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はじめに
口腔内にはおよそ数百もの多種多様な細菌種が生息
している｡ これらの細菌は総称して口腔細菌と呼ばれ,
口腔内で定常化しいわゆる常在細菌叢を形成している｡
しかし, これらの口腔細菌は口腔内に均一に存在する
のではなく, 口腔内の複雑な構造を反映してそれぞれ
特有の分布を示す｡ 口腔内は頬粘膜, 舌, 歯肉などの
粘膜上皮で被われているが, 他の器官に比べて大きな
特徴は硬組織からなる歯の存在である｡ 口腔内の二大
疾患であるう蝕と歯周病はともに歯が原因となり起こ
る疾患であり, いずれも細菌感染症である｡ 一部の口
腔細菌は歯に固着し大きな細菌塊, いわゆる歯垢を形
成する｡ この歯垢がう蝕, 歯周病を引き起こす原因と
なる｡ 歯周病である歯肉炎や歯周炎は, 歯垢中の細菌
あるいは細菌由来成分と宿主との相互作用の結果引き
起こされる｡ 特に歯と歯肉の隣接部は歯肉溝と呼ばれ,
その一部は非角化細胞が存在し歯垢中の細菌に対して
応答することで種々の免疫 (炎症) 反応を引き起こす｡
免疫機構には自然免疫と獲得免疫が知られているが,
特に細菌感染初期段階では歯肉溝などに侵襲した細菌
に対して, まず自然免疫機構が働き抵抗性を示すと考
えられている｡
近年のめざましい研究用機器や技術の開発・進歩に
伴い, 細菌学や免疫学など様々な分野の研究は飛躍的

に進んでいる｡ 主要な口腔細菌の多くは全ゲノム配列
の解析がなされ, これまで未同定な病原性因子を含め
多くの情報を私たちに提供している｡ また, 細菌感染
機序の解明においても細菌と宿主との分子レベルでの
応答が解明されつつある｡ このような現状において,
口腔内領域の細菌感染症研究も遺伝子／分子レベルで
の解析が数多くなされてきている｡ 特に, 歯周病の発
症の機序の解明は細菌側, 宿主側から精力的な研究が
なされている｡ 本章では口腔内の自然免疫機構につい
て紹介し, その中で特に近年着目されている抗菌性ペ
プチドについて口腔内細菌との相互作用の観点から取
り上げ, う蝕・歯周病との関連性について概説する｡

１. 歯周病原菌とう蝕病原菌
表１に, 主な歯周病原菌とう蝕病原菌を示す｡ 近年
の遺伝子解析や細菌の系統解析の結果, 口腔細菌の学
名がここ��年間で一部改名されている｡ 例えば,���������������������は�����������������������に,�����������������������������������は ������������������������������������に , ����������� ���������は����������������������に改名されていることを付け加
えておく｡ 口腔レンサ球菌などのグラム陽性菌は, う
蝕に関連しており, その中でも�������������������や���������������������はう蝕病原菌である１,２)｡ う蝕病

松尾 美樹, 小松澤 均��

表１. う蝕病原菌と歯周病原菌
菌 名 グラム染色 形 態 嫌気性 そ の 他

う蝕病原菌������������������� 陽性 球菌 通性嫌気性 う蝕(歯面, 象牙質, 根面, 裂溝)��������������������� 陽性 球菌 通性嫌気性 う蝕(歯面, 象牙質, 根面, 裂溝)������������������������������� 陽性 球菌 通性嫌気性 う蝕(象牙質, 根面, 裂溝)����������������������� 陽性 球菌 通性嫌気性 う蝕(象牙質, 根面, 裂溝)������������������ 陽性 球菌 通性嫌気性 う蝕(象牙質, 根面, 裂溝)��������������� 陽性 桿菌 通性嫌気性 う蝕(象牙質, 根面)����������������� 陽性 桿菌 通性嫌気性 う蝕(象牙質, 根面, 裂溝)
歯周病原菌������������������������������������ 陰性 桿菌 偏性嫌気性 慢性, 急性歯周炎�������������������������������������������� 陰性 桿菌 偏性嫌気性 慢性, 急性歯周炎���������������������������������������������������� 陰性 桿菌 通性嫌気性 慢性, 急性歯周炎���������������������� 陰性 桿菌 偏性嫌気性 慢性歯周炎�������������������������������������������� 陰性 桿菌 偏性嫌気性 慢性, 急性歯周炎������������������ 陰性 スピロヘータ 偏性嫌気性 慢性歯周炎������������������ 陰性 桿菌 偏性嫌気性 慢性, 急性歯周炎
( ) 内は旧名称
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原菌の病原性としては, 歯面への特異的付着, 非水溶
性グルカンによるデンタルプラーク形成, 酸産生など
が挙げられる１－３) ｡ 口腔内では, ��������と ����������の２菌種のみがこれら３つの病原性をすべて
保有している｡
歯周病は, �) 慢性成人性歯周炎, �) 侵襲性歯周炎,�) 全身疾患を伴う歯周炎, �) 壊死性歯周病と４つに

分類される｡ 表１に示した歯周病原菌は, 歯周組織に
障害を与えることによって免疫システムが活性化され
炎症が惹起されることが知られている｡ 歯周病の主な
病原菌である������������は, 強力なプロテアーゼで
ある���や���を産生する｡ これらのプロテアーゼ
は, �) 付着因子である線毛(����), �) 赤血球凝集,�) 膿瘍形成にも関与している４)｡ さらに, ������������
の���や���, ����以外の病原性としては, リポ多
糖 (���) や硫化水素, 莢膜などが挙げられる５)｡ ま
た, 慢性歯周炎や若年性 (侵襲性) 歯周炎において高
頻度に分離される�����������������������はヒト白
血球を破壊するロイコトキシンや細胞致死性毒素
(���), コラゲナーゼ, 外膜タンパク (������), 血
清特異的抗原を産生する６,７)｡ その他にも多くの歯周
病原菌の病原性因子も報告されているが, 歯周病との

関連性については, 未だ詳細は明らかではない｡

２. 口腔内の自然免疫機構
口腔内における免疫機構には自然免疫と獲得免疫が
知られているが, 特に細菌感染初期段階では歯肉溝な
どに侵襲した細菌に対して, まず自然免疫機構が働き
抵抗性を示すと考えられている｡
自然免疫機構には皮膚・粘膜等の物理的防御, 咳・
くしゃみなどの生理的防御の他に細胞・タンパクレベ
ルでの防御機構がある｡ 細菌が組織に侵襲した際には
種々の細胞が産生するタンパク (ペプチド) 因子や食
細胞などが相互に関与し分子レベルでの防御機構によ
り細菌を排除する｡ 口腔内においても同様の自然免疫
機構が存在するが, 特に歯と歯肉の隣接部である歯肉
溝は一部非角化性の上皮細胞も存在し種々の自然免疫
機構が働く｡ 図１に歯肉溝に侵入した際に働く自然免
疫に関する因子を示す｡ 血清由来の補体成分, 唾液由
来のリゾチーム・ラクトフェリン, 食細胞, 好中球や
上皮細胞が産生する抗菌性ペプチドなどは抵抗性因子
として侵襲した細菌に対して働きかける｡ これらの因
子はそれぞれ単独に働くのではなく複数の因子が同時
に細菌に対して攻撃し排除しようと試みる｡ これらの
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図１ 口腔内における自然免疫機構
細菌が口腔内の歯肉溝 (歯周ポケット) に侵襲した際に働くと予想される生体の自然免
疫機構について示す｡ 上皮細胞, 血清, 唾液由来成分などの種々の因子が細菌に作用する
ことで侵襲した細菌を排除しようと試みる｡ 歯肉上皮細胞は���������������������な
どの細菌認識機構を介してサイトカインや抗菌ペプチドを誘導的に産生する｡
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因子の産生において, 細胞の細菌認識機構は重要な役
割を果たしており, 細菌の侵襲時に細菌を認識するこ
とで細胞内シグナリング経路の活性化が起こり, その
結果抵抗性因子が誘導的に産生される｡ この細菌認識
機構には���を中心にペプチドグリカン認識タンパ
ク (����) や細胞内認識機構である���等があり,
精力的に研究されている８,９)｡�. 口腔内の抗菌性ペプチド
ヒトが産生する種々の先天性免疫に関与する因子の
中で, 近年抗菌性ペプチドが注目されている｡ 好中球
が産生する��ディフェンシンの同定に続き, 近年,
上皮細胞が産生するディフェンシンやその他の抗菌性
ペプチドが同定されている��)｡ これらの抗菌性ペプチ
ドはクローン病, アトピー性皮膚炎などの種々の疾患
における細菌感染症との関連性や抗���効果につい
ても報告されており��,��), 微生物感染の防御機構とし
て重要な役割を果たしていると考えられている｡
抗菌性ペプチドは体腔表面, 皮膚, 免疫担当細胞や
臓器等の様々な部位に存在している｡ 表２に口腔領域
における主要な抗菌性ペプチドを示す｡ ディフェンシ
ンには２つの種類があり, 好中球が主として産生する��ディフェンシンと上皮系の細胞が産生する��ディ
フェンシンがある｡ ディフェンシンファミリーの特徴
は６つのシステインがジィスルフィド結合 (���結合)
により高次構造を形成している点である｡ 現在, ��ディ
フェンシンで６つ, ��ディフェンシンで４つ, その
存在が確認されている｡ ディフェンシンの多くはグラ
ム陰性菌に対しては強い抗菌力を発揮するがグラム陽
性菌には効力が低い｡ しかし, ��ディフェンシン�３

(����) はグラム陽性菌に対しても強い抗菌力を発揮
する｡ ����������は本来 �����のタンパクとして
好中球や上皮細胞等種々の部位で発現し, その後内因
性のプロテアーゼにより分解され, �末端側��アミノ
酸残基(����)が抗菌性ペプチドとして働く｡ ����は
グラム陽性・陰性菌に抗菌力を発揮する｡ ������������
は２つのポリペプチド (����������) からなるヘ
テロダイマーであり, カルシウムおよび亜鉛結合タン
パクである｡ 好中球, マクロファージ, 粘膜上皮, 歯
肉上皮で発現が確認されており, 炎症部位での発現向
上が認められる｡ ��������は唾液中に存在するヒスチ
ジンを多く含むペプチドで, 抗真菌作用を有する｡ 唾
液中では�������������が確認されており, ���������
が最も強い抗真菌作用を示す｡
細菌の侵襲の際にこれらの抗菌性ペプチドの一部が
誘導的に産生すること, またある種のサイトカインや
増殖因子などにより産生性が向上することが知られて
いる��)｡ これらのペプチドは抗菌力があるのみではな
く, 種々の生物学的作用を持つことが知られている��)｡
内毒素であるリポ多糖 (���) やグラム陽性菌の持つ
リポタイコ酸 (���) への結合による中和活性や�細
胞活性化などのケモカイン様の働きも報告されてい
る��)｡�. 抗菌メカニズム
ディフェンシンや����などの抗菌性ペプチドは陽

性に帯電したペプチドであり, これらの抗菌性ペプチ
ドの抗菌メカニズムは, これまで多くの研究がなされ
てきている��－��)｡ これらの抗菌性ペプチドは, 負に荷
電している細菌の細胞膜表層と結合し, 細胞表面に

松尾 美樹, 小松澤 均��

表２ ヒト口腔領域における抗菌性ペプチド
存在場所 産生細胞 特 徴

ディフェンシン��ディフェンシン������ 唾液, 歯肉溝浸出液 好中球
６つのシステインによる

３つの���結合��ディフェンシン������ 唾液, 歯肉・頬粘膜 上皮細胞, 唾液腺
６つのシステインによる

３つの���結合���������������������� 唾液, 歯肉溝浸出液
歯肉・頬粘膜

上皮細胞, 唾液腺好中球 直鎖状ペプチド������������ 唾液, 歯肉溝浸出液
上皮細胞, 好中球
マクロファージ

ヘテロダイマー
(����������)

ヒスタチン 唾液 唾液腺 ヒスチジン高含有
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付着した後に, 膜脂質と結合する｡ さらに抗菌性ペ
プチドが細胞膜に凝集することによって, ポア (孔)
または間隙の形成が生じ, 内容物が漏出することで
菌は死滅する｡ 図２に, 抗菌性ペプチド作用時の��������������������������株の電子顕微鏡像を示す｡
抗菌性ペプチド (����, ����, ����または����)
に曝露された�����������������������の形態変化は
ほぼ類似しており, 細胞壁が部分的に破壊された像が
認められる｡ 小胞のような小さな構造物が菌体の細胞

壁の表面に認められ, 細胞質内の成分が細胞外へ流出
していることがわかる｡

３. 口腔細菌と歯肉上皮細胞の相互作用�. 口腔内細菌の抗菌性ペプチド感受性
生体中の抗菌性ペプチドの濃度は, ���������で
あり, この範囲の濃度で抗菌力を発揮することがいく
つかの細菌種で報告されている��,��)｡ 口腔内細菌につ
いては, これまでに��������の抗菌性ペプチド感受
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図２ 抗菌性ペプチド作用時の�������������������������株の電子顕微鏡像�������������������������株に��������の抗菌性ペプチド (�������������������) を各々作用させた｡ 矢印で示した部分に典型的な膜穿孔像が認められた｡
(������������������)より)
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性についての報告はいくつかあるが��,��), 菌種間, 菌
株間で比較した検証は少ない｡ そこで私達は, う蝕や
歯周病関連菌について, 抗菌性ペプチドである����
と����に対する感受性を菌種間, 菌株間で網羅的に
検証した��)｡ う蝕関連菌としては, �������������������
を含めた５菌種について, 歯周病関連菌としては������������������������������������を含む４菌種につ
いて各々数株の臨床分離株を用いて感受性試験を行っ
た｡ その結果��������は口腔レンサ球菌の中で比較的
抗菌性ペプチドに対する感受性は高く, 歯周病関連菌
のうち, ������������や��������������������は抗菌性
ペプチドに対する感受性は低く����������������������
は感受性が高いことが明らかになった｡ 菌種間での感
受性に傾向は認められるものの, 菌株間での感受性は
様々であることも明らかになった｡�. 口腔細菌と歯肉上皮細胞の相互作用
上皮細胞の産生するいくつかの抗菌性ペプチドは細
菌の侵襲に対して誘導的に産生することが知られてい
る��,��)｡ 口腔内でも歯周病原菌などの口腔細菌の侵襲

に対して生体は抗菌性ペプチドの産生誘導を行うこと
がいくつかの報告で明らかになっている��,��)｡ 図３に
はヒト正常歯肉由来ケラチノサイトに歯周病原菌であ
る�����������������������臨床分離株を作用させた
ときの��ディフェンシンと����の発現についての結
果を示す��)｡ 検討した抗菌性ペプチドの中で特に����の産生誘導が顕著に認められた｡ また, 抗菌性ペプ
チドの産生誘導量は菌株により異なっていた｡ したがっ
て, 歯周病原菌などの細菌が歯肉溝に侵入し非角化上
皮細胞に接触することで抗菌性ペプチド産生を誘導す
ることが考えられる｡ 抗菌性ペプチドの産生誘導を引
き起こす細菌側の因子についてはほとんど明らかでは
ない｡ 最近, 私達は�����������������������の外膜タ
ンパクの一つである������が����の産生誘導因子
であることを明らかにした��)｡ 図４に������を介し
た����発現誘導の経路を示す｡ ������は細胞外基
質であるフィブロネクチンに結合することでその裏打
ちタンパクとして存在するインテグリン����を活性
化し, 最終的に���������を活性化し����の産生
誘導が起こる｡

松尾 美樹, 小松澤 均��

図３ �����������������������菌体作用時におけるヒト歯肉上皮細胞の抗菌性ペプチド産生性
加熱処理した�����������������������臨床分離株の菌体をヒト正常歯肉上皮細胞に作用させ��時間後に���を抽出した｡ その後, 定量性���法により�������������������発現につ

いて検討した｡ 図の縦軸は菌非接触時の各々の発現量に対する割合を示し, 横軸は菌名を示す
(�������は菌非接触時)｡ (������������������)より)
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４. 歯科治療への応用の可能性
抗菌性ペプチドの特性として, 広範囲の殺菌作用を
持つことが挙げられる｡ そのため, 抗菌性ペプチドを治
療薬に応用する目的で, 多くの�������および������
の実験が展開され, 細菌だけでなく, ウイルス, 真菌
感染に対する防御効果について検証されている��－��)｡
口腔領域に関しては, �������でのう蝕や歯周病の病
原菌に対する感受性について検証が行われてきた｡ こ
れらの研究により, 口腔内疾患に関連する細菌に対し
て, 抗菌性ペプチドの有効性が明らかにされてい
る��－��)｡�. 口腔感染症診断における抗菌性ペプチドの応用
う蝕との関連性：��ディフェンシンである��������の唾液中での濃度がう蝕有罹患者に比べて非有罹
患者の方が高いことが報告されている��)｡ しかし, 上
皮系の産生する��ディフェンシンや����の発現量と
の関連性は認められなかった｡ また, 抗菌性ペプチド
の唾液中での濃度は個体差があることも明らかになっ
た｡ う蝕リスクが高い患者において���の発現量が
低いのか, あるいはう蝕有罹患者の口腔内での���
の発現量が低下するかは, 現時点では不明である｡ し
かし, う蝕有罹患者と非有罹患者との間に抗菌性ペプ

チドの産生性の点で関連性が認められたことは非常に
興味深く, さらに研究が進むことでう蝕と抗菌性ペプ
チドの関連性について明らかにされるものと考える｡
歯周病との関連性：歯周炎を発症している歯肉上皮
細胞での抗菌性ペプチドの発現性についての報告はい
くつかあるが, 歯周病の病態の複雑さもあり一致した
結果は認められていない��,��)｡ しかし, 傾向としては����や����の産生性の向上が見られる｡ 私達は,
歯周病患者における歯周ポケットと抗菌性ペプチド産
生量との相関性について検証した��)｡ 歯周炎患者の歯
肉溝は病的に深くなり歯周ポケットと呼ばれ, 歯周ポ
ケットの深さは歯周病原菌の侵襲度にも反映すること
が考えられる｡ 図５に示す結果から, 歯周病原菌の侵
襲度と抗菌性ペプチドの発現性に相関が認められた｡
また, 歯周病原菌は炎症性サイトカインの産生誘導に
も関与しており, 炎症性サイトカインにより抗菌性ペ
プチドの産生が誘導されることも報告されている｡ こ
れらの結果から, 唾液または歯肉溝浸出液中の抗菌性
ペプチドがう蝕や歯周病のリスク診断や病態進行度の
判定に有効であることが考えられる｡�������ら��)は, タイプ�糖尿病患者と健常者における
口腔カンジダ定着率と����をコードしている�����
遺伝子多形性について, ����������������������������
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図４ �����������������������の外膜タンパクである������を介した����発現誘導経路�����������������������の������がフィブロネクチンに結合することで, フィブロネクチ
ンの裏打ちタンパクであるインテグリンを活性化する｡ その後, 種々の細胞内因子を活性化させ
最終的に���������を活性化し����の産生誘導が起こる｡
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(���)解析を用いて検証している｡ その結果, カンジ
ダ定着率と�����遺伝子の特定の部位の変異に強い
相関関係があることを明らかにした｡ このような研究
が進むことで, 抗菌性ペプチドの遺伝情報をベースと
した個人の感染症に対するリスク診断への応用が可能
になると考える｡�. 予防・治療薬としての抗菌性ペプチド応用
抗菌性ペプチドは生体由来成分であることから副作
用が起こりにくいことが考えられるため, 近年抗菌,
抗真菌, 抗ウイルス薬への応用という点でも注目を集
めている｡ 例えば, ������������の類似体 (一般名,��������) は口腔内潰瘍性粘膜炎の治療薬として有効
であることが明らかになっており, ヒスタチン (抗真
菌性ペプチド) は, カンジダによる日和見感染の治療
薬としても注目を集めている��)｡ また, ディフェンシ
ンはウイルス感染 (���やインフルエンザウイルス,
アデノウイルスなど) に対する治療薬として検討され
ている��,��)｡ 前述の通り, 私達はう蝕や歯周病関連菌
について, 抗菌性ペプチドである����と����に対
する感受性を網羅的に検証した��)｡ その結果, 抗菌性
ペプチドに対する感受性は菌種間, 菌株間で変化する
ものの, 比較的高濃度 (���������) ではほぼすべて
の菌に対する抗菌効果が認められた｡
近年, う蝕・歯周病原菌が全身性疾患であるアテロー
ム性動脈硬化症と心筋梗塞を含む心内膜炎や肺炎の発
症に関与していることが示唆されている��－��)｡ このこ

とから, 全身疾患の予防に口腔ケアは非常に重要であ
ると考えられる｡ 抗菌性ペプチドを用いて口腔内のう
蝕や歯周病原菌をコントロールすることは, 全身疾患
の予防へとつながると考えられる｡

おわりに
宿主は細菌の侵襲に対して種々の自然免疫機構を駆
使し抵抗性を示す｡ また, これらの自然免疫機構の一
部は後天性免疫機構の活性化にも寄与しており, 最終
的には免疫機構全体の賦活化を行い侵襲した細菌に対
抗する｡ 近年, 自然免疫に関与する細菌側, 宿主側の
因子について多くの情報がもたらされているが, 今後
の研究によりさらに詳細に明らかになると考える｡ 本
総説では, 先天性免疫機構の一つである抗菌性ペプチ
ドに焦点を絞り, 主として口腔内細菌と抗菌性ペプチ
ドとの相互作用について述べている｡ 近い将来, 抗菌
性ペプチドの歯周病発症への関連性の解明や歯周病や
う蝕の予防・治療薬への応用についてさらに本研究領
域は広がっていくことが予想される｡ 抗菌性ペプチド
に対する感受性が菌種間, 菌株間で多様性があること
が認められたため, う蝕病原菌, 歯周病原菌の抗菌性
ペプチド感受性と口腔内定着率との相関性についての
検討も今後の注目すべき点である｡ また, 近年抗菌性
ペプチドのような先天性免疫因子に抵抗性を示す細菌
の出現も報告されており, 細菌側の抵抗性因子の解明
も細菌－宿主間の相互作用を理解する上で必要になっ
てくると考える｡

松尾 美樹, 小松澤 均��
図５ 抗菌性ペプチド産生量と歯周ポケットの深さとの関連性

歯周病患者の歯肉組織抽出画分を用いて�����法により����および����の定量化を行い, 歯周
ポケットの深さとの関連性について検討した結果を示す｡ (���������������������)より)
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本稿では, 口腔感染症の診断おけるマーカーとして
抗菌性ペプチドが応用できる可能性を示唆している｡
しかし, 唾液や歯肉溝浸出液中の抗菌性ペプチド濃度
と口腔疾患との関連についての系統的な臨床研究は行
われてはいない｡ 私達は現在, 唾液中の抗菌性ペプチ
ドの定量法を確立することで, 抗菌性ペプチドと口腔
疾患の関連性についての解明を目指している｡ 今後さ
らに研究がなされることで, 宿主の自然免疫系－病原
性細菌間の相互作用における知見を得るのみならず,
新規の予防・治療薬開発や口腔感染症の診断にも応用
可能になると考えられる｡
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