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口腔 Biofilm感染症における病原因子と全身に及ぼす影響

湯本　浩通
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Pathogenic Factors in Oral Biofilm Infection and Their Effects on Systemic Diseases

Hiromichi YUMOTO

Abstract：Oral infectious diseases, such as dental caries and periodontitis, are caused by oral 
biofilm, so-called dental plaque. The foundation of the biofilm structure is the extracellular polymeric 
substances consisting of polysaccharides, toxins, proteins and nucleic acids as well as vesicles, which 
secrete these components outside of bacterial cells. Among them, extracellular DNA （eDNA） has 
become increasingly recognized as a key component for biofilm formation and its structural stability. 
Bacterial histone-like DNA binding protein （HLP）, an accessory architectural protein in a variety of 
bacterial cellular processes due to DNA and mRNA binding capacity, also contributes to the activation 
of host innate immunity during bacterial infection. Moreover, it has been suggested that vesicles 
harboring DNA are associated with horizontal gene transfer. In recent two decades, numerous studies 
regarding the association between oral biofilm infectious diseases and various systemic diseases, such 
as cardiovascular diseases, atherosclerosis, diabetes mellitus, aspiration pneumonia and autoimmune 
diseases, have been reported. Besides bacteria, Candida spp., which are frequently implicated in mixed 
bacterial–fungal infections in humans, can readily form biofilms on the surfaces of denture and cause 
a variety of infectious diseases ranging from denture stomatitis in denture wearers to life-threatening 
invasive infections, such as aspiration pneumonia, particularly in immunocompromised and elderly 
populations. From the viewpoint of biofilm infection, which cause systemic diseases as well as oral 
infectious diseases, the development of new preventive and therapeutic procedures targeting bacterial-
derived pathogenic factors such as eDNA, HLP and vesicle, is expected in future studies.
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Ⅰ．緒　　言

　口腔内や咽頭局所には多数の常在微生物が棲息して微

生物叢を成し，特に粘膜・歯肉・歯面や歯肉溝に定着・

増殖して Biofilmを形成している。口腔内の２大疾患で
ある齲蝕や歯周病もこの Biofilmが起因となる感染症で
ある。近年の歯科医療の発展は目覚ましく，多くの患者

の Quality of Life（QOL），特に摂食嚥下機能の維持・向
上に大きく貢献している。しかしながら，超高齢社会を

迎えた現在，高齢者を取り巻く環境も多様化し，要介護

施設等において感染症が発症・蔓延化しており，その

治療や予防が困難となっている。その原因の一つとし

て，免疫機能が低下し，易感染状態の高齢者が多く存在

していることが挙げられると共に，抗菌薬の乱用により

感染症の原因菌が抗菌薬耐性を獲得してきていることも

大きな要因である。Biofilmの最大の特徴として抗菌薬
が効きにくいということも耐性菌の出現に大きく関与し
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ていると考えられている。さらに近年，齲蝕や歯周病に

代表される口腔 Biofilm感染症と様々な全身疾患（心疾
患・動脈硬化症・誤嚥性肺炎・糖尿病など）との関連が

注目され，口腔は微生物感染症の供給源あるいはリザー

バーとして認識されている。このような現状において，

口腔感染症を予防し，早期に対処する方法の確立は，歯

科においても重要かつ喫緊の課題の一つである。すなわ

ち，口腔 Biofilm感染症の観点から，口腔微生物とそれ
らの病原因子の役割を理解し，これらと関連が示唆され

る様々な全身疾患とその発症メカニズムを解明すること

が，口腔から全身疾患発症への予防や対応策の開発に繋

がるものと考えられる。

Ⅱ．Biofilm

１．Biofilm とは

　微生物，特に細菌は自然界では，実験室などにおいて

試験管内で培養したような浮遊状態で存在することは少

なく，何らかの対象物質表面に付着し，多くは Biofilm
と呼ばれる菌体外（細胞外）マトリックスに被覆された

独自の３次元構造を有した微小環境を形成している 1-3）。

Biofim内の微生物は，代謝産物を共有し，自己の数や
異種の数，すなわち細胞密度を感知する Quorum Sensing
（QS）と呼ばれる細胞間コミュニケーション（細胞間相
互反応）機構を有しており，これにより，特定の遺伝子

発現を同調的に調節し，集団活性として酵素や毒素産生

などを制御している。Biofilmは，医療現場では，カテー
テル・人工心臓弁や人工関節等の埋入型医療機器・材料

上に形成され，また慢性気道感染症や尿路感染症などの

病巣部にも形成されることから，難治性の慢性感染症に

関与することが問題視されており，日常のあらゆる場面

において遭遇する 4）。Biofilmの特徴である抗菌薬や宿
主免疫に対する抵抗性が高いことが，慢性化や難治化へ

導くと考えられ，アメリカ疾病予防管理センター（Center 
for Disease Control & Preventive：CDC）は，予防困難な
ヒト細菌感染の65％以上で Biofilmが関与しており，多
剤耐性菌の出現や Biofilm対策の遅れは医療全体の分野
で重大な問題であると警鐘を鳴らしている。数百種類以

上から成る口腔内の微生物集団形態の特徴である歯垢形

成も Biofilmであり，歯垢や唾液中の細菌間においても
遺伝子伝播が生じていることが報告されている 5-7）。す

なわち，Biofilm内での頻繁な遺伝子の水平伝達による
形質転換が，新たな耐性遺伝子の獲得や高い抗菌薬抵

抗性に導いているものと考えられる。この観点からも，

口腔 Biofilm感染症の予防や制御を含めた治療法の開発
は，QOLの向上や他の Biofilm感染症に寄与すると考え
られ，免疫や生体材料などにも関連した独創的な研究を

推進する必要がある。

２．Biofilm のライフサイクル

　Biofilmは，いくつかの段階を経て形成・成熟する（図

１）。まず浮遊状態の微生物・細菌が何らかの物体表面

に付着することから始まり，この付着過程には，細菌の

有する鞭毛・線毛や表面タンパク質が関与している。近

年，可逆性の付着から不可逆性への付着への移行に bis-
（3’-5’）-cyclic dimeric guanosine monophosphate （cyclic-di-
GMP）と呼ばれる細胞内セカンドメッセンジャーが重要
な役割を担い，転写調節因子を介して様々な遺伝子の

発現を調節していることが示されている 8）。付着した細

菌は，増殖して菌数を増してマイクロコロニーを形成

する。その後，多糖・DNAやタンパク質などから成る
菌体外マトリックス成分を産生して菌体間を結ぶと共

に，物体表面との付着も強固にし，Biofilmの構造を維
持し，Biofilmは成熟する。成熟した Biofilmは菌体外マ
トリックスにより，抗菌薬や宿主細胞による貪食，酸化

などのストレスから守られると共に，Biofilm内部では，
QSに関与するシグナル物質や代謝産物が蓄積し，微生
物間のコミュニケーションがより活性化する。成熟し

た Biofilm表層の一部の細菌は脱離して浮遊状態へと移
行し，新たな物体表面に付着する事により感染が拡大

する。この浮遊状態から Biofilm状態への移行やその逆
である Biofilm状態から浮遊状態への移行に関して，菌
体内のセカンドメッセンジャーである cyclic-di-GMPの
濃度の変化により，細菌の運動性や菌体外マトリック

スの合成が調節されていることも報告されている 9, 10）。

我々は，Biofilm中の菌体外 DNA濃度が，Biofilmの成
熟とその構造の強度・硬直性に関与すること，すなわ

ち，DNAが高濃度になると Biofilmの成熟が抑制され，
表層の細菌が脱離しやすい傾向となることを示した 11）。

Biofilmの特性とライフサイクルの観点から，抗菌薬の
投与により浮遊菌細菌は検出されなくなるが，Biofilm
内の細菌は生き残り，抗菌薬が作用しなくなると，細菌

は再び増殖して炎症の憎悪が生じ，感染がさらに拡大す

る原因となる。

Ⅲ．Biofilm 感染症の病原因子

　Biofilmの菌体外マトリックス成分の中には，多糖や
タンパク質などに加えて，細菌のみならず宿主由来の

DNAが含まれており，これら菌体外 DNA（Extracellular 
DNA；eDNA）の Biofilm形成における役割が明らかと
なってきた。Whitchurchらは，DNase Iの添加により
Biofilm形成が抑制されること，さらに成熟した Biofilm
が分解されることを報告した 12）。すなわち，Biofilmの
形成・成熟ならびにその構造維持に eDNAが必須で
あることが示唆された。また，口腔細菌 Biofilmに関
しても，eDNAが口腔内の軟組織および硬組織上への
Biofilm形成・成熟とその構造的完全性において重要な
役割を演じていることが示された 13）。そこで Okshevsky
らは，Biofilm内の病原因子の観点から eDNAに着目し，
Biofilm内で eDNAと他の菌体外マトリックス成分との
相互作用について考察している（表１）14）。これらの中
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から，菌種に関係なく，細菌に共通して存在している

DNA，DNA結合タンパク質と膜ベシクルについて記載
する。

１．菌体外 DNA（Extracellular DNA；eDNA）

　我々も Biofilmにおける eDNAの役割について，口
腔内常在細菌叢の中で最も優勢な細菌群の１つである

Streptococciに着目し，その中でも病原性が高く，40％
の健常人の唾液や歯肉縁上および縁下プラークから分離

され，口腔のみならず脳や肝臓などの深部膿瘍に関与す

るとされる Streptococcus intermedius15）の Biofilm系にて
解析した。その結果，S. intermediusの Biofilm培養系に
DNase Iを添加すると，Biofilm形成は顕著に抑制され，
さらに成熟した S. intermedius Biofilmを DNase Iで処理
しても Biofilm量は有意に減少した。さらに，1 µg/mlま
での DNAの添加により，Biofilm形成量は濃度依存的
に増加したが，10 µg/mlの DNAの添加は，Biofilm形

成量を減少させた。この原因として，10 µg/mlの DNA
添加により形成・成熟した Biofilmの構造はもろくな
り，付着した細菌が洗浄により脱離しやすいことが明

らかになった。すなわち，Biofilm内の eDNA濃度が高
まり，ある一定濃度に達すると Biofilm内の一部の細菌
が脱離し，新たな部位へ付着して Biofilmを形成して
感染の拡大を招くという Biofilmのライフサイクルに
eDNAは重要な役割を担っている。興味深いことに，こ
の eDNAの特性は，大腸菌 Escherichia coli，ブドウ球菌
Staphylococcus aureusや緑膿菌 Pseudomonas aeruginosa
などの異種の細菌やヒト由来細胞の DNAでも同様な結
果が認められた。すなわち，由来に関係なく Biofilm中
に存在する全ての eDNAが Biofilmの形成・成熟や構造
に関与することが示され，Biofilmをコントールするた
めに，eDNAを標的とした Biofilm感染症の新規治療法
が開発できる可能性がある 11）。

図１　Biofilmのライフサイクル

表１　eDNAと Biofilm内の菌体外マトリックスとの相互作用



4 Journal of Oral Health and Biosciences　Vol.31, No.1　2018

２．DNA 結合タンパク質（DNA-binding protein）

　真核生物には，核内に染色体 DNAをコンパクトに収
納する役割も有する Histoneと呼ばれるタンパク質が存
在する。一方，細菌などの原核生物の染色体 DNAも小
さな菌体内にコンパクトにまとめられ，Histoneに似た
DNA結合タンパク質（Histone-like DNA-binding protein；
HLP）を有している。Histoneに相当する細菌の HLPは，
Histone-likeと呼ばれる DNA－タンパク質複合体の形成

という Nucleoid関連タンパク質という概念を超えて，
DNAや mRNAへの結合能，遺伝子の転写や翻訳調節，
複製・転位や組換えなど，菌体内の様々な過程に関与す

ることが示されている。DNAと結合して DNA－タンパ

ク質複合体を形成する HLPの Biofilmにおける病原性と
その役割を明らかにするため，我々は，S. intermediusの
HLP遺伝子（Si-hlp）をクローニングして DNA配列を
決定した。それから予測したアミノ酸配列をデータベー

スに照合した結果，HLPは，Streptococciにおいて，ア
ミノ酸配列で89－94％の高い相同性を示し，構造的に

も高度に保存されていることが明らかとなった 16, 17）。さ

らに，この Si-HLPの機能を解析すると，菌体外ではホ
モ２量体を形成し，Si-HLPでの単独刺激に加えて，細
菌が有する病原体関連分子パターン（Pattern-Associated 
Molecular Patterns）との共刺激により，相乗的あるいは
相加的にヒト単球からの炎症性サイトカイン産生を誘導

することも明らかにした 16）。このことは，細菌感染局所

において HLP自体が炎症を惹起する可能性があること
を示す。さらに，antisense RNA発現システムにて HLP
の発現を Knockdownさせることにより，S. intemediusの
増殖抑制と Biofilmの形成抑制が認められ，HLPが S. 
intemediusの生存能力や増殖に必要不可欠のタンパク質
であることと共に，Biofilm形成にも需要な因子である
ことも明らかとなった 17）。この HLPの knockdown株で
は，菌体表層の疎水性が低下し，S. intermediusの主要な
病原因子である細胞溶解毒素 Intermedilysinの発現も抑
制されていることから，HLPは細菌の付着や凝集に加
えて，病原因子の発現調節にも影響していることが示さ

れた 17）。すなわち，HLPは細菌の病原因子として，細
菌の生存・増殖や Biofilmの形成・成熟に関与するのみ
ならず，宿主細胞に対しても直接的に炎症性反応を誘導

する特性を有していることから，細菌感染の観点から，

その役割は極めて大きい。

　Biofilm中での eDNAと HLPとの局在性と分布につ
いて，蛍光染色後，蛍光顕微鏡観察にて線上に沿って

蛍光シグナル強度の測定（Line Profile）を行った結果，
eDNAと HLPは共存し，Biofilm内に一様に分布してい
た（図２）。これらの結果から，eDNAに加えて，HLP
も Biofilm感染症の新規治療として，Biofilmをコントー
ルするための標的となる可能性がある。

図２　S. intermedius Biofilmでの eDNAと eSi-HLPの共局在と分布
形成した S. intermediusの Biofilm内の eDNAを 7-hydoxyl-9H-（1, 3-dichloro-9, 
9-dimethylacridin-2-one） （DDAO） で，eSi-HLP を 抗 Si-HLP 抗 体 と Alexa 
fluor488で染色後，蛍光顕微鏡にて観察した。
Line Profileより，eDNAと HLPは，共局在し Biofilm内に一様に分布している。
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３．膜ベシクル（Membrane Vesicle）

　多くの細菌は，細胞外に膜ベシクル（Membrane 
Vesicle）と呼ばれる小胞を放出し，その膜構造内部に，
DNAや RNAなどの核酸や毒素などのタンパク質を取
り囲んでいる。小胞表層の細胞膜成分には，病原体関

連分子パターン（Pattern-Associated Molecular Patterns；
PAMPs）の一つであるリポタンパクも含まれており，
Vesicle放出後，宿主細胞のパターン認識受容体（Pattern 
Recognition Receptors；PRRs）などを介して接触・付着
することにより，宿主細胞に炎症性サイトカインの産生

を誘導し，炎症や疾患の増悪へ関与することが示されて

いる 18）。これまで膜ベシクルの研究は，グラム陰性菌を

用いて研究されてきたが，約10年前より，グラム陽性

菌の膜ベシクルに関する研究成果も多く示されるよう

になった 19）。その生物学的機能として，Biofilmの細胞
外マトリックスにも膜ベシクルが含まれていることか

ら，細胞間コミュニケーション，小胞内の毒素の運搬や

遺伝子の水平伝播が挙げられ，さらに膜ベシクルの構造

特性がリポソームに類似していることから，医療の分野

では，ナノバイオテクノロジーを応用して，ドラッグデ

リバリーシステムやワクチンへの応用が試みられてい

る 20）。

　培養細菌中の Vesicleの局在について，透過型電子顕
微鏡観察を行うと共に，eDNAおよび eHLPとの関連を
確認するため，蛍光染色後，蛍光顕微鏡観察と抗 HLP
抗体を用いた免疫電顕観察を行った結果，eDNAと HLP
は，菌体内から膜ベシクルにより菌体外マトリックスへ

遊離・運搬されていることが明らかとなった（図３）。

Ⅳ．口腔Biofilm 感染症と全身疾患

　口腔の２大疾患である齲蝕や歯周病も口腔 Biofilm感
染症であり，レンサ球菌（Streptococcus mutansなど）や
グラム陰性嫌気性細菌（Porphyromonas gingivalisなど）
が，それぞれ主な齲蝕や歯周病関連細菌と考えられてい

図３　培養 S. intermediusの膜ベシクル，eDNAと eSi-HLPの局在
Ａ：培養 S. intermedius菌体の透過型電子顕微鏡写真像。細菌菌体から菌体外マト
リックス中へ放出された膜ベシクル（赤点線内）

Ｂ：培養 S. intermedius の DNA を Hoechst 33342 で，Si-HLP を抗 Si-HLP 抗体と
Alexa fluor488で染色後，蛍光顕微鏡にて観察した。細菌菌体から菌体外マト
リックス中へ放出された DNAと Si-HLP（赤点線内）

Ｃ：培養 S. intermediusの抗 Si-HLP抗体を用いた免疫電子顕微鏡写真像。培養した
S. intermedius菌体を金コロイド標識した抗 Si-HLP抗体と反応させ，薄切後，
透過型電子顕微鏡観察を行った。
金コロイドで標識された Si-HLPが，膜ベシクル様構造物表層に局在している。



6 Journal of Oral Health and Biosciences　Vol.31, No.1　2018

る。以前より，感染性心内膜炎など全身疾患と口腔細菌

との関連は指摘されていたが，1996年に Offenbacherに
より「Periodontal Medicine」という用語が取り上げられ
て以降，疫学的ならびに細菌や免疫学を主体とした細胞

および動物レベルでの研究が盛んに行われるようになっ

た 21）。これまでに，口腔内，特に歯周ポケットや歯髄腔

から歯周および歯髄の血管内に侵入した口腔細菌が心臓

のみならず大血管や各種臓器に到達すること，また口腔

から咽頭を介して気道・呼吸器へ到達する経路にて全身

疾患に関与するという直接的原因と，細菌が有する内毒

素（Lipopolysaccharide：LPS）や熱ショックタンパク質
（Heat-Shock Protein：HSP）などの抗原が，宿主細胞の
免疫反応を惹起して疾患を誘発するという間接的原因に

より，様々な全身疾患に関与することが報告されている

（図４Ａ）。歯周病と全身疾患との相互関係，すなわち歯

周組織と全身の健康状態に関して，従来は，全身疾患が

歯周組織の健康や歯周病に及ぼすという一方向性の関与

の概念であったが，現在は，メタボリックシンドローム

や糖尿病に代表されるように，歯周病も全身の健康状態

に強い影響を与えているという２方向性（双方向性）の

概念が定着している（図４Ｂ）。これらの中から，歯周

病原性細菌 P. gingivalisと心臓血管疾患・動脈硬化症な
らびに口腔レンサ球菌 Streptococciが全身疾患に及ぼす
影響について記載する。

１．歯周病原性細菌と心臓血管疾患・動脈硬化症との関連

　口腔 Biofilm感染症の代表格でもある歯周病と心臓血
管疾患との関連については，20年以上にわたる疫学的

研究により，歯周病が心臓血管疾患，特に血管における

アテローム性変化やそれに引き続く血管イベントに対す

るリスク因子として関与することが示されている 22-24）。

動脈硬化症は，喫煙，高血圧，高脂血症，遺伝子変化・

改変，食事や運動などが関与する多因子性疾患である

が，その病態の概念が，以前の Hypercholesterolemia（高
コレステロール血症）から Inflammatory Cardiovascular 
Disease（炎症性心血管疾患）へシフトし，アテローム
性動脈硬化症に炎症性反応が関与すると考えられるよう

になり，心血管疾患における炎症反応と感染による宿主

免疫炎症反応の類似点から，感染や炎症の心血管疾患

への関与が示唆されるようになった 25）。そこで，歯周病

と心臓血管疾患との関連に関して，歯周病原性細菌感

染，特に組織への侵入とそれに引き続く炎症が動脈硬化

症の発症や進行・促進に及ぼす影響を調べるために動

物実験を行った。Biofilm感染症の第一段階は，病原微
生物の組織への付着であり（図１），歯周病原性細菌 P. 
gingivalisに発現する線毛は，歯周組織への付着や侵入，
さらには Toll-like receptor （TLR）などの PRRsを介した
免疫反応の活性化に重要な役割を演じているため，P. 
gingivalis線毛遺伝子（ fimA）欠損株（DPG3株）を用いて，

図４　口腔 Biofilm感染症と全身疾患との関係
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P. gingivalisの侵入能が動脈硬化症の進行に及ぼす影響
を調べた。また，モデルマウスとして，Apolipoprotein 
E knockout mouse（ApoE－ /－）を用いた。ApoEは，細胞
表面の Low-density Lipoprotein （LDL） レセプターファ
ミリーのリガンドとして機能し，LDLなどのリポタン
パク質の細胞への取り込みや血中からの LDLの除去に
重要な役割を担っており，多くのモデルでは高コレス

テロール食にて初めてアテローム病変が形成されるが，

ApoE－ /－マウスは，ApoEの欠損により，血中にコレス
テロールの蓄積が生じ，通常のコレステロール量が少

ない正常食においてもヒトに類似したアテローム性動

脈硬化症の発症と進行を認める。感染方法として，５

週齢の雄の ApoE－ /－マウスに抗菌薬を含む水を２週間

与えた後，P. gingivalis親株（Wild-type） と fimA欠損株 
（DPG3） を５回／週で３週間（計15回）経口感染させた。
最終感染から６週間後に大動脈弓を分離し，血管内面を

Sudan IVにて染色を行い，アテローム病変 Plaqueの評
価を行うと同時に，歯周病に関しては歯槽骨吸収レベル

を測定した。その結果，ApoE－ /－マウスへの P. gingivalis
経口感染により引き起こされた歯槽骨吸収（歯周病）は，

P. gingivalis親株 （Wild-type）感染で有意に大きく，また
大動脈弓での動脈硬化病変の増大も認められた。組織へ

の付着・侵入能を有さない fimA欠損株（DPG3）による
感染では，歯槽骨吸収および動脈硬化病変共に非感染対

照群との有意差は認めなかった。以上より，歯周病原性

細菌感染，特に組織への侵入と炎症が，動脈硬化症の発

症や進行・促進に関与することが示された 26）。近年，感

染と動脈硬化症との関連に関しては，個々の特異的細菌

感染によるというよりむしろ Pathogen Burden（病原体
の量）／ Infectious Burdenという概念で捉えられ，動脈
硬化症のリスク因子を考える上で，血管内皮細胞の機能

障害と全身的な感染・炎症との関連が重要視されている

（図５）27）。

　さらに近年，歯周病など口腔内の持続的な炎症で喪失

した歯数と動脈硬化症との関連が日本人でのコホート研

究でも示され，口腔感染症の予防や治療が，口腔内状態

の改善のみならず，動脈硬化症の予防にも効果的である

可能性が示唆されている 28）。

２．口腔レンサ球菌Streptococci が全身疾患に及ぼす影響

　Viridans Group Streptococciは，口腔内常在菌・細菌叢
の中で最も優勢な細菌群の１つであり，古くより，感染

性心内膜炎や敗血症，髄膜炎などの重症感染症の起因菌

として考えられてきた（表２）29）。さらに近年，齲蝕原

性細菌 S. mutansが有する病原因子の中でも，コラーゲ
ン結合タンパク質（Collagen-binding protein；コード遺
伝子 cnm）が，様々な全身疾患と関連することで注目さ
れている。血管へ侵入したコラーゲン結合タンパク質を

有する S. mutansは，血管内皮細胞へ障害を与えると共
に，血管内皮のコラーゲンと結合して血小板の凝集能を

抑制し，さらにMatrix Metalloproteinase-9（MMP-9）の
発現を亢進することで脳出血を増悪させる 30）。このこと

は，疫学的研究においても，脳の微小出血の発症と cnm
遺伝子陽性の S. mutans株の高い検出率との相関関係が
示され，cnm遺伝子陽性の S. mutansが，脳血管疾患の
発症や進展に対する独立したリスクであることが示唆さ

れている 31）。また，血管内へ侵入したコラーゲン結合タ

ンパク質を有する S. mutansが，肝臓に到達した後，実
質細胞内に取り込まれて，肝臓で IFN-γなどのサイトカ
インの産生を誘導して，免疫系への反応や免疫機構の不

図５　微生物感染（Pathogen Burden / Infectious Burden）
による動脈硬化症発症機序

表２　口腔レンサ球菌が影響を及ぼす主な全身疾患
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均衡を生じさせることで，消化器においても腸炎・潰瘍

性大腸炎の増悪や悪化につながることも報告されてい

る 32）。さらに，cnm遺伝子陽性の S. mutansを有し，か
つ DMFT指数が高い患者と高い尿蛋白値との関連が示
され，IgA腎症などの腎疾患等との関連も示唆されてい
る 33）。

３．口腔内細菌と自己免疫疾患との関係

　自己免疫疾患は，自己抗原に対する免疫寛容が破綻

し，自己抗原に対する抗体産生と自己抗原反応性細胞免

疫反応が生じた結果，標的臓器に慢性炎症を来す疾患で

ある。近年，何らかの感染が契機となり，その原因微生

物に対する反応に加えて，自己抗原とも交差反応を示

す “分子相同性：Molecular Mimic” が，自己免疫疾患の
発症・進行機構の一つとして考えられるようになった。

この観点により，口腔は多様な細菌が棲息していること

から，常に細菌由来の抗原に暴露されており，この常在

菌抗原感作と自己免疫疾患発症との関連が示唆されてい

る。

　口腔細菌，特にグラム陽性菌，と自己免疫疾患の

関連に関して，原発性胆汁性肝硬変（Primary Biliary 
Cirrhosis；PBC）という自己免疫疾患に着目した研究報
告がある。PBCは，閉経後の更年期以降の中年女性に
好発する原因不明の自己免疫疾患であり，肝内小胆管周

囲の非化膿性炎症（慢性非化膿性破壊性胆管炎）を主体

とする病変である。病態が進行すると，肝硬変から肝不

全へ移行し，肝移植しか治療法がない難病である。検査

所見としては，胆肝道系酵素の上昇や IgMの高値を認
め，高率（＞90％）での抗ミトコンドリア抗体陽性や抗

gp210（核膜蛋白）抗体など多種類の自己抗体が陽性と
なる。以前より，PBC患者の血清や小葉間胆管周囲の
慢性非化膿性炎症部位の浸潤リンパ球や形質細胞の細胞

質内，さらにその周囲の間質にグラム陽性菌の細胞壁成

分であるリポタイコ酸（Lipoteichoic Acid；LTA）が検出
され，さらに PBC患者では，健常者や慢性 C型肝炎患
者血清と比較して，IgMや IgA classの抗 LTA抗体が高
値を示すことが報告され，このことから PBCの発症や
進行に何らかのグラム陽性菌が関与している可能性が示

唆された 34, 35）。また，数種のグラム陽性 Streptococciの
全菌体を用いた ELISAの結果から，健常者や慢性 C型
肝炎患者と比較して，PBC患者の血清は，これらレン
サ球菌との反応性が高く，特に S. intermediusに対する
抗体価が高いことが示され，さらに Si-HLPに対する抗
体価も高く，免疫組織化学的染色においても，PBC病
変部位で HLPが検出された 36）。以上より，Streptococci
や HLPが，PBCの発症や進行に大きな役割を果たして
いる可能性が示唆された。そこで，口腔 Biofilm感染症
モデルとして，BALB/cマウスの歯肉に S. intermediusな
どの数種の Streptococciを週２回，８週間投与すると，
Streptococciの生菌でも加熱死菌でも PBCに酷似した門

脈・肝臓小胆管周囲に慢性非化膿性炎症が生じ，投与終

了20か月後でも PBC様の病態が認められ，免疫組織化
学的染色にて，肝臓の小胆管周囲の非化膿性炎症部位に

一致して HLPも検出され，さらに腎尿細管にも炎症が
認められた 37）。興味深いことに，病巣部から細菌は全く

検出されなかったが，PBC患者組織と同様に小胆管周
囲に LTAや HLPの沈着が認められ，このマウスの碑細
胞（T細胞）を RAG2－ /－免疫不全マウスに移植すると，

小胆管周囲に同様の慢性非化膿性炎症が再現できた 38）。

これらのことからも，口腔 Biofilm感染症と自己免疫疾
患との関連性が示唆される。PBC患者では，抗 gp210
（核膜蛋白）自己抗体が陽性となるが，この抗体陽性患

者は，陰性患者と比較して，肝硬変への進展割合が高く，

PBCの予後予測因子として注目され，PBCの進行に深
く関与していると考えられている。非常に興味深いこと

に，gp210のエピトープが，HLP配列内にも認められ，
エピトープの共有が確認できると共に，抗 HLP抗体が，
マウスの gp210と交差反応することが示された 37）。以上

より，PBCの発症や進行には，LTAの由来となるグラ
ム陽性菌として，レンサ球菌，特に口腔内で優勢な常在

菌である Streptococciが強く関連していることが示唆さ
れている。

４．口腔 Biofilm 感染症と超高齢社会における誤嚥性肺

炎との関連

　超高齢社会を迎えた現在，高齢者の肺炎の約70％以

上が誤嚥性肺炎であると報告されている 39）。口腔内細菌

叢の細菌が咽頭でトラップされて咽頭細菌叢が形成さ

れ，喉頭蓋の閉鎖タイミング異常により，気管や肺に咽

頭細菌叢内の細菌が侵入して誤嚥性肺炎が生じる。誤嚥

性肺炎の発症メカニズムは，咽頭に定着・棲息・形成

された咽頭細菌叢の誤嚥に始まり，グラム陽性レンサ球

菌やグラム陰性桿菌（まれに嫌気性菌）やその細菌産物

に対して，肺に急性の炎症反応が生じることである。こ

の発症に関与する主な素因として，年齢（高齢者）に加

えて，嚥下障害や胃運動障害を有する人たちが挙げられ

る 40）。咽頭細菌叢も口腔内細菌叢・口腔 Biofilmと同様
に，Extracellular Vesicleが多数観察され，病原性と強く
関係していることが示唆されている（図６）。そこで我々

は，特に摂食嚥下障害のある脳血管障害患者は，誤嚥性

肺炎にかかり易いため，リスク回避には緑膿菌対策を考

慮した口腔ケアが必要であること，すなわち，気道感

染・誤嚥性肺炎予防の要は，口腔ケアであることを示し

た 41）。

Ⅴ．口腔Biofilm におけるCandida と日和見感染
　口腔は細菌の温床であり，口腔内には様々な細菌が定

着して口腔 Biofilmを形成している。前述した誤嚥性肺
炎に加えて，超高齢社会を迎えた現在，加齢による免疫

能の低下に伴い，さらに年齢的に義歯装着層とも一致し
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て，口腔内の日和見細菌数が増加する。口腔内で見られ

る日和見感染菌を表３に示すが，それらの中でも，高齢

者や寝たきりの方，義歯装着者によくみられる義歯性口

内炎や口腔カンジダ症などの口腔粘膜感染症原因菌の代

表格が Candidaである。義歯に付着した Candidaが，義
歯床下粘膜に発赤を伴う炎症を惹起し，義歯性口内炎

の発症に関与することはよく知られている。また，デ

ンチャープラーク中の Candida spp.などの真菌は，感染
性心内膜炎を惹起しやすいレンサ球菌と共凝集しやす

く，高齢の易感染宿主（Compromised Host）に重篤な感
染症を惹起することが示唆され，義歯が Candidaのリ
ザーバーとなっている可能性が指摘されている。気道へ

の Candidaの colonizationに関しては，２日以上の人工
呼吸器装着患者では一般的に認められ，ICUや入院期間
の延長とも関連していることが示され，人工呼吸器関

連肺炎（Ventilator Associated Pneumonia；VAP）のリス
クを増大させる可能性が指摘されている 42）。すなわち，

高齢者・義歯・口腔 Biofilmと日和見感染をキーワード
として考えると，細菌のみならず真菌である Candida 
Biofilmの形成過程やその特徴を理解することは重要で
ある。そこで我々は，細菌と同様に DNAが Candida 
Biofilmの形成と Candidaの表現型や病原性に及ぼす影
響について調べた。細菌と同様に，DNase I処理により，
３種の Candida（C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis） の
Biofilmの形成量は，有意に抑制され，また eDNAの添
加は，Candida Biofilmの形成とその安定性に影響を及
ぼした 43）。さらに，同種の DNAのみならず異種由来の
DNAや small sized eDNAも同様に Candida Biofilm形成
量に影響を及ぼすことが明らかとなった 43）。興味深いこ

とに，高濃度の eDNAは，Biofilm中の Candidaを酵母
型（Yeast form）から，より病原性が強い菌糸状（Hyphal 
form）への表現変化を誘導することが示された 43）。

Ⅵ．まとめ

　口腔は，細菌感染の供給源（リザーバー）であり，

この細菌叢によって形成された口腔および咽頭 Biofilm
は，心血管疾患・動脈硬化や糖尿病などの様々な全身疾

患と関連することが明らかになっている。超高齢社会を

迎えた現在，免疫機能の低下や易感染状態の高齢者の割

合も高く，要介護施設などでの高齢者の感染症の発症や

蔓延化が大きな社会問題となっており，より効果的な予

防や治療法の確立が望まれている。特に高齢者では，肺

炎が死亡原因に占める割合が高く，中でも誤嚥性肺炎が

その発症に深く関与している。このことには，高齢者で

は唾液分泌が低下し，口腔乾燥症を有していることや多

くの高齢者は義歯を装着していることも一因であると考

えられ，今後，唾液分泌低下への対策や義歯ケアによる

呼吸器感染症重症化の予防対策が急務である。しかしな

がら，現在もなお，Biofilm感染症に対して抗菌薬が乱
用され，感染症原因菌の抗菌薬耐性の獲得（多剤耐性菌

の出現）や病原菌の更なる強毒化が指摘・報告されてい

る。これらの問題を解決するために，これまでの抗菌薬

図６　誤嚥性肺炎患者の咽頭細菌叢
Extracellular Vesicleが Biofilm matrix中に多数観察され，病原性とも関係
していることが示唆されている。

表３　口腔内に見られる主な日和見感染菌
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感受性や抗菌薬作用機序に基づいた選択的な微生物に対

する方法ではなく，選択圧がかからずに細菌の付着・定

着や Biofilm形成を簡単かつ効果的に抑制する新たな方
法を見出さなければならない。そこで，改めて細菌感染

症の原因である Biofilmに関して，そのライフサイクル
とその病原因子について考えると，微生物が共通して保

有している核酸・DNAや広く保存されて構造が類似し
ている DNA結合タンパク質を新たな標的とすることに
より，Biofilm感染症を予防・治療できる可能性がある
と考えられる。核酸やその受容体は，感染や炎症のみな

らず，自己免疫疾患や癌にも関与している観点からも，

感染症のみならず他の全身疾患の治療法の開発の標的と

して着目されており 44），今後の研究成果が期待される。
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