大学歯学部 病理学、日本大学総合歯学研究所 生体防御部門 
 

15:10 休憩 

 



15:20 腸内共生菌による腸管免疫系の IgA産生誘導機構の解析 

細野 朗 

日本大学生物資源科学部 食品生命学科 食品生命機能学研究室 

 

15:40 エピジェネティック制御による HIV潜伏感染維持と破綻機構の解明 

今井健一、落合邦康 

日本大学歯学部 細菌学教室、総合歯学研究所 生体防御部門 

 

16:00  メカニカルストレスが骨芽細胞の IL-11産生を介して骨リモデリングに関連するタンパク成分の発現

に及ぼす影響 

川戸貴行 1、4)、塩野目智恵子 2)、清水典佳 2、5)、田邉奈津子 1、4)、 

鈴木直人 3、4)、前野正夫 1、4) 

日本大学歯学部 衛生学 1)・歯科矯正学 2)・生化学 3)、 

日本大学総合歯学研究所 機能形態部門 4)・生体防御部門 5) 

 

16:20 Helicobacter pyloriの口腔内での生態に関する検討 

   ―細菌学的エコロジー解析― 

神谷 茂、米澤 英雄、大崎 敬子 

杏林大学医学部 感染症学 

 

16:40 歯周病細菌による妊娠異常の誘発機構 

胎盤絨毛細胞と血管内非細胞の傷害機序について 

早川 智 1）、相澤（小峯）志保子 1）、松岡 俊 2）、泉 泰之 1）、地家豊治 3）、 

廣畑直子 1）、村井一郎 3） 

日本大学医学部 病態病理学系微生物学分野 1） 

日本大学 学生 n-CME Nihon Universitas Collegium Medicum Experimentum2） 

日本大学医学部 研究支援部門 3） 

 

17:00 口腔レンサ球菌による自己免疫疾患発症機構 

菊池 賢 

順天堂大学医学部 感染制御科学・細菌学・総合診療科学 
 
 
17:20 閉会の辞 
 
 
懇親会 歯学部 3号館地下 1階 『いこい』 にて  



－誌面発表－ 

 

歯周組織における外来刺激応答性の検討 

清水典佳 

日本大学歯学部 歯科矯正学 日本大学総合歯学研究所臨床研究部門 

 

抗ジンジパイン鶏卵抗体含有タブレットの歯周治療への応用 

菅野直之 1, 2），伊藤公一 1, 2） 

日本大学歯学部 歯周病学講座 1）， 

日本大学歯学部 総合歯学研究所高度先端医療研究部門 2） 

 

骨シアロタンパク質の転写に対する歯周病原菌由来リポポリサッカライドの効果 

小方頼昌、周黎明、李新月 

日本大学松戸歯学部 歯周治療学講座 口腔科学研究所 

 

HIV感染症における微生物間相互作用 ―酪酸産生常在菌による潜伏感染HIVの再活性化― 

 
名古屋市立大学大学院医学研究科 細胞分子生物  岡本 尚 

 

歯周病原性細菌による動脈硬化誘発機序の解明 

落合智子 

日本大学松戸歯学部 口腔免疫学 

 

顆粒球の活性化に関する比較免疫学的研究 

伊藤琢也 

日本大学生物資源科学部 動物医科学研究センター 

 

歯周組織および唾液腺における炎症発症と修復機序 

杉谷博士 

日本大学生物資源科学部 獣医生化学研究室 

 

パネト細胞が分泌するαディフェンシンによる自然免疫と腸内環境 

綾部時芳、中村公則 

北海道大学大学院先端生命科学研究院 細胞生物科学分野 

  



 

 

 

歯周病の EBV 感染促進と唾液腺障害 

斎藤一郎 

鶴見大学歯学部 病理学講座 

 

菌代謝産物存在下における口腔常在細菌の生残とバイオフィルム形成 

泉福英信 
国立感染症研究所 細菌第一部 

 

高齢者の口腔細菌叢と全身の健康に関する研究 

山下喜久 

九州大学大学院歯学研究院 口腔保健推進学講座口腔予防医学分野 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



酪酸は骨芽細胞のシクロオキシゲナーゼとプロスタグランジン E2産生を増加させる 

 

川戸貴行 1,4)、飯田隆文 1)、両角 旦 1)、田邉奈津子 1,4)、鈴木直人 2,4)、 

落合邦康 3,5)、前野正夫 1,4) 

 

日本大学歯学部 衛生学 1)・生化学 2)・細菌学 3) 

日本大学歯学部総合歯学研究所 機能形態部門 4) 

日本大学歯学部総合歯学研究所 生体防御部門 5) 

 

【目的】 

歯肉縁下 plaque 中に棲息する Porphyromonus，Prevotella および Fusobacterium などのグラ

ム陰性嫌気性菌の代謝産物である酢酸，プロピオン酸および酪酸などの短鎖脂肪酸は，ヒト

歯周ポケットの滲出液中に存在し，組織破壊に深く関与している。特に酪酸は，歯肉線維芽

細胞の増殖阻害，T 細胞のアポトーシス促進および骨芽細胞の成熟促進などへの関与が報告

されている。 

 Prostaglandin (PG) E2 は，局所の骨代謝調節因子として重要な役割を演じている。PGE2 は，

骨芽細胞の receptor activator of NF-κB (RANK) ligand (RANKL) 産生増加を介して多核の破

骨細胞様細胞の形成を促進する。一方，PGE2 は骨芽細胞による細胞外基質タンパクの合成

と石灰化 nodule 形成を促進する。PGE2 は，細胞膜を構成するリン脂質由来のアラキドン酸

に cyclooxygenase (COX) が作用して産生される。しかし，酪酸が骨芽細胞の PGE2 産生に及

ぼす影響については調べられていない。 

 そこで，酪酸が歯肉上皮を通過して歯槽骨表面の骨芽細胞に直接作用することを想定して

本研究を企図した。骨芽細胞には ROS17/2.8 細胞，酪酸には酪酸ナトリウムを用いて，酪酸

が細胞増殖，アリカリホスファターゼ (ALPase) 活性，PGE2 産生，COX-1，COX-2，PG 受

容体 (EP1-4)，I 型 collagen および osteopontin 発現に及ぼす影響について調べた。また，COX

の作用を阻害する indomethacin が，酪酸刺激によって誘導される ROS 17/2.8 細胞の PGE2産

生，COX-1，COX-2，EP2，I 型 collagen および osteopontin 発現増加に及ぼす影響も併せて

検討した。 

 骨芽細胞の分化は，そのプロセスにおいて，複数の転写調節因子によってコントロールさ

れている。Runx2 と Osterix は膜性骨化と軟骨内骨化において不可欠であり，Msx2 と Dlx5

も骨芽細胞分化に関与している。一方，AJ18 は骨芽細胞分化の抑制因子として知られてい

る。しかし，これらの転写調節因子発現を介して骨芽細胞の分化に及ぼす酪酸の影響につい

ては調べられていない。そこで，ROS17/2.8 細胞の Runx2，Osterix，Msx2，Dlx5 および AJ18

発現に及ぼす酪酸の影響を検討した。また，ROS17/2.8 細胞の石灰化物形成，ALPase 活性，

bone sialoprotein (BSP) および osteocalsin (OCN) 発現に及ぼす酪酸の影響も併せて検討した。 

 

【結果および考察】 

酪酸は ROS 17/2.8 細胞の PGE2 産生と COX-1 および COX-2 発現を誘導した。さらに，酪



酸によって誘導された PGE2 産生と COX-1 および COX-2 発現は，酪酸と indomethacin の同

時刺激で抑制された。これらの結果から，酪酸は COX 発現増加を介して，骨芽細胞の PGE2

産生を誘導することが示唆された。 

 ROS 17/2.8 細胞には，4 種の PG 受容体のうち EP1 と EP2 発現が認められた。酪酸添加に

よって EP2 発現は増加したが，EP1 発現にはその影響が認められなかった。Indomethacin は，

酪酸による EP2 発現誘導を抑制しなかった。ROS 17/2.8 細胞の ALPase 活性は高濃度の酪酸

添加によって低下したが，I 型 collagen および osteopontin 発現は酪酸添加によって顕著に増

加した。また，酪酸添加で増加した I 型 collagen 発現は酪酸と indomethacin との同時添加で

約 50％低下したが，osteopontin 発現には同時添加の影響が認められなかった。これらの結

果から，I 型 collagen の発現には酪酸によって誘導された PGE2 の関与が示唆された。一方，

osteopontin 発現は，酪酸の直接刺激あるいは PGE2 以外の因子を介して誘導されると考えら

れた。以上のことから，酪酸は骨芽細胞の COX 発現増加を介して PGE2 産生を誘導し，ま

た，酪酸が誘導した PGE2 は，EP1 あるいは EP2 受容体を介して autocrine に作用して骨芽細

胞の I 型 collagen 発現を増加させると考えられた (Iida et al., Arch Oral Biol 56, 678-686, 2011)。 

次に，ROS17/2.8 細胞の転写調節因子発現に及ぼす酪酸の影響を調べた。その結果，Runx2，

Osterix，Msx2 および Dlx5 発現は，酪酸添加によって低下したが，AJ18 発現は増加した。

また， ROS17/2.8 細胞の ALPase 活性，BSP と OCN 発現および石灰化物形成能は，酪酸添

加によって低下した。以上のことから，酪酸は Runx2，Osterix，Msx2 および Dlx5 発現低下

と AJ18 発現増加を介して骨芽細胞への分化を抑制すること，また， ALPase 活性，BSP と

OCN 発現低下を介して骨芽細胞による骨形成を抑制することが示唆された (Morozumi et al., 

J Oral Sci 53, 509-516, 2011)。 

 

【発表論文】 

1) Iida T, Kawato T, Tanaka H, Tanabe N, Nakai K, Zhao N, Suzuki N, Ochiai K, Maeno M (2011) 

Sodium butyrate induces the production of cyclooxygenases and prostaglandin E2 in ROS 17/2.8 

osteoblastic cells. Arch Oral Biol 56 (7), 678-686. 

2) Morozumi A (2011) High concentration of sodium butyrate suppresses osteoblastic differentiation 

and mineralized nodule formation. J Oral Sci 53 (4), 509-516 

 



IL-17 による骨・軟骨破壊の分子機構について 

 

前野正夫 1,3)、北見 聡 1)、田中秀樹 1)、川戸貴行 1,3)、 

田邉奈津子 1,3)、落合邦康 2,4) 

 

日本大学歯学部 衛生学 1)・細菌学 2)  

日本大学歯学部総合歯学研究所 機能形態部門 3) 

日本大学歯学部総合歯学研究所 生体防御部門 4) 

 

【目的】 

近年，関節リウマチなどの自己免疫疾患における骨破壊と炎症に深く関与し

ているサイトカインとして IL-17 が注目されている｡IL-17 は，IL-23 刺激を受け

たヘルパーT 細胞 (Th17 細胞) によって産生され，好中球や免疫担当細胞を炎症

部位に集めるなど，局所の生体防御機構において重要な役割を担っている｡口腔

領域では，歯周病の発症や進行に関連した感染性病原微生物の刺激から歯槽骨

を保護するために，IL-17 が骨吸収を促進することや Th17 細胞が破骨細胞誘導

性サブセットとして骨破壊に直接関与することが報告されている｡Th17 細胞は，

局所に炎症を惹起して周囲の間葉細胞に receptor activator of NF-κB (RANK) 

ligand (RANKL) の発現を強く誘導するだけでなく，自身も RANKL を発現する｡

これらの報告から推測されることは，IL-17 が間葉細胞や Th17 細胞の RANKL

発現を誘導して破骨細胞の分化と機能発現を促し，骨吸収を促進するのではな

いかという仮説である｡しかし，この仮説を説明するための証拠となる報告は極

めて少なく，その分子機構には不明な点が数多く残されている｡ 

そこで，IL-17 が破骨細胞分化，成熟破骨細胞の機能および軟骨細胞による軟

骨基質タンパク代謝に及ぼす分子機構を細胞生物学的に明らかにするために，

本研究を企図した｡ 

本研究の目的を遂行するために，まず予備実験として，骨破壊に直接関与す

る破骨細胞に着目し，破骨細胞前駆細胞を IL-17A で直接刺激後，破骨細胞分化

と成熟破骨細胞の機能発現とくに骨吸収関連酵素の発現に及ぼす IL-17A の影響

を調べた。その結果，IL-17A は，破骨細胞前駆細胞の破骨細胞への分化を抑制

し，破骨細胞の骨吸収に関連するプロテアーゼ発現を低下させて，骨基質タン

パクの加水分解を抑制することが示唆された。 

そこで，平成 22 年度は，RANKL-RANK signaling system による骨芽細胞と破

骨細胞前駆細胞との細胞間相互作用に着目し，骨芽細胞を IL-17A で刺激後，

IL-17A が骨芽細胞を介して破骨細胞分化と成熟破骨細胞の機能発現とくに骨吸

収関連酵素の発現に及ぼす影響を調べた。また，IL-17A が骨芽細胞の炎症性サ



イトカイン産生に及ぼす影響も併せて検討した。平成 23 年度は，軟骨細胞の機

能発現に着目し，軟骨細胞による細胞外基質タンパクの合成と分解に及ぼす IL 

-17F の影響を調べた｡ 

 

【結果および考察】 

 予備実験では，破骨細胞前駆細胞 (RAW264.7 細胞) は type A と type C の IL-17 

receptor (IL-17R) を発現しており，type A の IL-17R 発現は IL-17A 刺激により増

加した。IL-17A は RAW264.7 細胞の TRAP 染色性を低下させ，TRAP 陽性の多

核の破骨細胞様細胞数を減少させた。 IL-17A 刺激によって matrix 

metalloproteinase (MMP)-9 とカテプシン K 発現は有意に低下したが，炭酸脱水酵

素 II 型発現にはその影響が認められなかった。なお，IL-17A 刺激によるこれら

の変化は，IL-17 中和抗体の存在下で完全にブロックされた。IL-17A 刺激によっ

て c-fms 発現は低下したが，RANK 発現にはその影響が認められなかった。以上

のことから，IL-17A の破骨細胞前駆細胞への直接作用では，破骨細胞前駆細胞

の破骨細胞への分化を抑制し，破骨細胞の骨吸収に関連するプロテアーゼ発現

を低下させて，骨基質タンパクの加水分解を抑制することが示唆された 

(Biochimie 92, 398-404, 2010)。 

そこで，まず骨芽細胞と破骨細胞前駆細胞との細胞間相互作用に着目して実

験を遂行した。IL-17A は破骨細胞前駆細胞 (RAW264.7 細胞) の破骨細胞への分

化を骨芽細胞 (MC3T3-E1 細胞) を介して間接的に促進し，破骨細胞のカテプシ

ン K と MMP-9 発現を間接的に増加させたが，炭酸脱水酵素 II 型発現には影響

を及ぼさなかった。象牙質片上に形成される吸収窩の数には IL-17A 刺激の影響

を認めなかったが，吸収窩の形態には違いを認めた。Cyclooxygenase (COX)-2 選

択阻害剤のセレコキシブは，RAW264.7 細胞の破骨細胞への分化，カテプシン K

および MMP-9 発現の誘導を抑制した。siRNA で MC3T3-E1 細胞の COX-2 発現

を抑制すると，RAW264.7 細胞のカテプシン K および MMP-9 発現誘導が抑制さ

れた。これらの結果から，IL-17A は，骨芽細胞の PGE2 産生増加を介して，破骨

細胞前駆細胞の破骨細胞への分化と成熟破骨細胞の機能発現を促進することが

示唆された。また，セレコキシブは，PGE2を介した IL-17A による骨基質タンパ

クの加水分解を抑制することが示唆された (Biochimie 93, 296-305, 2011)。また，

IL-17A は prostaglandin E2 (PGE2) 産生を増加させ，その autocrine 機構によって

骨吸収に関連する炎症性サイトカイン産生を促進することが明らかになった 

(Arch Oral Biol 55, 679-688, 2010)。 

自己免疫疾患や炎症性疾患において IL-17A が骨芽細胞に作用することを想定

し，IL-17A が骨芽細胞 (ROS17/2.8 細胞) の細胞外基質タンパク (ECMP) 発現

と石灰化 nodule 形成に及ぼす影響を調べた。その結果，IL-17A は ROS17/2.8 細



胞の ECMP 発現を誘導するが，骨の石灰化には影響しないことが明らかになっ

た (J Hard Tissue Biol 20, 251-262, 2011)。 

次に，軟骨基質タンパク代謝に着目して実験を遂行した。IL-17F は，ヒト軟

骨細胞の MMP-1, -3, -13, COX-2 発現と PGE2 産生を増加させ，tissue inhibitor of 

metalloproteinase (TIMP)-2，-4，II 型 collagen, aggrecan, link protein, COX-1 発現を

減少させたが，MMP-2, -14, TIMP-1, -3 発現には変化を認めなかった。COX-2 選

択阻害剤である NS-398 は，IL-17F による TIMP-4, aggrecan, link protein 発現の減

少効果をブロックした (Cytokine 56, 376-386, 2011)。IL-17F は，軟骨細胞の

plasminogen activator inhibitor (PAI)-1, COX-2 発現と PGE2 産生を増加させ，

urokinase-type plasminogen activator (uPA)と COX-1 発現を減少させたが，

tissue-type plasminogen activator 発現には影響を及ぼさなかった。NS-398 は，

IL-17F による uPA の減少効果と PAI-1 発現の増加効果をブロックした (J Hard 

Tissue Biol 20, 193-200, 2011)。以上の結果から，IL-17F は，軟骨細胞による軟骨

基質タンパク合成を抑制し，MMP-1，-3，-13 発現増加と TIMP-2，-4 発現低下

により軟骨基質タンパク代謝を分解系に傾けること，軟骨細胞の PAI-1 発現増加

と uPA 発現減少により plasminogen/plasmin 経路による軟骨基質の分解を抑制す

ることが示唆された。また，軟骨基質タンパク代謝に関わる分子の発現には，

PGE2 の autocrine 機構の関与が示唆された。 
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破骨細胞の分化誘導抑制に関与する因子 

―マクロファージ遊走阻止因子（MIF）と抗酸化物質― 

 

白川 哲夫 

 

日本大学歯学部 小児歯科学講座 日本大学総合歯学研究所顎口腔機能研究部門 

 

【目的】 

マクロファージ遊走阻止因子（MIF）は，炎症性疾患などにおいて病態の増悪

や改善に重要な役割を果たしているサイトカインである。感染などによって顎

骨内に炎症が起きると，Ｔリンパ球やマクロファージが活性化するが，現在の

ところ，歯周組織の炎症について MIF がどのように関与しているかは明確にな

っておらず，破骨細胞による歯や骨の吸収に対する MIF の作用も不明である。

そこで本研究では，マウス骨髄細胞を用い，多核の破骨細胞へと分化誘導する

過程での MIF の影響を明らかにした。また強い抗酸化力を有するアスタキサン

チンの破骨細胞誘導への影響についても調べた。 

 

【結果】 

骨髄細胞からの破骨細胞（TRAP 陽性多核巨細胞）の誘導について，骨芽細

胞株 MC3T3-E1 細胞と骨髄細胞との共培養下で MIF を作用させて調べたところ，

6 日間の培養で MIF (>0.1 g/ml)は破骨細胞の誘導を著明に抑制した。MIF を 2

日単位で培養前期，中期，後期に分けて作用させたところ，中期（培養 3−4 日

目）に作用させた場合に MIF の破骨細胞誘導抑制効果が最も高かった。一方，

MIF は単核の TRAP 陽性細胞の数や，MC3T3-E1 細胞での RANKL あるいは

osteoprotegerin産生には影響しなかった。M-CSFおよびRANKL存在下でのdentin

スライス上での骨髄細胞単独培養条件下では，MIF は破骨細胞による吸収窩の

形成を抑制することが判明した 1)。またアスタキサンチンは破骨細胞誘導に抑

制的に作用した。 

 

【考察】 

 MIF は骨髄細胞から TRAP 陽性細胞への分化には影響しないが，TRAP 陽性細

胞どうしが癒合して多核の破骨細胞へと成熟するプロセスを阻害することが明

らかになった。また，MIF 存在下で骨髄細胞を培養した場合，破骨細胞による

吸収窩の形成についても，抑制的に作用することが分かった。アスタキサンチ

ンによる破骨細胞への作用も同様であったが，メカニズムについてはさらなる

検討が必要である。 
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 抗菌ジェルの口腔微生物に対する抗菌効果 

 

田村宗明，落合邦康 

 

日本大学歯学部 細菌学教室，総合歯学研究所 生体防御部門 

 

 

【目的と意義】 

口腔細菌叢は 700 種を超える極めて多くの細菌種によって構成され，複雑な

相互作用でバランスを保ちながら，外来微生物の定着・増殖を阻止する重要な

役割を担っている。しかし，日常的な口腔ケアの欠如でバランスが崩れた場合，

う蝕や歯周病などの口腔内感染症のみならず，糖尿病，感染性心内膜炎，心筋

梗塞，肺炎，早産や低体重児出産などの全身性疾患の誘因となることが報告さ

れている。近年，高齢者の増加と共に，高齢者の口腔感染症予防および口腔衛

生の向上は極めて重要な問題となっている。特に要介護高齢者は，自立高齢者

に比べ口腔内微生物数が著しく増加し，誤嚥性肺炎などを発症する可能性が高

い。従って，短時間で効率よく病原微生物を除去できる口腔ケア法の開発が急

務である。今回，要介護者の口腔ケアを目的に開発された保湿用ジェルに特殊

加工カテキンを添加したカテキンジェルを用い，口腔細菌に対する抗菌活性お

よび作用機序を解明するとともに，臨床応用の可能性について検討した。 

 

【結果と考察】 

共凝集能が高く，歯垢蓄積に重要な Actinomyces および Fusobacterium に対

してカテキンジェルは顕著な発育阻止効果を示した。う蝕原因菌の S. mutans，

歯周病原菌，Candida 症原因菌，MRSAを含む Staphylococcusに対する抗菌活性

も認められた。一方，対照として用いた市販口腔湿潤ジェルは，正常な口腔環

境維持に重要な一群のレンサ球菌にも発育阻止作用を示したが，カテキンジェ

ルでは認められなかった。S. mutansならびに A. naeslundiiに対するカテキン

ジェル抗菌活性には，過酸化水素産生量と oxidoreductase活性が関与している

ものと考えられた。カテキンジェル処理により C. albicans の ATP 産生量が低

下し，菌糸形変換が抑制されたことから C. albicans の病原性を抑える可能性

が強く示唆された。 

これらの結果から，カテキンジェルは病原細菌に対して良好な抗菌活性を有

するものの，口腔環境維持に重要な常在細菌叢に影響が少ないことから，長期

臨床応用が可能であると思われる。カテキンジェルによる口腔ケアは，簡便で

あるにもかかわらず高齢者の口腔細菌数コントロール効果，局所ならびに全身



疾患の予防，さらに QOLの向上に大きく貢献することが期待できる。 

現在，臨床治験を実施中である。 
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感覚ニューロンの配線特性とその分子制御機構 

（味覚神経回路と摂食行動をモデルとして） 
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【目的】 

 ヒト脳はおよそ 10
12個の神経細胞からなり，10

15 個におよぶシナプス結合を介

して精密なネットワークを形成している。この神経細胞間にみられるシナプス

結合（神経配線）の特異性は，正常な精神発達や生得的行動のための機能基盤

である。ショウジョウバエ Dscam は，細胞外領域（Ig 2, 3, 7 ドメイン）を規定

する３つのエキソンと膜貫通領域を規定する１つのエキソンの計４つの可変エ

キソンが複数存在し，それぞれが選択的スプライシングを受けることで，理論

上 38,016 種類の異なった神経受容体が作り出される（Schmucker et al., 2000）。

これまでに我々は，この Dscam の分子的多様性が機械感覚神経細胞の配線特異

性の決定に関与していることを明らかにしてきた（Chen et al., 2006; Hughes et al., 

2007）。そこで今回， Dscam が神経回路形成の制御を介して行動を規定しうる

か否かについて明らかにすることを目的とし，味覚神経回路と摂食行動に焦点

をあて解析をおこなった。 

 

【結果】 

 野生型動物において，甘味および苦味受容細胞はいずれも脳内の食道下神経

節へ直接軸索を投射していたが，それぞれ神経節内の異なる部位に終止（シナ

プスを形成）していた。次に，甘味受容細胞で特異的に Dscam の発現を抑制し

たところ，味受容細胞は野生型と同様，食道下神経節へと軸索を伸長したが，

背腹方向における適切な部位への投射（シナプス形成）が障害された。また，

このトランスジェニック動物では，野生型と比較して味嗜好性に有意な変化は

認められなかったが，摂食量が減少する傾向を示した。一方，苦味受容細胞で

特異的に Dscam の発現を減少させると味受容細胞と２次神経細胞の間のシナプ

ス結合の数が減少し，苦味物質に対する忌避性が低下した。これに対して，Dscam

の分子多様性を野生型の約６０％にまで減少させた復帰突然変異体では，摂食

行動に異常は認められなかった。 

 

【考察】 

機械感覚を受容する神経細胞に加えて，味覚受容細胞においてもまた，軸索



投射およびシナプス形成に Dscam 発現が必要であることが明らかになった。こ

の結果は，Dscam は発達期における感覚神経全般の神経回路形成の制御に関与

していることを示している。また今回，Dscam が神経回路形成を通じて生得的

な摂食行動および味覚嗜好性を決定していることが明らかになった。但し，

Dscam の分子多様性については，少なくとも感覚神経細胞の精密な神経配線の

ためにはフルセット（38,000 種類）の存在が必要と考えられるが，摂食行動や

味覚嗜好性など，行動学的制御の観点からみれば，少なくとも 20,000 種類程度

の多様性があればよいことが示唆された。 
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腸管上皮細胞におけるロタウイルス感染と type III インターフェロン 
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【目的】 

ロタウイルスは乳幼児ウイルス性腸炎の主な原因ウイルスである。その標的

感染細胞は腸管上皮細胞であるが、ロタウイルス感染に伴う type III インター

フェロン産生に関する分子メカニズムは不明である。そこで本研究では、ロタ

ウイルス感染に伴う type III インターフェロン産生の分子機構について検索す

ることを目的とした。 

 

【結果】 

ヒト大腸癌由来培養細胞にロタウイルスを感染させ type III インターフェロ

ンの産生の有無を確認したところ、遺伝子発現、タンパク質産生共に増強され

ていた。ロタウイルスの感染を認識する上皮細胞のレセプターについて siRNA

を用いて検討したところ、主に RIG-I が機能していることが分かった。type III

インターフェロンの産生が一過性であったことから、宿主の免疫機構を破壊す

るロタウイルス由来のnon-structural protein1 (NSP1)が type IIIインターフェ

ロン産生を調節している可能性が考えられこれについて検索した結果、typeIII

インターフェロン産生が NSP1 機能に全く関係しないことが判明した。 

 

【考察】 

ヒト大腸癌由来培養細胞における type III インターフェロンの一過性発現が

ロタウイルス由来の NSP1 による免疫機構破壊には全く関係しないことが明ら

かとなった。これは、ロタウイルスが宿主の免疫監視機構を逃れるために今ま

で知られていない機構を有する可能性を示唆するものであった。また、mouse 

embryonic fibroblast (MEF)を用いた実験から、ロタウイルス感染に伴うインタ

ーフェロンの産生がマウスとヒトの系では全く異なっている可能性が示唆され

た。 
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【目的】 

 腸内には空腸・回腸といった小腸部位に比べて盲腸・結腸・直腸といった大

腸部位に多くの嫌気性細菌が存在し，完全に排除されることなく腸内に共生し

ている．この腸内共生菌の定着は，腸管免疫系の発達にも大きな影響を与えて

いる．特に，腸管免疫系において重要な感染防御反応である免疫グロブリン A

（IgA）産生は無菌マウスにおいてきわめて低応答性であるが，セグメント細菌

（segmented filamentous bacteria; SFB）を無菌マウスに定着させると小腸の IgA

産生細胞を増加させるなど，SFB が腸管免疫系の形成・維持に重要であること

（Microbiol. Immunol., 1995）や，常在の腸内共生菌が腸上皮細胞分化にとって重

要な刺激となりうる可能性が示唆されている．我々はこれまでに，マウス腸内

の優勢菌である Bacteroides が Lactobacillus よりもパイエル板 B 細胞の IgM から

IgA 形質細胞への分化を促進し，IgA 産生応答を増強する特徴があることを既に

見出している（Biosci. Biotechnol. Biochem,, 2009）．しかし，腸内共生細菌のどの

ような分子刺激が腸管免疫系の形成や IgA 産生に必須な情報となりうるのかは，

ほとんど明らかになっていなかった．そこで，本研究は，腸内共生菌が腸管関

連リンパ組織（GALT）において IgA 産生に関与する B 細胞の活性化にどのよう

な分子反応が誘導されるのか，さらに，無菌マウスにおいては，腸内共生菌を

有する通常マウスに比べて GALT の組織形成や IgA 産生応答が未発達であるこ

とから，Bacteroides や Lactobacillus をはじめとする腸内共生菌がそれぞれどの

ように関与しているのかを個体レベルで明らかにすることをめざした． 

 

【結果】 

 無菌マウスにマウス腸内共生細菌の分離株で Bacteroides acidifaciens type A43

（BA）または Lactobacillus johnsonii 129（LJ）を経口投与することによって定着

させたノトバイオートマウスを作製し，腸管部位の免疫組織学的な検討を行っ

た．その結果，BA マウスおよび LJ マウスにおける腸管組織中の IgA 産生量，

IgA 産生細胞の割合を解析したところ，菌体接種 2 週間後，大腸部位における IgA

産生量は BA マウスの方が LJ マウスに比べて有意に高く，大腸粘膜固有層中の

IgA
+細胞数の発現も BA マウスの方が高かった．このとき，大腸および小腸のリ

ンパ節における組織観察をしたところ，無菌マウスでは小腸パイエル板，盲腸



リンパ節において胚中心の形成がほとんどみられず，LJ マウスでは小腸パイエ

ル板では胚中心がみられたが，盲腸リンパ節においては観察することができな

かった．一方，BJ マウス，および通常マウスでは小腸パイエル板，盲腸リンパ

節とも胚中心の形成が観察された．さらに，大腸部位および小腸部位における

IgA 陽性細胞の割合を免疫組織学的な解析により行ったところ，無菌マウスや

LJ マウスには大腸部位にはほとんど IgA 陽性細胞が検出されなかったが，BA

マウスや通常マウスには IgA 陽性細胞が顕著に観察することができた．  

 

【考察】 

 腸管への腸内共生菌の定着が腸粘膜における IgA 産生において重要な刺激と

なっていることが改めて明らかになった．特に，腸内共生菌の中でも偏性嫌気

性菌である Bacteroides の腸内への定着は，大腸部位において顕著に細菌数が増

加し，腸管関連リンパ組織において B 細胞の分化の場である胚中心の形成を促

し，IgA 産生細胞を増加させていることが示唆された．一方で，Lactobacillus は

小腸部位において IgA 産生の誘導に寄与している特徴が明らかになり，腸内共

生菌によっても菌種によって腸管部位ごとの IgA 産生における特徴が異なって

いる． 
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【目的】 

難治性感染症の代表的疾患 AIDS の克服において、耐性ウイルスの出現やワク

チン開発など現在も多くの問題が残されている。世界の HIV 感染者数は 3300 万

人にのぼり、年間 210 万人もの犠牲者が報告されているが、特にアジアにおけ

る感染は拡大の一途をたどり、本邦においても感染者増加に対する対策は急務

となっている。HIV の化学療法は、潜伏感染 HIV には無効なため AIDS 治療を

困難なものにしており、感染者は潜伏 HIV の再活性化により感染症増悪や死に

至る。従い、潜伏感染期の HIV 複製をコントロールできるか否かが感染者の予

後を作用するといっても過言ではない。近年、HIV の潜伏感染の成立と破綻に

ヒストンのアセチル化と脱アセチル化が深く関与していることが明らかとなる

に従い、それらを制御する薬剤で人為的にウイルスの複製をコントロールしよ

うとする治療が試みられている。これまでに私達は、転写因子 AP-4 が LTR 周辺

に HDAC を呼び込み近傍のヒストンを脱アセチル化することにより潜伏感染の

成立に関与していること、他方、ヒトに常在する嫌気性細菌の代謝産物・酪酸

が HDAC を阻害することにより潜伏 HIV を再活性化することを報告した。しか

しながら、長期間にわたる安定な遺伝子発現の抑制には Histone H3 Lysine 

9(H3K9)のメチル化が重要であることが知られているものの、HIV の潜伏感染に

おけるアセチル化以外のヒストン修飾の関与はよくわかっていない。本研究で

は、HIV潜伏感染細胞における H3K9 のメチル化、特にその責任酵素である H3K9

ジメチル化酵素 G9a の役割とその分子機構を解析した。また新規 HDAC 阻害剤

NCH-51 を開発し、潜伏感染 HIV の再活性化を誘導する事を見出したのであわ

せて報告する。 

 

【結果】 

CEM T 細胞に G9a を強発現させると、HIV LTR からの基礎転写および TNFや

Tat による転写誘導が全般的に抑制された。G9a の欠失変異体を用いた実験より、

ヒストンのメチル化を担う G9a 上の SET ドメインが必須であることがわかった。

また、G9a siRNA の導入によって LTR の遺伝子発現とウイルスの産生が上昇した。

従って、G9a はヒストンのメチル化を介して HIV の発現を負に制御していることが

示唆された。さらに、G9a の特異的阻害剤である BIX01294 は、HIV 潜伏感染細胞

株 Ach2 と U1 細胞の H3K9 ジメチル化を抑制することで潜伏 HIV の複製を促進し

た。しかも、BIX01294 の潜伏 HIV 活性化に対する作用と HDAC 阻害剤である SAHA



や DNA メチル化酵素(DNMT)阻害剤である 5-aza-dC との作用は相乗的に認められ

た。上記の実験事実から、G9a は HIV LTR の H3K9 ジメチル化を介して HIV の発

現を負に制御することで、HIV の潜伏感染の成立に関与していることが示唆された。   

また、新規 HDAC 阻害剤 NCH-51 は潜伏感染 HIV の再活性化を強く誘導した。

詳細な解析な結果、HIV LTR 中の Sp1 結合サイトが NCH-51 による HIV 複製に必

須であることが分かった。  

 

【考察】 

HIV の潜伏感染維持にはヒストンの脱アセチル化のみならず、メチル化も重要で

あり、両者は相乗的に作用していることが示唆された。G9a は DNA メチル化酵素

DNMT をリクルートすることで DNA のメチル化に深く関与していることが知られ

ているので、G9a がヒストンと DNA の両メチル化を介して HIV の潜伏感染の成立

と維持に重要な役割をはたしていると推察される。また BIX01294 および NCH-51

は、エピジェネティック制御を介して潜伏 HIV を再活性化することが明らかとな

った。遺伝子転写制御のエピジェネティック制御機構と HIV 潜伏感染機構の解明

を通して、AIDS 発症を人為的に制御する方法の開発につながることが期待される。 
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メカニカルストレスが骨芽細胞の IL-11 産生を介して骨リモデリングに 

関連するタンパク成分の発現に及ぼす影響 
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【目的】 

歯科矯正治療による歯の移動は，歯槽骨リモデリングにおける骨形成と骨吸

収のバランス変化によって起こり，その過程には骨芽細胞，骨細胞および破骨

細胞の機能が密接に関与している。歯槽骨に加わる矯正力は，メカニカルスト

レスとして局所に炎症反応を引き起こし，種々のサイトカインやprostaglandin 

(PG) 産生を誘導する。 

骨芽細胞が産生するRunx2およびbone morphogenetic protein (BMP)-2は，骨芽細

胞分化に不可欠な因子である。一方，骨芽細胞が産生するreceptor activator of 

NF-κB ligand (RANKL) は，破骨細胞前駆細胞の細胞膜に発現する受容体と結合

し，破骨細胞への分化を促進する。また，骨芽細胞はRANKLのおとりの受容体

osteoprotegerin (OPG) を産生し，破骨細胞分化を抑制する。 

近年，ヒト骨芽細胞 (Saos-2細胞) に圧迫力 (compressive force; CF) を負荷す

ると，interleukin (IL)-11のautocrine作用を介して，IL-11産生が増加することが報

告された。しかし，CFによって間接的に誘導されたIL-11が骨代謝に及ぼす影響

の詳細については，明らかにされていない。 

そこで，骨芽細胞 (MC3T3-E1細胞) にCF (1.0 または 2.0 g/cm
2
) を負荷後，

骨リモデリングの調節に関わる種々のタンパク成分の発現に及ぼす影響を調べ

た。また，これらのタンパク成分の発現へのCF誘導性のIL-11あるいはPGE2によ

るautocrine作用の関与の有無を， IL-11アンタゴニストおよびcyclooxygenase 

(COX)-2選択阻害剤NS398を用いて検討した。 

 

【結果および考察】 

MC3T3-E1 細胞の IL-11 受容体 (IL-11r) および IL-11 発現は，CF の強さ依存

的に有意に増加した。MC3T3-E1 細胞の Runx2 および BMP-2 発現は，2.0 g/cm
2 

CF よりも 1.0 g/cm
2
CF の負荷で顕著に増加した。一方，IL-11 アンタゴニストの

存在下で MC3T3-E1 細胞に 1.0 g/cm
2 

CF を負荷すると，Runx2 および BMP-2 発



現は 1.0 g/cm
2 

CF 負荷時とコントロールの中間程度のレベルまで低下した。

IL-11r と IL-11 発現には，IL-11 アンタゴニスト添加の影響は認められなかった。

これらの結果から，MC3T3-E1 細胞に 1.0 g/cm
2 
CF を負荷後に増加した Runx2 お

よび BMP-2 発現には，IL-11 の autocrine 作用の関与が示唆された。一方，IL-11r

と IL-11 発現には，IL-11 の autocrine 作用が関与しないことが明らかになった。 

RANKL と M-CSF 発現は 1.0 g/cm
2 

CF よりも 2.0 g/cm
2 

CF の負荷で顕著に増加

し，OPG 発現は同条件で顕著に減少した。また，IL-11 アンタゴニストの存在下

で MC3T3-E1 細胞に 2.0 g/cm
2
CF を負荷すると，RANKL と M-CSF 発現は 2.0 

g/cm
2 

CF 負荷時とコントロールの中間程度のレベルまで低下したが，OPG 発現

には IL-11 アンタゴニスト添加の影響が認められなかった。これらの結果から，

MC3T3-E1 細胞に 2.0 g/cm
2 

CF を負荷後に増加した RANKL および M-CSF 発現

には，IL-11 の autocrine 作用の関与が示唆された。一方，OPG 発現低下には，IL-11

の autocrine 作用は関わっていないことが明らかになった。 

そこで，OPG 発現低下への PGE2 の関与を想定し，MC3T3-E1 細胞に 2.0 g/cm
2 

CF を負荷後，PGE2 産生を調べた。次いで，NS398 存在下で MC3T3-E1 細胞に

2.0 g/cm
2 

CF を負荷後，OPG 発現に及ぼす影響を調べた。その結果，2.0 g/cm
2 

CF 

の負荷により，MC3T3-E1 細胞の PGE2 産生は顕著に増加した。また， NS398

は，2.0 g/cm
2 

CF の負荷による OPG 発現低下を完全にブロックした。これらの

結果から，OPG 発現は， CF によって誘導された PGE2 の autocrine 作用を介し

て低下することが示唆された。 

以上のことから，骨芽細胞への 1.0 g/cm
2 

CF の負荷によって誘導される IL-11

は，その autocrine 作用によって Runx2 および BMP-2 など骨形成を促進する成分

の産生を増加させ，2.0 g/cm
2 

CF の負荷によって誘導される IL-11 は，その

autocrine 作用によって RANKL および M-CSF など破骨細胞分化を促進する成分

の産生を増加させることが示唆された。また，骨芽細胞への 2.0 g/cm
2 

CF 負荷

によって誘導される PGE2 は，その autocrine 作用によって破骨細胞分化を抑制す

る OPG 産生を低下させることが明らかになった。すなわち，歯槽骨に矯正力が

加えられるときの骨リモデリングに伴う骨吸収と骨形成のバランスは，骨芽細

胞に加わる CF の強さに影響されることが明らかになった。 
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Helicobacter pylori の口腔内での生態に関する検討 

―細菌学的エコロジー解析― 
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杏林大学医学部 感染症学 

 

【目的】 

Helicobacter pylori は経口感染によりヒトに侵入、胃内でバイオフィルムを形

成して定着し、胃炎を発症する(1, 2)。世界中の約半数のヒトが本菌に感染して

おり、これら感染者は除菌をしない限りは一生、本菌を胃内に持ち続ける。こ

のような細菌の感染・定着に関する研究は数多く行われてはいるものの、その

すべてが解明できているわけではない。H. pylori の主要な感染時期は 2 歳から 5

歳であり、乳歯萌出の時期と重なっている。歯牙萌出は口腔内環境を劇的に変

化させ、口腔内細菌叢にも変化をもたらす。口腔細菌叢の変化と H. pylori の感

染が同時期であること、そして口腔特に歯周病患者のデンタルプラーク中に H. 

pylori が高頻度で検出されることは、口腔内細菌より H. pylori 定着に影響を受け

ている可能性を示唆している。そこで本研究は、H. pylori と口腔内細菌の相互作

用を解明することを目的とし、口腔内における H. pylori の動態に関する解析を

行った。併せて H. pylori 感染により胃内細菌叢に与える口腔細菌の影響につい

て解析を行った。 

 

【結果】 

H. pylori を歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis の培養上清で処理すると、

菌体表層が破裂した形状をとり、菌体外に放出される DNA 量も有意に増加した。

上清処理後、H. pylori の生菌数を測定すると有意に減少していた。P. gingivalis

は短鎖脂肪酸である酪酸を産生することから、酪酸に注目した。酪酸溶液で処

理した H. pylori は、P. gingivalis 培養上精で処理した時と同様に表層構造の破裂

が認められ、菌体外放出 DNA 量も増加した。以上より、P. gingivalis 培養上清

には H. pylori に対する抗菌物質を含み、その抗菌物質の 1 つは酪酸であること

が示唆された(3)。 

H. pylori を接種し、一年後胃内に H. pylori が認められた（感染）スナネズミ

および検出出来なかった（感染不成立）スナネズミの胃内細菌叢の解析を行っ

た。Prevotella 属菌は H. pylori を摂取していないスナネズミ（コントロール）お

よび感染群のスナネズミ胃内にでは検出限界以下であったのに対して、感染不

成立群ではすべてのスナネズミ胃内で検出された。Prevotella 属菌の菌数は胃 1g

当たり 10
5 レベルであった(4)。 



 

【考察】 

H. pylori は P. gingivalis が産生する酪酸により、菌体破壊を起こすことが明ら

かとなった。H. pylori の菌体破壊は 12.5mM の酪酸で処理することで顕著に認め

られ、生菌数も有意に減少した。歯周病患者のプラーク中には約 14-20mM の酪

酸が存在することが報告されていることから、歯周病患者プラーク中は H. pylori

が生存するには非常に厳しい環境であることが示唆された。一方で歯周病患者

のデンタルプラーク中で H. pylori は検出されやすいことが報告されている。歯

周病原細菌であるP. gingivalisやFusobacterium nucleatumがH. pylori と凝集しや

すい性質を持つことから、口腔内に入り込んだ H. pylori はこうした菌と共凝集

することで、歯周病デンタルプラークに入り込む。しかしデンタルプラーク中

の酪酸などにより殺菌され、死菌より DNA が放出され、DNA はこれら細菌の

バイオフィルムの細胞外マトリックスとして利用されている。この結果は H. 

pylori は口腔サンプルより PCR では検出されるものの、生菌としては検出でき

ないことを示唆している。 

H. pylori の感染・定着は、胃内細菌叢に影響を受けていることが示唆された。

口腔内にも存在する Prevotella 属菌が、感染不成立群スナネズミ胃内だけで検出

されることは Prevotella 属菌が H. pylori 定着に抑制的な働きをしている可能性

を示唆している。口腔内細菌は唾液とともに胃内に流入していることから、他

の細菌種に関しても解析する必要がある。さらに H. pylori と口腔内細菌の相互

作用について解析を進める予定である。 
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歯周病細菌による妊娠異常の誘発機構 

胎盤絨毛細胞と血管内非細胞の傷害機序について 
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【目的とバックグラウンド】  

妊娠では半非自己である胎児に対し、免疫学的拒絶を来さず特異な共生が成

立する。 生殖器外の慢性感染症は病原微生物の直接毒性以外に、炎症性サイ

トカインの産生を介して胎児胎盤を傷害する。臨床的にも，母体のコントロー

ル不良の歯周病は、早産や胎児発育遅延（IUGR），さらに妊娠高血圧症候群の重

要なリスク因子として注目されている。その機序として、歯周病起因菌 

Porphyromonas gingivalis などによる胎盤の直接的傷害のほかに、母体免疫系

の活性化による寛容の破綻が想定されている。歯周病患者ではスケーリングな

ど歯科的処置によっても菌血症を来すことが知られるが、血中に入った菌体成

分が直接に接触するのはでは血管内皮であるが，妊婦では胎盤における栄養膜

細胞がこれに加わる。菌血症が血管内皮におよぼす直接毒性を観察するため、

P.gingivalis を正常ヒト血管内皮細胞，不死化絨毛細胞に負荷し、超微形態学

的変化を観察した。 

 

【対象と方法】 

1）正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞 HUVEC （タカラバイオ），不死化初期浸潤絨

毛細胞株 HTR8を各々10％FCS加 EGM-2、RPMI 1640培地により培養した。2）種々

の濃度の P.gingivalis  LPS （PGLPS）（InvivoGen）を添加し、細胞増殖の変化

とアポトーシスを観察した。3）走査型電子顕微鏡 HITACHI S-4000 SEM を用い、

真空下で蒸発しない Choline lactate を基質としたイオン液体に含浸して観察

を行った。4) P.gingivalis 生菌を添加し同様の検討を行った。 

 

【結果】 

1）HUVEC , HTR8 はともに 0.01－10μg/ml の PGLPS による増殖抑制を受けなか

った。2）PGLPS 10μg/ml添加 24時間の時点で，HUVECには核の扁平化とジッ

パー様の細胞間隙の開大がみられた。一方、HTR8 ではこのような変化は認めら

れなかった。3）生菌でも HUVEC には同様の変化が認められた。 4）この変化

は、アクチノマイシン D によって誘発されるアポトーシスとは異なった変化で

あった。 

 



【考察】 

 従来法の SEM は、固定し金属コートした検体を高度の真空状態において観察

していたが、イオン液体法により細胞の変化を動的に観察できる。我々は初め

て，細胞を傷害しない濃度の PGLPSによる血管内皮細胞間隙の拡大を観察した。

妊娠高血圧症候群の標的臓器は胎盤よりも全身の血管内皮と考えられるが、一

般に知られている炎症性サイトカインや血液凝固亢進に加えて、血管内皮細胞

間結合の異常が病態に関与する可能性が示唆された。しかし、栄養膜細胞では

このような変化は見られず、我々が先に報告したように P. gingivalis や
Actinobacillus actinomycetemcomitans が脱落膜 NK細胞を活性化し、絨毛に対

する Foaming誘導による細胞傷害の原因になると考えられた。 
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口腔レンサ球菌による自己免疫疾患発症機構 
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【目的】 

多くの自己免疫疾患は molecular mimic と称される細菌などの微生物交叉抗原

が発症の引き金となると考えられているが、実際に原因微生物が特定された例

は極めて少ない。原発性胆汁性肝硬変 (PBC)は主に中年以降の女性に発症する

肝臓の小葉間胆管周囲の慢性非化膿性炎症を主体とする原因不明の自己免疫疾

患で、進行すると肝硬変に至り、肝移植しか治療手段がない難病である。我が

国には 4000名程の患者がおり、毎年、300名程の新規患者が発症している。我々

は PBC 患者の胆管周囲の慢性非化膿性炎症部位にレンサ球菌由来のリポテイコ

酸が証明されること、患者の血清中の抗リポテイコ酸抗体が高値を示すことか

ら、何らかのレンサ球菌の関与を疑い、スクリーニングをしたところ、

Streptococcus intermedius (SI) に対する抗体が最も高いことを見いだした

（Autoimmunity 39:129-135,2006）。更に患者血清では対照患者（HCV）血清に

比べ、有意に SI特異ヒストン様タンパク (HLP) 抗体が高く、PBC 病変部位に抗

HLP抗体で検出されるタンパクが認められることから、これまで原因が不明であ

った PBC の分子模倣の原因微生物として SI が強く疑われ（Clin Immunol 

127:245-251, 2008）、SI をマウスに投与すると PBC 同様の病変が再現できるモ

デルも確立した (Lab Invest 90: 577-588, 2010)。本研究では研究代表者が実

施した SI ゲノム解析から得られた情報を元に分子模倣 epitope の特定、PBC を

引き起こす特定の遺伝背景を持った SIクローンが存在するかどうか、深部膿瘍

等の感染症株との病原因子、遺伝的背景の違いがあるかどうか、を明らかにす

る。 

 

【結果】 

 PBC患者 5名、他の疾患のない対照者 19名などの歯周部位の SI検出率を調べた

ところ、PBC 患者では 5 名中 4 名 (80%) から SI が分離されたのに対し、コントロール

では 3/19 (16%),自己免疫性膵炎 0/4, シェーグレン 0/2, その他の自己免疫疾患、

慢性炎症疾患では 4/11 (36%) と陽性率が低かった。これらの SI 株と深部膿瘍、感染

性心内膜炎、敗血症など臨床的に明らかな感染症を起こした株でゲノム解析から病原

因子・定着因子と想定されるタンパクをコードする 100 遺伝子を選び、特異 PCR を設

計し、その分布状況を調査したが、PBC 患者由来株、健常者由来株、各感染症病巣



由来株に特有の病原・定着因子のパターンは得られなかった。また、それぞれの SI株

について sodA, hlp, rpoB, ddl, srtA, dnaJ, groEL, eno, gyrB, recN, tuf の 11 house 

keeping gene について、全塩基配列解析を行い、遺伝的背景を調べたが、PBC やそ

れぞれの感染症に特有のクローンは証明できなかった。 

 

【考察】 

  今回の検討の結果から、SIの持続感染あるいは保菌による慢性の SI代謝産物、抗

原供給が PBC 発症・進行の一因となっている可能性は示唆されたが、PBC 発症にか

かわる特有の SI クローンが存在する訳ではなく、むしろ慢性炎症を許容する宿主側の

因子がPBC発症には重要であると思われた。SIは口腔、腸管、皮膚、外陰部などの他

の常在菌叢からはほとんど検出されない一方で、SI は歯周病の原因菌の一つとしてよ

く知られている。今回の検討でも歯周部位からは比較的高頻度に検出されていること

から、SI の持続感染・定着の場として、歯周病は SI のヒトでの主要な存在部位ではな

いかと考えられた。本研究の成果は、PBC 患者の歯周病を治療・コントロールすること

で PBC 発症や PBC の病期進行を防ぐことができるのではないかと期待される。 
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【目的】 

歯科矯正治療による歯の移動は，矯正力という物理的刺激（メカニカルスト

レス）が歯根膜や骨に伝達され骨吸収、骨添加による骨のリモデリングが促進

されることにより起こると考えられている(Bone Miner Res, 1993) 。これまでに

歯根膜細胞や骨芽細胞にメカニカルストレスを負荷すると強力な起炎物質であ

る PGE2 が産生され、破骨細胞形成に関与する RANKL の発現を誘導することが

報告されている。近年 Interleukin-17（IL-17）もまた RANKL の発現を介し強力

な破骨細胞形成促進作用を有することが明らかにされた。しかしメカニカルス

トレス負荷と IL-17 発現の関連性については明らかにされていない。そこで本研

究ではメカニカルストレス負荷による IL-17 発現について検討を行い、さらに

IL-17 発現が破骨細胞形成関連因子（RANKL, M-CSF, OPG）や破骨細胞形成に関

与するPGE2や炎症性サイトカインに与える影響について明らかにすることを目

的とする。 

一方、低出力レーザーは抗炎症作用、疼痛緩和作用があるとされ、本教室で

もヒト歯根膜細胞にメカニカルストレスを加えた時に産生されるPGE2がレーザ

ー照射により顕著な減少することを報告している (J Dent Res, 1995)。そこで、

本研究ではさまざまな年齢の培養ヒト歯根膜細胞を用い、メカニカルストレス

を負荷するとともに、低出力レーザー照射を行い、レーザー照射による PGE2 産

生の抑制メカニズムについても検討することとする。 

 

【結果】 

マウス頭蓋冠由来骨芽細胞(MC3T3-E1)にメカニカルストレス（1.0g/cm
2 また

は 2.0g/cm
2）を 1, 3, 6, 12, 24 時間負荷し IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D,IL-17D, 

IL-17E, IL-17F の発現について検討した。メカニカルストレス負荷により IL-17A, 

IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E そして IL-17F の発現が有意に増加しその増加は

負荷後 6 時間まで時間依存的であった。また IL-17A の発現が IL-17ｓの中では

最も有意に増加していた。そこで IL-17A を添加後（0.1, 1.0, 10ng/ml）72 時間培

養し RANKL, M-CSF, OPG の発現について検討した。IL-17A 添加により RANKL, 

M-CSF,の発現は有意に増加し OPG の発現は有意に減少した。次に、IL-17 イン

ヒビターである cyclohexamide の存在または非存在下で、IL-17A を MC3T3-E1



に添加し 72 時間培養後 COX-1, COX-2, IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, TNF-α 発現と PGE2

産生量について検討した。IL-17A 添加により COX-2, IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, TNF 

-α 発現および PGE2 産生量は濃度依存的増加し cyclohexamide の存在により有意

に抑制された。さらに PGE2 のインヒビターである celecoxib の存在下非存在下

で上記同様の実験を行ったところ、celecoxib 存在下では、IL17A 添加により増

加した IL-1α, IL-6, IL-11, IL-8 発現は control レベルまで抑制された 1, 2)。 

一方、培養ヒト歯根膜細胞にメカニカルストレス(2.0g/cm
2
)を 3, 6, 12, 24, 48 間

負荷するとともに Ga-Al-As 低出力レーザー（LLL）を照射し PGE2 の律速酵素で

ある COX-2, 細胞膜からアラキドン酸の加水分解に係る cPLA2-α の発現につい

て検討した。メカニカルストレス負荷による COX-2、cPLA2-α の発現は有意に

増加し、LLL 照射により有意に抑制された。さらにメカニカルストレス負荷直

後の LLL 照射により最もメカニカルストレス負荷による COX-2, PLA2-α 発現を

抑制した 3)。 

 

【考察】 

 メカニカルストレス負荷により IL-17s の発現が増加し、また IL-17A は破骨細

胞形成関連因子（RANKL, M-CSF, OPG）の発現を誘導することが明らかになっ

た。さらに IL-17A は破骨細胞形成に関与する COX-2, IL-1α, IL-6, IL-8, IL-11, 

TNF-α 発現を誘導し、また celecoxib 添加により, IL-1α, IL-6, IL-8, IL-11 の発現が

抑制されたことよりメカニカルストレス負荷により産生される IL-17A は主に

PGE2 の産生を介して骨吸収に関連する炎症性サイトカイン IL-1α, IL-6, IL-8, 

IL-11 の発現を誘導すると考えられる。 

LLL 照射による抗炎症作用はメカニカルストレス負荷により増加した PGE2

律速酵素である COX-2 およびアラキドン酸の加水分解酵素 cPLA2-α の発現を抑

制することによるということが明らかになった。また LLL 照射は矯正力負荷直

後に照射することで効果的に炎症を抑制することができると考えられる。 
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抗ジンジパイン鶏卵抗体含有タブレットの歯周治療への応用 

 

日本大学歯学部 歯周病学講座 1，日本大学歯学部総合歯学研究所高度先端医療

研究部門 2， 

 

菅野 直之 1, 2，伊藤 公一 1, 2 

 

【目的】 

グラム陰性の偏性嫌気性菌である Porphyromonas gingivalis（P. gingivalis）は，

歯周病の最も有力な原因菌であると考えられており、全身への影響も示唆され

ている。P. gingivalis の産生するジンジパインは，発育増殖に不可欠な因子であ

ると同時に，宿主タンパクを広範に分解し宿主免疫機構の破綻をきたす重要な

病原因子である。本研究では，ジンジパインを標的とした受動免疫による歯周

病治療の可能性について検討した。 

 

【材料および方法】 

 総数 34 名の被験者を対象に、全顎のスケーリング・ルートプレーニングを行

った後、鶏卵抗体含有タブレットを毎食後（朝、昼、晩）を目安に 1 回に 1 個

を 12 週間使用した。テスト群のタブレットは抗ジンジパイン鶏卵抗体を？mg

含み、プラセボ群は免疫をしていない鶏卵抗体を同量含むタブレットとした。

タブレット使用前後の歯肉縁下プラークを採取し，Porphyromonas gingivalis（P.g.）

菌数を real-time PCR 法で測定した。また，臨床パラメータとして 6 歯を対象に

歯周ポケット深さ（PD），プロービング時の出血（BOP）およびプラークコント

ロールレコード（PCR）を記録した。 

 

【結果】 

 鶏卵抗体含有タブレットを使用することにより歯肉縁下プラーク中の P.g 菌

数およびその割合は有意に減少した。また，テスト群で，平均 PD が有意に減

少した。 

 

【考察および結論】 

 これまでの研究で、タブレット単独では、歯肉縁下プラーク中の P.g 菌数に影

響を与えることは無かったが、スケーリング・ルートプレーニングと組み合わ

せることにより P.g 菌数の有意な減少が見られた。歯周治療において受動免疫療

法は、機械的プラークコントロールと組み合わせることによってその効果を発

揮するものと考えられた。 
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骨シアロタンパク質の転写に対する歯周病原菌由来リポポリサッカライドの効果 

 

小方頼昌、周黎明、李新月 

 

日本大学松戸歯学部 歯周治療学講座、口腔科学研究所 

 

【目的】 

骨シアロタンパク質（Bone Sialoprotein；BSP）は、石灰化初期に石灰化結合

組織特異的に発現し、アパタイト結晶形成能を有することから、初期の石灰化

において重要な役割を果たすと考えられる。BSP は、リン酸化および硫酸化を

受けた糖タンパク質で、その配列中に RGD 細胞接着配列およびグルタミン酸連

続配列を有し、RGD 配列で細胞に接着し、グルタミン酸連続配列でアパタイト

結晶に結合する。さらに、骨に転移する乳ガン、前立腺ガン、肺ガン病巣で発

現し、ガン局所での異所性石灰化およびガンの骨転移に関与することが報告さ

れている。 

BSP の遺伝子プロモーター領域には、転写因子結合配列が多数存在し、その

配列中には逆方向の TATA 配列（-20 塩基対上流）と重複したビタミン D 受容体

結合配列（VDRE）、逆方向の CCAAT 配列（-50 塩基対上流）、cAMP 応答配列

（CRE; -70 塩基対上流）、FGF2 応答配列 (FRE; -90 塩基対上流)、下垂体特異的

転写因子結合配列（Pit1; -108 塩基対上流）、ホメオボックス応答配列（HOX; -190

塩基対上流）、TGF-β 応答配列（-500 塩基対上流）、グルココルチコイド応答配

列（GRE; -930 塩基対上流）および同配列に重複したアクチベータープロテイン

1（AP1）結合配列等が存在する。 

Lipopolysaccharide（LPS）は、グラム陰性菌細胞壁外膜の構成成分であり、多

彩な生物活性を発現する。LPS の生理作用発現は、宿主細胞の細胞膜表面に存

在する Toll-like Receptor（TLR）を介して行われる。TLR に LPS が結合すると、

アダプタータンパク質であるミエロイド系分化因子 88（Myeloid Differentiation 

Protein-88、MyD88）を介してセリン/スレオニンキナーゼである IL-1 Receptor 

Associating Kinase（IRAK）を活性化する。さらに IRAK の下流にあるアダプタ

ータンパク質である TNF Receptor-associated Factor-6（TRAF-6）を介して炎症反

応に関与する NFB や MAP キナーゼファミリー等の活性化を引き起こす。 

そこで今回我々は、歯周病原菌である Porphyromonas gingivalis（P. g.）および

Aggregatibacter actinomycetemcomitans（A. a.）から精製した LPS を使用して BSP

の遺伝子発現に対する効果を検索した。 

 

 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B0%E3%83%A9%E3%83%A0%E9%99%B0%E6%80%A7%E8%8F%8C
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B0%E3%83%A9%E3%83%A0%E9%99%B0%E6%80%A7%E8%8F%8C
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E8%86%9C
http://ja.wikipedia.org/wiki/TLR4
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%83%80%E3%83%97%E3%82%BF%E3%83%BC%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%83%91%E3%82%AF%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%BB%E3%83%AA%E3%83%B3
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B9%E3%83%AC%E3%82%AA%E3%83%8B%E3%83%B3
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B9%E3%83%AC%E3%82%AA%E3%83%8B%E3%83%B3
http://ja.wikipedia.org/wiki/NF%CE%BAB
http://ja.wikipedia.org/wiki/MAP%E3%82%AD%E3%83%8A%E3%83%BC%E3%82%BC


【結果】 

ROS17/2.8 骨芽細胞様細胞を、0.01 または 0.1 g/ml の P. gingivalis LPS または A. 

actinomycetemcomitans LPS で刺激後、BSPmRNA 量の変化をノーザンブロットで検索した。

0.01 g/ml の P. g. LPS と A. a. LPS は、BSP mRNA 量を経時的に増加させ、0.1 g/ml の P. 

g. LPS と A. a. LPS は、BSP mRNA 量を経時的に減少させた。さらに、0.01 g/ml の P. g. LPS

と A. a. LPS は、BSP タンパク質量を経時的に増加させ、12 時間後に最大になった。 

ルシフェラーゼアッセイの結果，0.01 g/mlのP. g. LPSは、pLUC3（-116~+60）

ルシフェラーゼコンストラクトの転写活性を上昇させたが、それよりも長いコ

ンストラクトの活性は上昇させなかった。一方、0.01 g/ml の A. a. LPS は、

pLUC3（-116~+60）、pLUC4（-424~+60）および pLUC5（-801~+60 塩基対）の

転写活性を上昇させた。0.1 g/mlの P. g. LPSとA. a. LPSは、pLUC3（-116~+60）、

pLUC4（-424~+60）および pLUC5（-801~+60 塩基対）の転写活性を減少させ

た。0.01 および 0.1 g/ml の A. a. LPS による pLUC3 コンストラクトの転写活

性の上昇および減少は、チロシンリン酸化、ERK1/2、PI3 キナーゼおよび活性

酸素阻害剤で抑制された。0.01 および 0.1 g/ml の P. g. LPS による pLUC3 コ

ンストラクトの転写活性の上昇および減少は、チロシンリン酸化、ERK1/2 お

よび活性酸素阻害剤で抑制され、PI3 キナーゼおよび PKA 阻害剤により、0.01 

g/ml の P. g. LPS による pLUC3 の転写活性の上昇のみが抑制された。2 塩基

対の変異を導入した pLUC3（-116~+60）および pLUC4（-424~+60）に対する

P. g. LPS の効果は、cAMP 応答配列（CRE）および FGF2 応答配列（FRE）に

変異を導入すると抑制された。一方、A. a. LPS の効果は、CRE、FRE および

ホメオボックス応答配列（HOX）変異を導入すると抑制された。 

ゲルシフトアッセイの結果、0.01 または 0.1 g/ml の P. g.LPS は、CRE およ

び FRE 配列に対する核内タンパク質の結合を経時的に増加または減少させた。

一方、0.01 または 0.1 g/ml の A. a. LPS は、CRE、FRE および HOX 配列に対

する核内タンパク質の結合を経時的に増加または減少させた。 

 

【考察】 

0.01 g/ml の P. g. LPS または A. a. LPS は、BSP の遺伝子発現を増加させ、

0.1 g/ml の P. gingivalis LPS または A. a. LPS は、BSP の遺伝子発現を減少させ

た。また、P. g. LPS と A. a. LPS の効果は同一ではなく、異なる細胞内情報伝

達系を介して BSP の遺伝子発現を調節すると考えられた。 

 

【発表論文】 

1) Y. Sasaki, S. Wang, Y. Ogata. Transcriptional regulation of bone sialoprotein gene 

by CO2 laser irradiation. J Oral Sci. 53, 51-59, 2011. 



2) S. Wang, Y. Sasaki, Y. Ogata. Calcium hydroxide regulates bone sialoprotein gene 

transcription in human osteoblast-like Saos2 cells. J Oral Sci 53, 77-86, 2011. 

3) S. Wang, Y. Sasaki, L. Zhou, H. Matsumura, S. Araki, M. Mezawa, H. Takai, Z. 

Chen, Y. Ogata. Transcriptional regulation of bone sialoprotein gene by 

interleukin-11. Gene 476, 46-55, 2011. 

4) Y. Ogata, H. Takai, Y. Nakayama, M. Fukae. Function of Amelogenins in 

Periodontal Regeneration Induced by Enamel Matrix Derivative. J Oral Biosci 53, 

267-274, 2011. 

5) X. Li , L. Zhou, H. Takai, Y. Sasaki, M. Mezawa, Z. Li, Z. Wang, L. Yang, S. Wang, 

H. Matsumura, T. Kaneko, A. Yoshimura, Y. Ogata. Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans lipopolysaccharide regulates bone sialoprotein gene 

transcription. J Cell Biochem in press 



HIV感染症における微生物間相互作用  

―酪酸産生常在菌による潜伏感染HIVの再活性化― 
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【目的と意義】 

現行の抗 HIV 化学療法は潜伏感染 HIV には無効であるため、潜伏 HIV の複

製をコントロールできるか否かが感染者の予後を作用する。近年、クロマチ

ンレベルでの潜伏感染機構が明らかになった。転写抑制因子により HIV-LTR

に呼び込まれたヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)は、近傍のヒストンを脱ア

セチル化することにより抑制型のクロマチンを形成し、HIV の転写を積極的

に抑制し潜伏感染を維持する。しかし、感染者体内の潜伏感染がどのような

状態で破綻し、HIV 複製が開始されるか不明であった。我々は、多くの成人

が罹患している歯周病の原因菌 Porphyromonas gingivalis の代謝産物・酪酸が

HIV プロモーターのクロマチン構造を変換し潜伏感染 HIV を再活性化するこ

とで、歯周病が AIDS 進展の危険因子となる可能性を示した(J. Immunol. 2009)。

酪酸は腸内細菌の主な代謝産物の一つであることから、本研究では再活性化

における腸内細菌の影響、併せて膣内細菌についても検討した。 

 

【結果】 

腸内細菌では Clostridium 属、Eubacterium 属、Fusobacterium 属菌株において

顕著な HIV 複製と転写活性化が認められた。膣内細菌の Anaerococcus tetradius

や Anaerococcus vaginalis, Peptoniphilus asaccharolyticus なども再活性化を誘導し

た。活性化の認められた細菌の培養上清からは高濃度の酪酸が検出され、その

量は HIV 複製能と相関していた。酪酸には HDAC 阻害作用があること知られて

いるので詳細な分子機構を検討した。その結果、酪酸産生菌の上清はヒストン

のアセチル化を促進することにより LTR を転写レベルで活性化した。また、ChIP 

assay の結果、上清処理により HADC と転写抑制因子の LTR からの遊離と、ヒ

ストンのアセチル化や PolII の LTR へのリクルートなどが認められた。HIV の活

性化とヒストンのアセチル化は、酪酸を除去した培養上清においては認められ

なかった。以上の結果、酪酸産生菌はＨＩＶ ＬＴＲのヒストンアセチル化を促

進する事で区以上の結果、酪酸産生菌は HIV LTR のヒストンアセチル化を促進



することでクロマチン構造を「不活性化型」から「活性化型」に変換し、HIV

の転写と複製を促進することがわかった(Cell. Mol. Life Sci. 2012)。 

 

【考察】 

腸管や膣などHIV感染症において重要な器官内の常在菌が潜伏感染HIVを

再活性化することが明らかとなった。酪酸が直接 HIV ゲノムに作用している

点は、「微生物間相互作用」の観点から興味深い。HIV 感染の初期段階におい

て、腸管粘膜下でのウイルスの爆発的な増殖に腸内細菌が関与することが報

告されている。また、Anaerococcus vaginalis 等による膣炎が AIDS 進展に関

わっている事も知られており、これらの菌が HIV 伝播と感染定着に大きな影

響を及ぼしている可能性が示唆される。これまでの報告とわれわれの研究成

果を考え合わせると、細菌感染症が日和見感染の病原体であると同時に HIV

の増殖を促すという負の連鎖をつくり、AIDS の病態を更に悪化させていくこ

とが考えられる。その分子機構を解明し制御することは、新しい治療と予防

法の開発に直接つながるものと考えられる。このようなヒト体内における「微

生物間相互作用」の中に新たな研究の芽が潜んでいる可能性がある。 
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歯周病原性細菌による動脈硬化誘発機序の解明 

 

落合 智子 

 

日本大学松戸歯学部 口腔免疫学 

 

【目的】  

慢性炎症性感染症である歯周病は、Porphyromonas gingivalis(P. g.)などの特

定の細菌が増殖し、炎症が進行することにより歯の支持組織が破壊される疾患

である。近年の疫学的研究によりアテローム性動脈硬化の進展に歯周病原菌感

染の関与が指摘されている。また、ヒトの動脈硬化プラークから歯周病原性細

菌の存在が確認されており、歯周病もリスクファクターであることが示唆され

て い る 。 今 回 本 研 究 グ ル ー プ は 、 P. g. や Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (A. a.)等の歯周病原性細菌がどのような機序で動脈硬

化の発症・進展に関わっているかを ApoE ノックアウトマウスを用いて検討し

た。また歯周病原菌感染が血管内皮細胞の機能不全にどのような影響を与えて

いるかをヒト血管内皮細胞（HUVEC）を用いて検討した。 

 

【方法及び結果】 

  自然発症 ApoE 欠損(SHL: Spontaneously hyperlipidemic)マウス（8-10 週

令）に A. a. HK1651 株生菌、A. a. LPS 及びコントロールとして PBS を週 3

回、経静脈投与した。大動脈組織からの定量 PCR により Toll like receptor(TLR)

や Nod like receptor (NLR)発現の比較を行うと共に、動脈硬化病巣形成を Oil 

red O 染色により計測した。更に、A. a. 感染における血中酸化 LDL 量測定、

大動脈起始部の 4HNE 染色、ox-LDL 染色、TUNEL 染色を行った。更に大動

脈組織からの定量 PCR により Toll like receptor (TLR)、炎症マーカー並びに酸

化ストレス関連遺伝子の発現解析を行った。 A. a. 生菌、死菌、LPS 接種群で

はコントロール群に比較して大動脈起始部の病変部面積の増大が認められた。

更に TLR2 発現は A. a.生菌接種群で、TLR4 及び NOD1 発現は全ての感染群で

増加した。また、A. a.感染群においては血中酸化 LDL や組織の酸化ストレスの

増加、LOX-1, NAD(P)H oxidase の発現増加が認められた。更に In vitro 実験

から P. g. 感染により HUVEC のアポトーシス誘導機構が示唆された。 

 

【考察】 

  A. a. 等の歯周病原性細菌及びその代謝産物は、TLR や NLR の発現増加を

介して動脈硬化の進展に寄与しているものと推測された。更に LOX-1 や



NAD(P)H oxidase 発現の増強を介して LDL の酸化を促進しているものと示唆

された。In vitro の結果から P. g.や A. a. は単球からの ROS 産生を介して血管

内皮細胞にアポトーシスを誘導している可能性が示唆された。 
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顆粒球の活性化に関する比較免疫学的研究 

 

伊藤 琢也 

 

日本大学生物資源科学部 動物医科学研究センター 

 

【目的】 

ヒトの好中球をはじめとする貪食細胞の細胞膜表面には、G 蛋白質共役型受容

体（GPCR）の一種である N-ホルミルペプチド受容体（FPR）が存在している。

FPRおよびその類縁受容体は､各種疾患や感染症で生じる同ペプチドや各種の生

体内リガンドを感知し、白血球集族のための走化性およびそれに続く炎症反応

を惹起する初期感染防御の主要因子である。演者らは、これまでに FPR の発現

様相が動物種によって大きく異なることを示唆する結果を得ている。すなわち、

ヒトに比べてマウス好中球の FPR と N-ホルミルペプチド（fMLF）の結合性は弱

く（Clin. Vaccine Immunol. 2006）、また fMLF をリガンドとして認識できない好

中球や顆粒球を有する動物種も報告されている（J. Vet. Med. Sci. 2002）。このよ

うにヒトにおける初期感染防御に不可欠と考えられている FPR は、他の哺乳類

では生体防御に関与していないか、あるいは全く別の受容体として機能してい

る可能性がある。そこで本研究は、インフルエンザや狂犬病等、ヒトの致死性

感染症のモデル動物となっているフェレット、水棲環境に適応進化した特異な

哺乳動物であるイルカ、および独特な FPR の発現動態を有するウマについて、

それぞれの好中球を含む顆粒球における FPR 介在性の細胞活性化および FPR の

発現について比較免疫学的に検討した。 

 

【結果】 

末梢血から密度勾配遠心法によって分離した各種動物の好中球または顆粒球

は、細菌由来ペプチドである fMLF およびその誘導体、オプソニン化ザイモザン

（OZ）、リコンビナント IL-8、または protein kinase C の特異的アクチベーターで

ある PMA 等の様々な因子によって刺激し、分離した細胞の活性化は細胞膜上の

NADPH oxidase 活性を反映する活性酸素産生量、またはリガンド等の走化性因

子に対する遊走能の測定によって評価した。 

フェレットの好中球はヒト好中球と同様に PMA および OZ によって活発に活

性酸素を産生したが、ヒト好中球の強力な刺激誘導剤である fMLF はいずれの濃

度でもフェレット好中球の活性酸素産生を誘導しなかった。走化性についても

演者らが作製したフェレット IL-8 およびザイモザン処理血清（ZAS）はフェレ

ット好中球の走化性を強力に誘導したが、fMLF は遊走を惹起できなかった。フ



ローサイトメトリーによる蛍光標識ホルミルペプチドとフェレット好中球との

結合は確認できなかったことから、フェレット好中球には FPR が存在しないこ

とが示唆された 1), 5)。 

ハンドウイルカの顆粒球は ZAS に対して強い走化性を示し、遊走細胞のほぼ

100%が好中球であった。さらに、イルカ IL-8 はハンドウイルカ好中球の走化性

を強く誘導した。一方、ハンドウイルカ好中球はフェレットと同様に fMLF およ

びその誘導体のいずれに対しても走化性を示さなかった。結合試験によってハ

ンドウイルカ好中球も FPR を欠くことが確認され、その結果は LPS によるプラ

イミング後も変わらなかった。 

 ウマの顆粒球は LPS との前培養によって細胞表面に FPR を発現することが知

られている。そこでウマ顆粒球における FPR の遺伝子発現を調べたところ、LPS

によるプライミング後にその発現が確認できた。ウマ顆粒球 FPR の遺伝子発現

は、LPS と同様に高強度運動によって血中および筋肉内に大量に蓄積する乳酸

によっても強く誘導されたことから、乳酸はウマ顆粒球の活性化に重要な役割

を果たすことが示唆された。また LPS または乳酸によるプライミング後に fMLF

が誘導するウマ顆粒球の活性酸素産生は増強された 13)。 

 

【考察】 

ヒトにおいて重要な炎症発動機序とされる白血球膜上のGPCR である FPRの

発現および各種リガンドとの結合は、動物種によっては全く確認できない例や

プライミングによって厳密に制御されている場合があることが判明した。炎症

は口腔をはじめとする各種疾患や様々な原因で生じる感染症における共通病態

である。ヒト疾患における炎症病態を実証する場合には疾患モデルとなる実験

動物の利用が不可欠であるが，ヒトとモデル動物の生体防御機構の共通性と独

自性については整理されないまま動物実験のデータをそのままヒトに外挿する

場合がある。本研究を発展させることは、各種哺乳動物における精確な生体防

御機構の理解、およびヒトにおける炎症病態を適確に反映する動物モデルの提

供に貢献すると考えられる。 
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歯周組織および唾液腺における炎症発症と修復機序 

 

杉谷 博士 

 

日本大学生物資源科学部 獣医生化学研究室 

 

【目的】 

口腔は食物を摂取する消化管の入り口として重要な機能を有する器官である。

機能としては咀嚼といった運動機能や，味覚などの感覚機能，唾液による消化

機能などが統合して口腔機能を維持している。歯やそれを維持する歯周組織の

破綻や唾液の機能が損なわれることにより，口腔環境は損なわれ，口腔機能の

維持は難しくなる。われわれの研究は，歯周組織および唾液分泌を担う唾液腺

における炎症発症とその修復機序を明らかにすることにより，口腔機能維持を

図るものである。 

Matrix metalloprotease-3 (MMP-3)は stomelysin-1 とも呼ばれ，細胞外基質を幅広

く分解するプロテアーゼとして知られている。歯髄の断髄後や窩洞形成後に

MMP-3 発現が亢進することや，ラット歯髄の断髄後に MMP-3 で覆髄すると血

管新生および硬組織形成が促進され，歯髄の創傷治癒が促進されることが報告

されている。今回はヒト歯髄培養細胞においてMMP-3の効果について検討した。 

一方，唾液分泌低下の原因として唾液腺細胞のアポトーシスが関与すること

が考えらえている。今回は，ラット唾液腺の１つである耳下腺腺房細胞をアク

チン安定化剤で処理をすることによりアポトーシスが認められたことを報告す

る。 

 

【結果】 

ヒト歯髄培養細胞を MMP-3 で刺激すると，細胞の遊走が促進された。創傷治

癒や血管新生に関わる因子である CNN ファミリーに属する Connective tissue 

growth factor/CCN2 (CTGF/CCN2)の特異抗体で処理をすると，MMP-3 の効果は

抑制された。CTGF/CCN2 mRNA およびタンパク質の発現と分泌に対する

MMP-3 の効果を検討したところ，促進効果が認められた。MMP-3 の活性阻害剤

ではこの効果の抑制は認められなかった。MMP-3 による CTGF/CCN2 タンパク

質の発現は，dynamin 阻害薬である dynasore により抑制された 1)。 

ラット耳下腺腺房細胞をアクチン安定化剤である jasplakinolide 処理により細

胞の萎縮，水疱形成，膜の断片化，核の断片化など形態的なアポトーシスの特

徴が今日商店レーザー顕微鏡および電子顕微鏡観察により観察され，さらに生

化学的に DNA ラダーが認められた。jasplakinolide 処理細胞においては，ムスカ

リン性アセチルコリン受容体刺激による K
+分泌および β アドレナリン受容体刺



激によるアミラーゼ分泌の減少が認められた 2)。 

 

 

【考察】 

 ヒト歯髄培養細胞において，MMP-3 が CTGF/CCN2 発現を惹起し，それを分

泌し，細胞遊走を促進したことから，CTGF/CCN2 を介して創傷治癒に関わるこ

とが示唆された。また，その MMP-3 の作用は，MMP-3 がもつプロテアーゼ活

性には非依存的であり，さらに，dynamin 依存的なエンドサイトーシスが

CTGF/CCN2 発現に関わることも示唆された。これらの結果から，MMP-3 が歯

髄細胞において外部シグナルとして機能することが考えられる。 

 一方，唾液腺研究においては，アクチン安定化剤がアポトーシスを引き起こ

したことから，アクチンの動態が唾液腺細胞のアポトーシス誘発に関わること

が示唆された。また，アポトーシスを起こした細胞においては，ムスカリン性

およびβ受容体を介する調節性の唾液分泌が抑制されることが明らかとなり，

唾液分泌機能低下に関わることが考えられる。 

 

【発表論文】 
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パネト細胞が分泌するαディフェンシンによる自然免疫と腸内環境 

 

綾部時芳、中村公則 

 

北海道大学大学院先端生命科学研究院 細胞生物科学分野 

 

【目的】 

抗菌ペプチドは宿主の自然免疫における主要なエフェクターのひとつである。

われわれは、小腸上皮細胞であるパネト細胞（Paneth cell）が産生し分泌する抗

菌ペプチドであるαディフェンシンが腸管自然免疫に重要な役割を果たしてい

ることを示してきた。本研究の目的は、口腔と腸管の自然免疫機構のクロスト

ークを解析し、両者のリンクによる口腔内環境及び腸内環境の維持と破綻への

関与を解明することである。さらに、それらが関連する難治性全身疾患の予防

法や治療法確立の可能性を検討する。 

 

【結果】 

マウス小腸から陰窩（crypt）を単離し、αディフェンシン (クリプチン； 

cryptdin）の遺伝子発現定量解析及び抗クリプチン抗体を用いた免疫組織化学的

解析を行ったところ、クリプチン遺伝子発現は十二指腸に比べて回腸で有意に

高く、またクリプチン抗体反応陽性を示すパネト細胞は十二指腸に比べて回腸

で有意にその数が多かった。次に、正常腸内細菌叢を形成する各種細菌とパネ

ト細胞 α ディフェンシンによる共生への関与を検討した。高次構造の異なる酸

化型クリプチン及び還元型クリプチンともに病原菌などの非常在菌に対して濃

度依存的で強力な in vitro 殺菌活性を認めた。これに対して、酸化型クリプチン

は一部の常在菌に対してはほとんど殺菌活性を示さなかった 3)。すなわち、還元

型クリプチンは酸化型クリプチンに比べて常在菌に対する殺菌活性が有意に強

かった 3),4)。 

口腔内環境と腸内環境のクロストークを明らかにするために、パネト細胞か

らの顆粒分泌機構を検討した。マウス単離小腸 crypt に Salmonella enterica serover 

Typhimurium などの細菌由来物質を 37℃で 30 分暴露した後、上清を採取した。

回収した上清を 30％酢酸で処理した分画を得て、パネト細胞分泌物の殺菌活性

をわれわれの既報で解析したところ、病原菌に対する殺菌活性を認めた 4)。さら

に、口腔細菌の腸管への影響を解析するために、マウス上皮細胞の初代培養に

より上皮細胞株の樹立について検討した。胎生 17 日の CD1 マウスから小腸組織

を採取し、EGF、R-Spondin 等を添加した DMEM-10%FBS 培養液で培養した。

培養 5 日後に、サイトケラチン陽性、E カドヘリン陽性の上皮細胞様の細胞が認



められた。これらの細胞群を限界希釈法にてクローニングして解析中である。 

 

【考察】 

パネト細胞はαディフェンシンを含む顆粒を小腸内腔に分泌して殺菌するこ

とによって腸内自然免疫に貢献している。最近、αディフェンシンが腸内細菌

の組成決定に関与していることがわかってきた。われわれは、クリプチンが病

原菌を強く殺菌する一方で、常在菌にはほとんど殺菌活性を示さず、選択的な

殺菌活性を持つことを明らかにし、クリプチンのジスルフィド結合の有無が殺

菌活性を制御していることを示した。腸内細菌の組成が変わることや、異常な

細菌が腸内に出現することは様々な疾病の発症リスクや病態増悪要因となるこ

とが知られてきた。クローン病、潰瘍性大腸炎や肥満などで発症や病態に腸内

細菌が重要な役割を果たすことが知られている 1),2),5)。パネト細胞及びαディフ

ェンシンの異常によって腸内環境の恒常性破綻が生じる可能性を示した。本研

究は、口腔内環境と腸内環境の接点を解析して、当該クロストーク機構の存在

を明らかにしようとするものであり、全身性難治疾患の本態を理解する新たな

パラダイムに直結することが強く示唆された。寄生体である口腔内細菌及び腸

内細菌叢、宿主のパネト細胞が担当する自然免疫、経口摂取される食品や微生

物など外来物質の 3 者による「腸内環境」という新たなパラダイムから、パネ

ト細胞が分泌するαディフェンシンの重要性をさらに明らかにしたい。 

 

【発表論文】 
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歯周病の EBV感染促進と唾液腺障害 

 

斎藤 一郎 

 

鶴見大学歯学部 病理学講座 

 

【目的】 

EB ウイルスは各種のリンパ腫、上咽頭癌、胃癌、乳癌などの癌化への関与も

良く知られているが、その活性化との関連が報告されている疾患として、伝染

性単核症、慢性活動性 EBV 感染症、シェーグレン症候群（SS）や全身性エリテ

マトーデス、関節リウマチなどの自己免疫疾患、さらに慢性疲労症候群などが

あげられ、全身疾患との関連が報告されている。 

この様に EB ウイルスの再活性化により病態が形成される可能性が示唆されて

いるものの、生体内でその再活性化を誘導する機序は不明である。一方、ブチ

ル酸は培養細胞に対し遺伝子発現や DNA 複製等を制御するほかにウイルス遺

伝子発現を直接あるいは間接的に制御する事が知られている。特に、EB ウイル

スでは感染 B 細胞をブチル酸で刺激することで溶解感染関連遺伝子の発現が誘

導される。 

以上のことより、本研究では B 細胞および唾液腺上皮細胞において、in vitro

で歯周病菌により産生されるブチル酸により EB ウイルウスが再活性化される

事を検討する。 

さらにシェーグレン症候群を始めとする自己免疫疾患は更年期以降の女性に高

い発症率を認められ、エストロゲンの関連が推測されていることから、歯周病

菌由来のブチル酸による EB ウイルス再活性化へのエストロゲンの影響を検討

する。 

 

【結果】 

唾液腺上皮細胞における EBウイルスの再活性化を検討する目的で、ヒト唾液腺

上皮細胞株の HSYを用いて検討を行った。平成 22年度に作成したプロモーター

プラスミドを HSY 細胞株にリポフェクタミン試薬を用いて遺伝子導入し、ブチ

ル酸によるプロモーター活性を検討した。その結果、唾液腺上皮細胞では B 細

胞株に比べてブチル酸により高いプロモーター活性を得る事ができた。また、

唾液腺上皮細胞内で EBウイルスが BZLF1の転写に伴いウイルス複製が誘導され

るか否かを確認するために、唾液腺上皮細胞への EBウイルス感染を試みた。HSY

細胞に EB ウイルスの受容体として知られる CD21 の発現ベクターを作成し、遺

伝子導入することで CD21 発現 HSY 細胞を得た。この細胞と EB 陽性 B 細胞株で



ある Akata細胞を共培養し、EBウイルスの感染を試みたが、EBウイルスゲノム

を有する細胞は得られなかった。 

 

【考察】 

EB ウイルスは通常唾液を介して、口腔や咽頭の粘膜上皮細胞および唾液腺上

皮細胞に感染し潜伏感染状態を維持している。このため、EB ウイルスは口腔内

細菌由来の因子に暴露されやすい状況にある。今回の検討により、唾液腺上皮

細胞内で EBウイルスは嗜酒病菌由来のブチル酸に曝露されることで再活性化を

起こす可能性が示唆された。EB ウイルスの再活性化は自己免疫疾患の発症との

関連が示唆されているが、生体内での再活性化誘導因子は不明であった。我々

は最近、本課題で作成したプロモータープラスミドを用いて唾液中に含まれる

ダイオキシ受容体活性化因子が EBウイルスの再活性化を誘導し、シェーグレン

症候群の発症に関与している可能性を報告した(1)。この報告でシェーグレン症

候群患者の唾液中に含まれる EBウイルス再活性化誘導因子と自己抗体の値に相

関が認められることを明らかにし、唾液腺を含む口腔内における EBウイルス再

活性化因子が自己免疫疾患の病態形成に関与しているこが示唆された。歯周病

とシェーグレン症候群の関与については未だ報告をみないが、今後さらに検討

を重ね、歯周病菌由来のブチル酸による EBウイルス再活性化とシェーグレン症

候群病態形成への関与について明らかにしていきたい。 
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菌代謝産物存在下における口腔常在細菌の生残とバイオフィルム形成 

 

泉福 英信 

 

国立感染症研究所 細菌第一部 

 

【目的】 

口腔には 700 種類以上の微生物が住みつき、お互いの微生物が相互作用しな

がら微生物叢を形成している。中でも主要な菌である Streptococci や

Acitinomyces は、口腔にバイオフィルムを形成して生き残ろうとしている。口

腔は、食事により多量の栄養物が摂取される。それらの栄養物が微生物にとっ

て栄養源となり、長期に生き続けて行く大きな理由となっている。微生物は栄

養物を自分たちのエネルギーに変えると同時に代謝産物を外に放出する。乳酸

や酪酸、過酸化水素など多くの種類の代謝産物が産生され、その代謝産物に影

響を受け、口腔微生物の増殖やバイオフィルム形成に変化をもたらす。本研究

では、歯周病性細菌が放出する代謝産物である酪酸に着目し、Streptococcu 

mutans や Acitinomyces neaslundii のバイオフィルム形成にどのような影響を

及ぼすか明らかにすることを目的とした。 

 

【結果】 

この酪酸は口腔の生理的濃度 6.25 mM で、96 穴マイクロタイタープレート上

の 0.25% 砂糖を含んだ Tryptic soy broth without dextrose 培地による 

Actinomyces naeslundii のバイオフィルム形成を上昇させた。この効果は、ス

トレス蛋白質の発現量(GroEL, GrpE) に影響を与え、それらの発現が直接バイ

オフィルム形成に作用していることが明らかとなった。Streptococcus mutans

に対しては、酪酸の特異的効果というよりも酸性効果によるストレス応答によ

りクオラムセンシングシステム(ComCDE 依存)が動き出し、その結果死菌体の誘

導、菌体外へ DNA の放出が起こり、バイオフィルム形成に影響を与えているこ

とが明らかとなった。このバイオフィルム形成の上昇は、DNaseにより障害され

ることも明らかとなった。 

 

【考察】 

歯周病性細菌が放出する酪酸を含む代謝産物は、歯表面にバイオフィルムを

形成する菌に対してシグナル応答の活性化の結果、様々な遺伝子や分子の発現

を誘導し、口腔バイオフィルム形成の病原性に影響を与えていることが考えら

れた。このことは、代謝産物を介した微生物の相互作用が口腔における微生物



の病原性発現に重要に関与していることを示唆している。また、近年問題とな

っている要介護高齢者における口腔の日和見菌の感染増加が、複合微生物によ

る代謝産物の多様性に寄与することになり、これらのことが口腔から全身感染

症への橋渡しに関与している可能性が考えられた。 
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【目的】 

 嚥下・咳反射の低下によって誤嚥を繰り返す高齢者では、口からの摂食を止

めて胃瘻等の経管栄養法を施行する例が近年急増している。一方で、咀嚼・嚥

下等の生理作用が失われた口腔では、唾液や食物による物理的な自浄作用や唾

液に含まれる抗菌物質の作用が低下することで、口腔常在細菌種の構成が大き

く変化すると考えられる。しかし、経管栄養が口腔フローラに及ぼす影響に着

目した研究はこれまでのところ見あたらない。本研究では経管栄養法施行を受

けている高齢者の口腔フローラの特徴を解明し、さらにその全身の健康状態に

及ぼす影響の解明を目指した。 

 

【結果】 

 2つの病院と1つの介護施設に入所中の65歳以上の寝たきりの高齢者を対象に，

経管栄養者44名と経口栄養者54名の口腔細菌叢を16S rRNA遺伝子解析によって

比較した。対象者は男性12名，女性86名で，平均年齢は86.4歳（±6.9歳）であっ

た。経管栄養者の内訳は，経皮的胃瘻造設術（PEG）が31名であり，経鼻胃管（NG）

は13名であった。経管栄養群では男性が多く，重度の認知症が多かったが，そ

の他の条件に差はなかった。口腔内の環境については，経管栄養者で舌苔がよ

り厚く，入れ歯使用がないという特徴があった。 

 まず，末端標識制限酵素断片長多型（T-RFLP）解析のピークパターンデータ

を用いて細菌叢の特徴を比較した結果，経管栄養者ではパターンが経口栄養者

と大きく異なっており，この違いは多変量分散分析（MANOVA）において有意

であった（P＜0.001）が、PEGとNGの間に有意な違いは認められなかった。 

 主成分分析を用いて全被験者のピークパターンデータの解析を行ったところ，

系統発生学的情報が得られた。第1主成分で負の方向に因子負荷量の高い末端標

識制限酵素断片（TRF）には，そのフラグメントサイズからコリネバクテリウム

属あるいはプロピオニバクテリウム属が，逆に正の方向に負荷量の高いTRFには

プレボテラ属，ベイヨネラ属などが該当した。一方，第2主成分では負の方向に

負荷量の高いTRFストレプトコッカス属，バチリス属が，正の方向にはフゾバク

テリウム属とペプトストレプトコッカシアエ科の菌が該当した。 



 経管栄養者は第1主成分が負の方向，第2主成分が正の方向に局在していたこ

とから，口腔常在菌として一般的に優勢なストレプトコッカス属やベイヨネラ

属，プレボテラ属の割合が低く，逆にコリネバクテリウム属やフゾバクテリウ

ム属の割合が異常に高い可能性が示唆された。 

 さらに詳細な細菌構成を調べるため，PEG経管栄養者15人と経口栄養者16人に

ついて，パイロシーケンスを用いた解析を行い，10万3,391のバクテリア16S 

rRNA遺伝子シーケンスを同定。その構成は，やはり経管栄養者と経口栄養者で

明らかに異なっていた。 細菌叢は，両群ともに主にアクチノバクテリア門，

バクテロイデス門，フゾバクテリア門，ファーミキューテス門，プロテオバク

テリア門から構成されていた。経管栄養者は，ファーミキューテス門の割合が

少なく、アクチノバクテリア門やシネルギステス門やテネリキューテス門，SR1

の割合が有意に多かった。 

 また，菌属レベルでは、T-RFLP解析で予測された通り、口腔常在菌として一

般的なベイヨネラ属，ストレプトコッカス属が少ない一方，マイナーなバクテ

リアであるコリネバクテリウム属，ペプトストレプトコッカス属，フゾバクテ

リウム属など22菌属が有意に高率で検出された。また，経管栄養者のみで，シ

ュードモナス属（1人）やアシネトバクター属（3人）が認められた。さらに詳

細に調べると，通常ヒトの口腔では検出されることが少ない好気性グラム陽性

桿菌であるコリネバクテリウム・ストリアツムやB群β溶血性連鎖球菌のストレ

プトコッカス・アガラクチアが検出された。 

 

【考察】 

 今回の研究では一般的な呼吸器系の病原菌である緑膿菌は見つからなかった

が，脆弱な高齢者では今回見つかった日和見病原菌が命取りになる恐れもある

という。コリネバクテリウム属は院内感染し，呼吸器へのコロナイゼーション

を引き起こすとの報告があり，嫌気性のフゾバクテリウム属やペプトストレプ

トコッカス属は肺炎，肺膿瘍などの肺感染症と関連し，ストレプトコッカス・

アガラクチア，B群ストレプトコッカスは侵襲的疾患の原因となるともいわれて

いる。実際、経管栄養者の肺炎発症率と死亡率は同じ寝たきりの経口栄養者に

比較して有意に高かった。ベースラインの健康状況を両群で完全にマッチング

することは不可能であり、この結果を口腔細菌叢の影響と単純に結論付けるこ

とはできないが、少なくとも経管栄養によって肺炎や死亡の発症が抑えられた

とは考えにくい。本研究の結果から食事に使わなくなった口腔内では唾液の流

れの減少，唾液の質の変化が起こり，細菌バランスが崩れることで、経管栄養

の使用が高齢者の健康を障害するバクテリアの繁殖を引き起こすことが考えら

れる。 
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