
論文内容要旨
口腔StreptococcusおよびActinomycesは主要な口腔細菌であり，共に口腔バイオフィルムから頻繁に

検出される。口腔Streptococcusは齲蝕関連菌として広く知られ，口腔Actinomycesも歯周疾患や根面齲
蝕との関連が示唆されている。両菌種とも糖を代謝して酸を産生し，齲蝕誘発因子の一つである酸
産生活性を持つ。口腔 Streptococcusは糖代謝系として解糖系（Emden－Meyerhof－Parnas	pathway：
EMP	pathway）を主体として酸を産生する一方，口腔Actinomycesは解糖系に加えクエン酸回路（Tri
－ carbonic	acid	cycle：TCA	cycle）を利用して酸を産生する。口腔 Streptococcusもクエン酸回路の一
部を持つことが報告されている。唾液や歯肉溝浸出液に含まれるアミノ酸等の窒素源はクエン酸回路
の基質となるため，窒素源が代謝を介して酸産生へ影響を与えることが考えられるがこれまで報告は
ない。そこで本研究では，代表的な口腔 Streptococcusとして S. mutansおよび S. sanguinisを，代表的
な口腔ActinomycesとしてA. naeslundiiおよびA. orisを用い，窒素源の糖代謝（酸産生）に対する影響，
さらには増殖に対する影響を嫌気条件下で検討した。
４菌種のグルコースからの酸産生をpH－statで測定し，これに窒素源（tryptoneおよびglutamate）
を加えて酸産生への影響を検討し，そのとき産生された各種有機酸を高速液体クロマトグラフィーで
定量した。さらにtryptoneならびに口腔で利用可能な窒素源であるsaliva，serumおよびgelatineの
存在下で４菌種を培養し，増殖量と培地pHを測定した。
口腔Actinomycesの酸産生量は口腔Streptococcusよりも低かったが，両菌種とも窒素源の添加によっ

て酸産生量が増加した。酸産生量が増加しても各種有機酸の産生比率はほとんど変わらないことか
ら，酸産生の増加は glucose 代謝の促進によるものと考えられた。また glutamate の添加でも酸産
生量が増加したことから，glutamate あるいは glutamate のα－ ketoglutarate を経たクエン酸回路へ
の流入が直接的あるいは間接的に酸産生の促進に関与していることが示唆された。さらに各菌とも
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tryptone，saliva，serumおよび gelatine を窒素源として増殖し，グルコース添加によって serum以
外の培地で増殖量が増加した。
本研究の結果から窒素源は口腔StreptococcusおよびActinomycesの酸産生を促進するとともに，増殖

を促進することが明らかになった。

審査結果要旨
口腔に生息する細菌は，口腔に供給される様々な栄養基質を代謝利用し，口腔という環境に適応し

独自の生態系を構築している。口腔細菌の代謝，とくに齲蝕発症の直接的要因となる糖質からの酸産
生については長年にわたり研究され，その解糖系を主体とした代謝経路については詳細な検討がなさ
れてきた。一方，近年のメタボロミクスに代表される網羅的代謝研究によって，これまで口腔細菌に
おいてはあまり機能していないと思われていたクエン酸回路が糖代謝においても一定の機能を果たし
ている可能性が示唆されている。アミノ酸やペプチド等の窒素化合物は，唾液や歯肉溝浸出液に含ま
れる栄養成分として，広く口腔細菌に利用されていることが知られているが，糖代謝への影響は不明
のままであった。このような背景のもと，本研究では，代表的な口腔細菌である Streptococcusおよび
Actinomycesを対象とし，クエン酸回路の代謝基質となりうるアミノ酸やペプチド等の窒素化合物が，
これらの口腔細菌の糖代謝（糖質からの酸産生量）および増殖に与える影響を検討している。
本研究の結果，口腔ActinomycesおよびStreptococcusとも窒素化合物の添加によってグルコースから

の酸産生量が増加することが明らかになった。酸産生が増加しても産生された酸の種類とその比率は
変わらなかったことから，この酸産生の増加は窒素化合物から新たな酸が産生されたのではなく，グ
ルコースからの酸産生を促進したことを示唆する。また，代表的アミノ酸であるグルタミン酸の添加
でも酸産生量が増加したことから，グルタミン酸等のアミノ酸がクエン酸回路の代謝中間体となり，
クエン酸回路の活性化を通して酸産生の促進に関与する可能性を考察している。さらに，両菌とも唾
液，血漿およびゲラチンを窒素源とした培地で増殖したことから，これらの口腔細菌は糖代謝と共役
して窒素化合物を利用し，糖代謝を促進することで酸産生，ひいては増殖を促進することを考察して
いる。
本研究によって，初めて，アミノ酸やペプチド等の窒素化合物が口腔細菌の糖代謝を促進し，結果

として酸産生を増加させることが明らかになった。これまで，口腔細菌を対象とした糖代謝や酸産生
の研究，さらには齲蝕誘発能としての酸産生活性の評価において，窒素化合物を添加しない場合が多
かったが，窒素化合物添加によってより口腔環境を反映した研究や評価が可能となることが明らかに
なり，本領域の研究はもとより酸産生評価において極めて有用な情報になるものと思われる。
以上のことから，本研究は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
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