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顎 口腔領域歯性感染症の 発症, 進展と 関わり があ ると 考えら れ る起炎菌 の 相互 作用の 解明を目的と して本感染症か ら高

頻度に分離 され る5 加桝 βC βC C 〟ぶ C O 犯ぶね 助 鋸5 (5 . 路 棚 扉肋 加) と 助 成 彫 励 加 椚 肌 血 加 酢 軒 別 血 融 川 ) に 注目 し, 両菌間の 病原

性の 相互 作用に つ い て マ ウ ス ロ底膿瘍 モ デ ル を用 い 検討 を行 っ た . 本研究 で は モ デ ル と し て雌 のI C R C Ij マ ウ ス を用 い ,
且

c o n s tell a tu s H r C C 2 7 8 2 3 , F n u cl e a tu m H r C C 2 5 58 6 株を実験 に用 い た . 病原性 は膿瘍の 形成の 有無, 致死率 卜 膿瘍 か ら の 回収

菌数 にて 測定 した .
こ の 2 菌の 生 薗を混合 し, マ ウス ロ底 に接種 し た場合, 病原性の 相乗作用が認め られ た . 且 粥捉 CJβαわ̀ 椚 の

生薗 と 且c β乃∫ねJJαわJ ぶの 菌 培養濾液 と の 混合液を マ ウ ス に接種 した 場合, 尺 別山鹿 由 仰 の 柄原性 は増強 しな か っ た .

一

方 , 5 .

c β那 fβ加わ路 の 生 薗 と 且 柁〟CJ g αf〟椚 の 薗培養濾液を混合 しマ ウ ス ロ底に接種 した 場合, 5 . c β刀ざね〟αねJざの 病原性 は増強 した . さ ら

に加熱処理 した 且 乃〃CJβαオぴ∽ の 菌培養濾液を接種 した場合も, 且 c 別路 ね仏滅 椚 の 病原性は増強 した.
こ の こ と か ら5 . c ∂刀ぶfgJJα お

に つ い て はそ の 産生 物質 で はなく生菌間に よ る作用が , Å 乃誕CJ g 助 椚 に つ い て は 産生す る耐熱性の 物質が こ の 2 菌 間の 相乗作

用発現 に関与 して い る もの と推察 さ れ る . ま た 興味深い こ と に, 加熱処理 した 場合を含む Å 乃〟CJβαf〟例 の 菌培養濾液 を マ ウ ス

の 背部 に接種 し, 鼠 c∂乃ぶ才β伽f 〝∫ の 生 菌を マ ウ ス ロ底 に接種 した場合に お い て も5 . c β形S regJαf 鋸ぶの 病原 性が 増強さ れ た . こ の 且

光〟CJ g αf 〟椚 に よ る増強作用の 強さ は その 菌培養濾液の 濃度 に依存 しなか っ た . こ の こ とか ら
,
凡 作〟CJβαf〟 刑 はそ の 耐熱性産生

物質が宿主の 免疫に影響 し, そ れ に よ っ て5 . c β〃ぶf βJ 加 鋸ぶ との 相乗作用が発現するもの と推察 さ れ る . 以 上 の 結果か ら
,
こ れ

ら の 相乗作用 が顎 口腔領域歯性感染症 の 発症 に寄与 して い る こ とが 示唆 され た .

E e y w o r d s o r o f a ci al o d o n t o g e ni c i nf e c ti o n , m i c r o b i al i n t e r a c ti o n , O r al fl o o r a b s c e s s m o d el ,

S fγ呼わc ∂C C 〟ぶC ∂乃ざfβggα お ,
ぬ ぶ0わαCfβわ〟研 乃祝CJ βαオ〟椚

顎口腔領域 に発症す る化膿性炎症の 多く は歯牙お よ び歯周組

織の 炎症 に起因 して い る . 国民の 口 腔衛 生 に 対す る認識の 向上 ,

高度化す る歯科治療技術, さ ら に は抗菌薬 の 発達 な ど にも関わ

らず, 現在, 歯科 口腔外科の 臨床 にお い て顎仁柑空領域l敵性感染

症は最も高頻度 に遭遇す る疾患 であり ,
か つ 免疫能に な ん ら問

題の ない 健康 な ヒ トに も発症 し, 進展す る特異な感染症 で もあ

る
. そ の-･-▼-･･･ 方で

,
我 が 国の 高齢化や糖尿病 をは じめ と し た慢性

疾患患者の 増加
,
各種抗菌薬 へ の 耐性化等 か ら 治療に難渋する

症例は増加傾向 にあ る. 本感 染症の 発症, 進展機序の 解明 は,

より確実か つ 効果的な治療法の 理 論的根拠 と なり得る こ と か

ら臨床的 に非常 に重要であ る が , 未 だ 不明 な 点 が 多 い . 本 感

染症は細菌感染症 であ るが ,
分離菌 の ほ と ん ど がl__

l 艦内常在

菌であ る
1)

. 以 前 の 研 究で は 5 オγ 郷 ∂C ♂C C 〟 g , 5 瑚 ゐ〆∂C βC C 〟ぶ,

C 叩 乃 e∂αC才βγダ〟 椚 等 の 通性嫌気恰も しく は好気惟菌 が多く分離

されて い た
2) 3)

. しか し な が ら, 近 年の 検体採取, 保存法 の 改

啓, 嫌気性菌 に対す る培養技術の 発達か ら, 口腔 内の 椎菌混入

喝度が減少 し , 従来検出困難 と さ れ た嫌気性菌 の 分離が飛躍的

に増加 し た.
こ の 結果

,
近年で は本感染症か ら 主に 通性棟気惟

菌であ る5 fγ勿 加 ♂C C 〟ぶ, 偏性嫌気性菌 で ある 鞄 紳 助 ゆ 加 鍬 邪 ,

P γβ〃βねJJα , 拘 ぶβみα C fβγf〝∽ 等が分離さ れ ,
以 前多く分離さ れ て

い た 好気性菌の 分維頻度は相対的 に少 なくな っ た
4 卜 6)

. しか し

な が ら こ れ ら の 菌は い ず れもl̀ 調空内常在菌であり, そ れ 単独で

化膿性炎症 の 起炎菌に なる理 由 に つ い て は不明である .

興味深 い こ と に ,
本感 染症で は こ れ ら の 歯が単独 に分離さ れ

る こ と は 稀で あり
,
多く の 場合, 1 症例 か ら 同時 に複数の 菌が

分紅 さ れ る
7)瑚 一

般 に 複数菌 に よる 感染症 にお い て は 薗の 相

射乍用が存在 し, こ れ が 炎症の 発症, 進展 に 大きな役割を果た

し て い る もの と 考 え られ て い る
9jl(〕)

. 例え ば
,
腹膜炎 にお い て

そ の 代 表的な起 炎菌 で あ る 且5ゐβγg Cゐf α C βJ才 (且 c ∂Jブ) と

βαCオg 和才d gざ 触 血 (且 如 拙) はい ずれ も下 郎消化管の 常在菌

であ る が
Il)

,
そ の 発症 に お い て こ の 2 菌間 に相互 作用が存在す

る こ とが 知 られ てお り, そ の 機序と して , 炎症初期に お い て は

好気惟菌であ る 且 n 痛 が増殖 し, 局所 の 酸素を消費 し, こ れ に

より発育環境が整 っ た 後, 偏性嫌気性菌であ る 且 ルαgよ掠 が 増
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殖 する こ と が ラ ッ トを用い た実験的研究に て 明ら か と な っ て い

る
12)1 3)

. 従 っ て 複 数菌感染形態を と る顎 口腔領域歯性感染症 に

お い て も, こ う した 起炎菌の 相互 作用が存在 し, こ れ が 炎症 の

発症, 進展 に深く関与 して い る可 能性が考えら れ る .

さ て , 顎口 腔領域歯性感染症の 研究 にお い て動物を用 い た実

験 モ デ ル は必要であ る. 単 に菌の 病原性 を検討する だ けで あ る

な らば
, 動物 の 背部も しく は鼠樗部の 皮下 組織を月弓い る こ とが

多い
1 4 卜 1!り

. しか しな が ら
, 本感染症 の 臨床的特異性を考慮す

る と
,
顎口 腔領域の 組織 を用い ,

ヒ ト にお ける 臨床像 を可 及的

に反映 した モ デ ル で の 研究が 望まれ る.

そ こ で本研究で は
,
顎口 腔領域歯性感染症モ デ ル と し て独自

に マ ウ ス ロ底膿瘍モ デ ル を製作 し
,
この モ デ ル を用い て 顎 口腔

領域歯性感染症 の 発症
,
進展 と大き な関わりを持 つ と推察 さ れ

る 起炎薗 の 相互 作用 に つ い て 研究す る こと と した . 特 に本感染

症 の 代表的 な起 炎菌 で あ る 鋸 明 抽 肌 肌 肌 り 銅 融 招 加 那 (5 .

〝 批由瓜加 那) と 都 路 妨鋸 ね戒初犯 椚血如 血 相 (且 兜〃CJβαねJ 研) に注目

し
,
そ の 混合感染時の 菌の 相互 作用の 存在お よ び そ の 発現横序

に つ い て検討 した .

材 料 と 方 法

L 使用動物

使用 した 動物 は, I C R C再 C D -1 マ ウ ス (日本 チ ャ
ー ル ズ リ バ

ー

, 横浜) , 雌5 過齢 (体重25 g
～ 2 8 g) . マ ウ ス は7 日 間 の 予 備

飼育の 後 に便用 した . 飼 料 は実験動物用固形飼料 M F ( オ リ エ

ン タ ル 酵 母, 束京) を与え, 飲料水 は水道水を使用 し, そ れ ぞ

れ 自由摂取 させ た . 本 実験 に お い て マ ウ ス は 1 群1 0 匹と 設 定

した .

Ⅰ . 使用菌棟

使用 した 菌株 は , ア メ リ カ 菌株保存機関 (A m e ri c a n T y p e

C u lt u r e C oll e c ti o n
,
A T C C ) 由来 の S . c o n stell a tu s År C C 2 7 8 2 3

,

ダ∴椚此 張Ⅵね川射 A T C C 2 5 5 8 6 で ある .

Ⅱ . 菌の 培養 お よ び接種液 の準備

1 . 菌懸濁液 の 作製

5 . 甜 肌 加丑加 那 は 5 % ヒ ツ ジ 血 液加 ブ ル セ ラ H K 寒天 培地 (極

東製薬
,
束京) 上 で 10 % C O 2 , 2 0 % Ⅲ2 , 7 0 % N 2 の 環境 下 に て

37 ℃
,
4 8 時間培養 した . 且 調〝 CJβαね̀ ∽ は5 % ヒ ツ ジ血液加ブ ル

セ ラ H K 寒天 培 地上 で 5 % C O 2 , 1 0 % H 2 , 8 5 % N 2 の 環境 下 にて

3 7 ℃ , 7 2 時 間培養 し た . 発育 し た寒 天 培地 上 の 集落を集 め ,

ペ プ ト ン ･ イ
ー

ス ト ･ グ ル コ
ー

ス 培 地 (p e p to n e
-

y e a S t e X t r a C t
-

gl u c o s e b r o th , P Y G プ ロ ス) に 1 . 0 × 1 0
f)
コ ロ ニ

ー 形 成単位

( c o l o n y f o rm i n g u n it , Cf u) / m l お よ び 4 .0 ×1 0
9

c fu / m l の 濃度 に

な る よう懸濁 した . なお 今 回用 い た P Y G ブ ロ ス は 0 .1 % ビ タ ミ

ン K (和 光純薬, 大阪) , 1 0 % ペ プ ト ン (B a c to - P e p t o n e) (D if c o ,

D e tr oit
,
U S A ) , 1 0 % イ

ー ス ト Ⅳe a st - e X tr a Ct) (D if c o) , 1 0 % グ

ル コ ー ス の 組成で あ る.

2 . 菌培養液お よ び菌培養濾液の 作製

S . c o n stell a tu s lj: P Y G ブ ロ ス に て10 % C O 2 , 2 0 % H 2 , 7 0 %

N 2 の 環境 下 で37 ℃ , 4 8 時間培養 した .
こ れを5 . 〝 那 加批め 路 蘭

培養液 と した .
こ の 菌培養液中の 生菌濃度は4 .0 × 1 0

9

c 山/ m l で

あ っ た .

一 方
,
∫∴椚此張協 ね㈲ はP Y G ブ ロ ス に て5 % C O 2

,
1 0 %

H 2
,
8 5 % N 2 環 境下 に て 37 ℃ , 7 2 時間培養 し た . こ れ を ダ.

捌眈加矧如椚 菌培養液と した .
こ の 菌培養液中の 生菌濃度 は7 .0 ×

1 0
9
c血/ m l で あ っ た .

∫. 〝 肌 由 舶如 購 お よ び 尺 兜〃 Cgβαf 〟刑 の 蘭培養液を300 0 回転/

分
,
1 0 分 間遠心分離 し た私 直径0 . 2 2 〃 m の 濾過 フ ィ ル タ ー

( M ill e x - G S , M illi p o r e , B e df o rd , U S A ) にて 濾過滅菌 した. こ

う して 得ら れ た濾過滅菌液をそ れ ぞ れの 菌の 菌培養濾液と した.

さ ら に こ れ ら の 菌培養濾液の
一

部 を取り出 し, オ ー

トク レ ー

ブ (三 洋電機, 大 阪) に て 12 1 ℃ , 2 0 分加 熱 した .

.
Ⅳ . マ ウ ス ヘ の 接種液の接種

1 . 2 菌を 同
一

部位 に接種す る場合に つ い て の 検討

マ ウ ス を ジ エ チ ル エ ー

テ ル (和光純薬) に て麻酔 させ , 7 0 %

エ タ ノ
ー ル (和 光純薬) に て マ ウ ス の オ ト ガ イ 部か ら顎下部か

けて の 皮膚を消毒 し
,
2 6 ゲ

ー

ジ デ ィ ス ポ
ー

ザ ブ ル 注射針 (テル

モ
, 東 京) を用 い て 皮膚側か ら針を進め , 口 底 の 粘膜1

r
の 筋層

部 に接種液を0 .1 m l 接種し た . 接種液 は5 . c β乃ざfβJ 加 鋸S もしくは

且 乃〟CJβα≠〟 別 の 菌懸濁液と他方の 菌 の 菌培養液, 未加熱処理 の

菌培養濾液, 加熱処理 した 菌培養液液の うちの どれか と等量混合

す る こ と によ り作製 した . ま た コ ン トロ ー

ル に はS . 川 那 賊肋 励

も しく は 且 乃〝 Cg g α才〟別 の 菌懸濁液 と末培養 の P Y G ブ ロ ス を等量

混合 した もの を接種 した .

2 . 2 菌を異 な る部位に凝種 した 場合 に つ い て の 検討

一 方
,
次 の よ う な マ ウ ス ヘ の 接 種も行 っ た . すな わち

,
5 .

c β乃ぶねJ 加祝ぶも しく は ダ∴那 〟皮α如 拙 の 菌懸濁液 に未培養の PY G ブ

ロ ス を加え0 .1 m l と し , こ れ を マ ウ ス の 口 底 に接種 した. 同時

に 他方の 菌の 未加熱処理 も しく は加熱処理 した 菌培養濾液を未

培養の P Y G ブ ロ ス を混合 し0 .1 m l と し , こ れ を同 じ マ ウ ス の背

部皮下 に接種 し た.
コ ン トロ

ー ル と して 菌懸濁液 を 口底に接種

し
, 末培 養 の P Y G ブ ロ ス を マ ウス の 背 部皮下 に接種 し たもの

を設定 した .

3 . 相互 作 用 に お ける 菌培養濾液の 濃度 の 影響 に つ い て の

検討

さ ら に
,
且 乃〟 CJβα わ̀ ∽ の 菌 培養濾液をP Y G ブ ロ ス に て10 段

階希釈 し, こ れ をS . c ∂乃ぶ才β侮 加 の 菌懸濁液 と等量 に混合し,

0 .1 m l を マ ウ ス ロ 底 に接種 した . ま た
l 希釈 し た 且 乃〟CJβαわ̀椚

菌培養濾液を末培養 の P Y G ブ ロ ス と 混合 し0 .1 m l を マ ウス 背部

皮で
`

に接 種 し
,
同時 に 末培養の P Y G ブ ロ ス と 等量混合し た5 .

00 ㈲由蘭扉 那 菌 懸濁液0 .1 m l を マ ウス ロ底 に接種 した .

な お , こ の
一

連 の 実験 に用 い た 全 て の 接種液の p H は6 .8
＼

7 .0 で あ っ た .

Ⅴ . 病原 性の 測定

接種 か ら7 日 間 の マ ウ ス の 致死 率 を検討 した . ま た
,
接種か

ら7 日 後に ジ ュ テ ル エ
ー

テ ル 下 に て マ ウ ス を屠殺 し, 膿瘍の形

成率お よ び膿壕 か らの 回収生 菌数を求 め た . 膿瘍 の 判定 につ い

て は
,
S h a pi r o ら

2(1) の 方法 に準 じ て 行 っ た . すな わ ち, 肉眼で

検索 さ れ る 大きさ で ,
グ ラ ム 染色で 多核白 血球と接種菌体の確

認 がで き る膿汁 を多量に含む内腔の ある 腫癒 で , 内容 液(膿汁)

か ら接種薗を回収でき るもの を膿瘍 と判定 した . 膿瘍か らの 鞋

菌数の 測定 は次 の よう に行 っ た . す な わ ち 無菌的 に採取した膿

瘍を ガ ラ ス 製 ホ モ ジ ナ イ ザ
ー

(池本 理化学工業 ,
束 京) にて1 m l

の P Y G ブ ロ ス に粉砕溶解後, 5 % 羊血 液加 ブ ル セ ラ 寒天培地お

よ び0 .7 5 % バ ロ モ マ イ シ ン (協和発酵, 東京) , 0 ,0 2 5 % バ ン
コ

マ イ シ ン (塩 野義製薬, 東京) , 5 % 羊 血 液加 ブ ル セ ラ H K 寒天

培 地を月弓い て寒 天 平板希釈法 にて 菌数を定量 した .

Ⅵ . 統計学的検討

統計学的処理 に つ い て は ,
致死率 ,

膿瘍形成率 に つ い て は方
2

検 定を, 匝川又蘭量 に つ い て はSt u d e n t -t 検定 を用 い て そ れぞ れ
の

群を コ ン ト ロ ー ル 群 と比較検討 し
,
危険率 が5 % 未満 を有意差
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ありと判定 した ･

成 績

Ⅰ . 鼠 e o 舶 f eJ Jα f Ⅳざ生菌 お よ び耳∴ m 肌止別正 弘 椚 生菌間 にお

け る相乗作用 につ い て

5 . 〟 椚混乱扉 椚 菌懸濁液も しく は且 乃〟 CJ g α才な 椚 蘭懸濁液を末培

養の P Y G ブ ロ ス と 混 合 し, マ ウ ス ロ 底部 に 接種 した場合, マ

ウス は死亡 しな か っ たが , 膿瘍を形成 した (表1) . 膿瘍 は 口底

部から 顎下部 に 存在 し, 炎症 性の 腫脹 と発赤 を伴 っ て おり, 口

腔内にで は 口底部に び まん性 の 腫脹症 が認 め ら れ , 舌 が挙上 し

てい た (図1) . こ の 口底部膿瘍組織を ホ ル マ リ ン 固定後に E E

染色を施行 して , 病理 組識学的に検索する と ,
主に死 滅 した細

胞成分, 細 菌塊 ,
そ して 血 球か ら 構成さ れ る膿汁を含む病変が

周囲組識と結合組織を介 し て存在する所見が認め ら れ た (図1) .

一

方 , 5 . c β那 feg 加 〟ぶ薗培養液も しく は 尺 乃祝CJ g αf 〟椚 菌培養液

を未培養の P Y G ブ ロ ス と 混合 し, マ ウ ス ロ 底 部に 接種 し た場

合
,
マ ウス は死 亡せ ず, ま た膿瘍も形成 しな か っ た .

しか しな が ら, 鼠 a 川 劇 沼扇 那 も しく は Å 乃〝CJ g αね̀ ∽ の 薗懸濁

液を他方の 菌培養液 と混合 し接種 した 場合, 全て の マ ウ ス が死

亡し, 菌の 病原性の 相乗作用 が認 め られ た .

Ⅰ . 菌懸濁液 と他方の菌培養濾液を同 一 部位 (口 底部) に接

種 し た際の 相互作用に つ い て

且 〃裾CJ g αf 〝椚 の 菌懸 濁液 に5 .0 × 1 0
7 も しく は2 .0 × 1 0

8

cf u の

且 cβ〝5ね 肋 お の 薗培養濾液を混合 して マ ウ ス の 口底 に接種 した

場合, コ ン ト ロ
ー

ル と 比較 して い ず れ も致死率, 膿瘍形成率,

膿瘍か らの 回収菌数 に著 しい 差違 は認 め られ な か っ た (表2) .

一 方
,
5 . 紺 肌 由蘭扉 那 の 薗懸濁液に F ∴ 那 化加丑 ね㈲ の 菌培養濾液

を混合 して マ ウ ス の 口底 部 に接種 し た場合, コ ン ト ロ
ー

ル と

比較 して 致死 率 , 膿瘍 形成率 , 膿 瘍か ら の 回収菌数 が増加 し

た(表3) . 2 .0 × 1 0
8
c 如 の 接 種菌数の 場合, 8 匹の マ ウ ス が 死亡

し
, 残りの 2 匹 に有意に高い 菌数を含む膿瘍が認め られ た . ま

たこ の 培養濾液を加熱処理 し た場合 に お い て は ,
6 匹の マ ウ ス

が死 亡し
, 残り4 匹全て に膿瘍が形成さ れ ,

コ ン ト ロ
ー ル よ り

も多い 回収菌数が得 られ た . 培養濾液を加熱処理 した場合と し

ていない 場合と で 比較す ると 致死率, 回収 歯数が わ ずか に 減少

411

し た が 有意 な差違 は認 め ら れ な か っ た . 接 種 菌数を 5 . 0 ×

1 0
7
cf u に し た場合, 死 亡 した マ ウ ス は認 め ら れ なか っ た が , 膿

瘍形成率 が増加 し, 膿瘍 か ら有意に高い 菌数が回収さ れ た .

Fi g .1 . O r al fl 0 0 r a b s c e s s i n m o u s e .
T h e b l a ck a r r o w i n l eft

ph o t o g r a p h s h o w e d th e m a c r o s c o pi c 負n d i n g s o f th e a b s c e s s

(b a r , 3 m m ) . T h e a b s c e s s s h o w e d a s a y ell o w i s h s o ft m a s s

u n d e r s m o o th m u s cl e l a y e r of o r al fl o o r . T h e ri gh t p h o to g r a p h

s h o w e d th e h i st ol o gi c al 丘n d in g s of th e a b s c e s s ( H E st ai n , ×

1 5) . T h e n e c r o ti c d e b r
･

i s a n d th e c o n n e c ti v e ti s s u e

S u r r O tl n di n g th e d e b ri s a r e o b s e rv e d (b a r , 2 0 /1 m ) .

T a ble l . S y n e r gi sti c e ff e ct s o f S . c o n s tell a tu s a n d F n u cl e a tu m w ith livi ng c ell s

lnj e c ti o n c o m bi n a ti o n

5 . c ∂乃ざねJJαねJ S F 乃〟 CJ g αf〟 椚

N o .

o r

m i c e

u s e d

C ell su sp e n si o n

C ultu r e

N o n e

N o n e

C e11 s u s p e n si o n

C u lt u r e

N o n e

N o n e

C e 11 s u s p e n si o n

C ult u r e

C ult u r e

C e11 s u s p e n si o n

0

ハ
リ

O

O

O

O

l

l

l

l

l

l

N o . N o . o f B a ct e rial c ell c o u nt o f

o f ab s c e ss -

d e ad f o n l l lll g

m ic e rni c e

*

†

0

0

0

0

0

0

1

1

8

0

1 0

8

N A

N A

S . c o n st ell a tu s p e r l e si o m

( 盲±S D , L o n g t｡ Cf u/ m o u s e)

5 .45 ± 0 .9 3

0 .0 0

7 .3 9 ± 0 .29

0 .0 0

N A

N A

認諾慧霊芸慧豊 1謡慧;三:ご霊 霊
t

㌫帯芯
t

慧窒
t

器還諾と慧?芸s pe n Si ｡ n , 2 .｡ × 1 ｡ 8
c f u i n S . c o n s t ell a tu s c u lt u r e , 2 .0 × 1 0

8

cf u i n F . n u cl e a tu m c ell s u s p e n si o n a n d 3 ･5 × 1 0
8

c f u i n

F n u cl e a tu m c ult u r e : C e ll s u s p e n si o n w a s p r e p a r e d fr o r m c ol o n
ie s o n ag a r pl at e s a n d c ult u r e w a s P Y G

b r o th c ult u r e .
*

p < 0 .0 0 1 v s . c ell s u s p e n s io n o r c u lt u r e o f S ･ C O n S
tell a t u s al o n e ･ †p < 0 ･0 0 1 v s ･ C ell s u s p e n si o n o r c u lt u r e o f

F n u cl e a tu m al o n e . N A
,
n O t aP P lic a ble b e c a u s e all m ic e w e r e di e d w ith s e p sis b ef o r e a b s c e s s fb r m in g ･
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Ⅱ . 菌懸濁液 と他方の菌培養濾液を異 な る部位 ( 口底部と背

部皮下) に接種 した際 の相互作用に つ い て

同 一 部位 に接種 し た 場合, 凡 乃〟 Cgβα わ̀ 椚 菌培 養濾液 が 5 .

c β乃5 fβg 摘 録S の 病原性を増強させ る結果が得 られ た た め ,
次 に こ

れ ら の 接種部位 を隔離 し て み た . すな わち5 . c 〃乃5ね 加古緑ぶの 菌

懸濁液を マ ウス ロ 底 に, 同時 に 且 乃〟CJβαわ仰 の 菌培養濾液を背

部皮7
■

に接 種 した . 且 c ∂乃ぶfβgJαねぶ を2 ･0 × 1 0
8
cf u 接種 した場合

,

4 匹死 亡 し
,
残 りの 6 匹全て に膿瘍が形成さ れ た (表4) . その結

果
,
膿 瘍か ら の 回収菌数 は コ ン ト ロ

ー

ル と 比較 して 有意に高か

っ た . また , 且 乃〟 CJβαね̀ 刑 菌培 養濾液 を加熱処理 し たもの を接

T a bl e 2 . E fft cts of S . c o n stell a tu s c ult u r e filt r ate o n th e vi ru l e n c e of F n u cl e a tu

叫 e cti o n c o m bi n ati o n N o . of

F 兜〟CJ g αf 〟椚 5 . c ♂邦ぶねJJαわJぶ

( C伽ノm o u s e)

m l C e

u s e d

N o . o f N o . o f

d e a d a b s c e s s -

m l C e f o I Ⅷ 1 n g
m l C e

B a c t e ri al c ell c o u nt o f

F n u cl e a t u m p e r l e si o m

( 盲±S D , L o g l ｡ C fu / m o u s e)

5 .0 × 10
7

N o n e

5 .0 × 10
7

c u lt u r e filtr a te

5 .0 × 10
7

H e at -tr e ate d

c u lt u re filtr at e

2 .0 × 1 0
8

N o n e

2 .0 × 1 0
8

c ult u r e filtr ate

2 .0 × 1 0
8

H e at -tr e a t e d

c ultu r e filtr a t e

1 0

10

10

10

10

10

0 9

0 1 0

0 8

0

0

0

7 .25 ±0 .6 9

7 .20 ± 0 .3 8

7 .0 1 ± 0 . 4 6

7 .39 ±0 .2 9

7 .3 7 ±0 .6 2

7 .1 5 ± 0 .3 3

T h e m i xt u r e o f b a c te ri al c ell s u s p e n s io n o f F n u cl e a tu m an d S ･ C O n St ell a tu s c u lt u r e filtr a t e w as c h all e n g e d

at a s a m e site ( O r al fl 0 0 r) .

T a bl e 3 . E fft c ts o f F n u cl e a tu m c u lt u r e filtr at e o n th e vi ru 1e n c e of S . c o n s tella tu s in th e i nJ e C tio n at s am e Sit e

I nj e c ti o n c o m bi n ati o n N o . o f N o . o f N o . o f

m l C e d e a d a b s c e s s -

S . c o n s tell a iu s F n u cl e a tu m u s e d m l C e f o r m l n g

( Cf u/ m o u s e) m l C e

B a c t e ri al c ell c o u n t o f

S . c o n stell a tu s p e r le si o m

( ま ±S D , L o g l( , C fu / m o u s e)

5 .0 × 1 0
7

N o n e

5 .0 × 1 0
7

c u lt u r e filtr ate

5 .0 × 1 0
7

H e at -tr e at e d

c u lt u r e filtr at e

2 .0 × 1 0
8

N o n e

2 .0 × 10
8

c u lt u r e filtr at e

2 .0 × 10
8

H e a トtr e a te d

c ult u r e filt ra te

1 0

1 0

10

1 0

1 0

1 0

0

0

0

6 4 .4 0 ±0 .2 0

1 0 6 .3 4 ± 0 .1 4 †

9 5 .2 3 ± 0 .2 6 †

0
0

つ
】

4

5 .4 5 ± 0 .9 3

7 .3 5 ± 0 .0 4 †

6 .8 2 ±0 . 42 †

T h e m i x tu r e of b a c t e ri al c ell s u s pe n S io n o f S ･ C O n
S tell a t u s a n d F n u cl e a t u m c ultu r e filtr at e w a s c h alle n g e d

at a s a m e sit e ( O r al fl o o r) .
*
, †p < 0 .0 2 v s . b a ct e rial c ell s u s p e n si o n

of S ･ C O n S tell a tu s alo n e ･

T a ble 4 . Eff t ct s o f F n u cl e a tu m c u lt u r e 丘1t r ate o n t h e v i ru 1 e n c e o f S c o n s tell a tu s i n th e i nj e cti o n a t s e p a r at e s it e s

Inje cti o n c o m bi n ati o n N o . o f

鼠 c ∂乃∫ね〃αf〟S 且 乃〟CJβα加 刑

( C f u/ m o u s e)

m l C e

u s e d

N o . o f N o . o f

d e a d a b s c e s s -

m lC e f o r m l n g

m l C e

B a c te ri al c ell c o u n t o f

S . c o n s tell a t u s p e r le s io m

( ヌ ±S D , L o g l ｡ C f u/ 血 O u S e)

5 .0 × 1 0
7

N o n e

5 .0 × 10
7

c u lt u r e filtr ate

5 .0 × 1 0
7

H e a トt r e at e d

c u lt u r e filtr at e

2 .0 × 1 0
8

N o n e

2 .0 × 1 0
8

c u lt u r e filtr ate

2 .0 × 10
8

Il e a ト廿e at ed

C u lt u r e filtr a te

10

10

10

10

1 0

1 0

0

0

0

0

4

1

6

1 0

9

8

6

9

4 .7 1 ± 0 .17

6 .3 4 ± 0 .1 4
*

5 .2 3 士 0 .2 6 *

5 .5 4 ± 0 .9 0

6 .7 7 士0 .3 1 *

6 .4 3 ±0 .4 3
*

T h e b a cte ri al c e11 s u s p e n si o n o f S . c o n s tell a tu s a nd F n u cl e a t u m c u lt u r e filtr ate w er e i nj e ct e d i n t o o r al

n o o r a n d s u b c u t an e O u S tis s u e of b a ck , r e S P e C tiv ely .

*

p < 0 ･0 5 v s ･ b a ct eri al c
ell s u s pe n Si o n o f S ･ C O n Stell a tu s alo n e ･
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T able 5 . E ff t c ts o f v a ri o u s c o n c e n tr atio n o f F n u cl e a tu m c ultu r e n lt r at e o n th e vi ru 1e n c e of S . c o n s tell a tu s

4 1 3

Inj e cti o n c o m bi n ati o n

5 . c ∂乃ざね肋f〟S 且 光〟C ねαねJ ∽

Li vi n g c e 11s

( C軋l/ m o u s e)

C u lt u re filt r ate

dil u ti o n

Inje cti o n at s a m e sit e

N o , N o . o f

Of ab s c e s s -

m i c e b r m l n g

u s e d m l C e

B a ct eri al c o u n t

o f 5
■

. c() 乃SねgJαf祝ざ

p e r l e si o m

( 首±S D , L o g -O C fu /

m o u s e)

Ⅰ可e cti o n at s e p a r at e s eit e s

N o . of B a c te ri al c o u n t

a b s c e s s - O f 5 . 甜 脚 扉 肋 加

f o r m l n g P e r le s io m

m l C e ( 盲 ±S D , L o g l O Cf u/

m o u s e)

5 .0 × 10
7

N o n e

5 .0 × 10
7

1 0
0

5 .0 × 1 0
7

1 0
1

5 .0 × 10
7

10
Z

5 .0 × 10
7

1 0
3

5 .0 × 1 0
7

1 0
4

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

′

0

0

0

0

Q
O

′

n
】

l

l

l

4 .4 0 ±0 .2 0

6 .3 4 ±0 .84
*

5 .5 8 ±0 .4 5
*

5 .9 0 士0 .6 8 *

5 .3 6 ± 0 .12 *

5 .2 6 ±0 .9 0

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

｣

l

∠
U

O

O

7

7
′

b

l

l

4 .7 1 ±0 .17

6 .4 9 ± 0 .48†

5 .4 4 ±0 .64†

5 .5 0 ±0 .1 0 †

5 .5 3 士0 .0 7 †

4 .9 4 ±0 .6 0

F n u cl e a tu m c u lt u r e 丘1tr at e w a s lO
l

,
1 0
2

,
10
3

,
a n d 10

4
- f old dil u te d ･ T h e b a ct e ri al c ell s u s p e n si o n of S ･ C O n Stell a i u s a n d F n u cl e a tu m c ultu r e

蔦Itr ate w a s c h al le n g e d a t th e s a m e site o r th e s e p ar et e Sit es ･ I n this e x pe r m e n t , n O d e a d m ic e w e r e o b s e rv e ･

*
, †p < 0 .0 5 v s .

c e11 s u s p e n si o n o f S ･ C O n S tell a tu s alo n e ･

種した場合 にお い て も死亡 マ ウ ス が 出現 し, 有意 に高い 回収菌

数が得ら れ た . 接種菌数が 5 .0 × 1 0
7
cf u の 場 合 にお い て は ,

マ

ウス は死亡 し なか っ たが コ ン ト ロ
ー

ル と 比較 して 膿瘍形成率が

上昇 し, また 回収菌数が有意に増加 し た.

Ⅳ . 相互 作 用の 強 さ に お け る菌培養濾液 の濃度 の影響 に つ

い て

且 彿 血厄 血 邪 の 菌培養濾液の 濃度 とS . c ク乃5fβ肋 お の 痛原性の

増強作用 にお ける影響に つ い て検討 した.

且 乃〟CJ g αね 別 菌培養濾液を5 . c ∂乃SねJ 加 〟ぶの 菌懸濁液 と混合 し

マ ウ ス の ロ底 に接種 し た場合, こ の 菌培養濾液を1/ 1 0 0 0 ま で

希釈 して も有意に高 い 膿瘍 か ら の 回収菌数 が得 ら れ た . しか し

ながら
,
且 ( 肌 俗ね仏沈那 の 病原性 を増強さ せ る濃度で は , 膿度が

上昇して もそ れ に比例 して膿瘍形成率 , 膿場 か ら の 回収菌数が

増加しな か っ た (表5) .
一 方

,
こ の 菌培養濾液を希釈 し て背部

皮下 に接種 した場合 にお い ても, 1/ 1 0 0 0 に濃度 に希釈 して も有

意に高い 回収菌数を認め た . こ の 場合に お い て も, 1/1 0 0 0 以 上

の 濃度で は , 濃度の 上 昇 に比例 した膿瘍形成率や回収菌数の 増

加は認め ら れ なか っ た .

考 察

顎口腔領域歯性感染症か ら分離 され る 菌 は 口腔内常在菌であ

り
, 本感 染症 か ら は α 一5 f γ 研 O C βC Cf , 凸玖 触 由

･

紳 ね 川 " 那 ,

飯 む0 ね 侮
,
爪 蛸 血 打 物南 朝 が 高率 に分離さ れ る

1)4 卜 6)
. こ の う ち

本研究で用い ら れ た 且 ` 制 帽 ね仇抽 那 は通性嫌気性 グラ ム 陽性球

菌であ る5 わ増 加 βC C 〟ぶ 椚 肋 カ グル
ー

プ の 1 つ で あり
,
口 腔

,
消

化管, 女性器等 ヒ トの 体 内か ら広く分離 さ れ る
21)

. 口腔内 にお

い て本菌は唾液 よりもむ し ろ歯垢 に多く存在 し て い る .

一

方 ,

且 肋 油 助 川 は偏性嫌気性 グ ラム 陰性梓菌であり, 菌血 症, 呼

吸器感染症 , 腹部感染症 , 尿路感染症等か ら の 分離が 報告 され

てい る
22 卜 2 5)

. 口 腔内か ら は成人性辺緑性歯周炎 (い わ ゆ る歯槽

膿漏症) か ら検出さ れ る
2 6)

. 顎 口 腔領域歯性感染症 に お い て ,

且 蝕 相 加 加 お は最も高頻度 に分離 さ れ る α
-

5 fr勿 わ C βC Cよで あ

り
2 1)
, 且 乃〟 Cg βαわ̀ 椚 は そ の 高い 分離頻度 ,

と り わ け重症症例

から の 分離 が 注目 さ れ て お り
,
重要 な 起炎菌 として注月 され

てい る
2 7)

.

さて
, 歯性感染症の 起炎菌の 病原性や発症機構 の 解明の た め ,

数多くの 動物モ デ ル が考案 され て い る . そ の 多く は動物の 皮下

組織 に蘭 を接種 し, 膿瘍 を形成 させ て 病原性を評価す る皮下膿

瘍モ デ ル で ある . S u n d q vi st ら
14)
,
B r o o k ら

15)1 6)
,
Le w i s ら

17)
は

モ ル モ ッ トも しくは マ ウ ス の 鼠径部皮下膿瘍 モ デ ル に て, また

v a n s te e n b e rg e n ら
弼
,
E b e r s ol e ら

19)
は マ ウ ス の 背部皮下膿瘍

モ デ ル を用 い て 致死率, 膿瘍形成率, 膿瘍の 大きさ か らそ の 病

原性 を評価 し て い る .
こ れ ら に対 し て

,
斎木 ら

28)
は マ ウ ス 腹腔

内膿瘍 モ デ ル を用 い て , 致死率, 膿瘍形成率, 膿瘍か ら の 回収

菌数 か ら の 評価 を試み て い る .
これ らの 研究か ら 歯性感染症の

超炎菌 の 病原性 はお お よ そ推察できる . しか し
, 顎口 腔領域 に

は組織隙 が数多く存在 し, それ らが 互 い に交通 して おり ,
この

際 に歯牙 の 炎症が進展 し拡大する とい う機転をと る
29)

. 従 っ て
,

顎 口腔領域歯性感染症の 研究に は ヒ トの 臨床像を反映 した モ デ

ル で の 研究が 望ま しい . T el e s ら
3())
は マ ウ ス の 歯牙 に直接菌を

接種 し
,
根尖性歯同組織炎か ら蜂裔織炎を発症さ せ る モ デ ル を

作製 して い る .
こ の モ デ ル は 実際に歯牙 に起炎蘭を接種 してい

る こ と
, そ れ に よ り 炎症が進展し , 顎 口腔の 蜂商織炎が観察で

きる こ と か ら ヒ トの 顎口腔領域歯性感染症 の 発症, 進展機構 に

極め て 類似 して おり注目 され る . しか しなが ら
,
こ の モ デ ル で

は 維菌の 混入 が 避け ら れない こ と , 免疫不全 マ ウ ス を用い て お

り
,
正 常 な免疫保有 マ ウ ス で は こ の 炎症 が全く再現 され ない こ

とが 欠点 と して 挙げら れ る . 本研 究で 用い た マ ウ スl_
二l 底膿瘍モ

デ ル は実際の 歯牙 を介 した炎症で は な い が , 直接舌下 隙 に菌を

接種 し て, 組織隙の 炎症 を起 こ さ せ て お り ,
顔面 お よ びLl 底部

の 腫脹, 重症化 によ り頚部 へ の 炎症の 進展, 食欲不振と体重減

少 が観察 さ れ, 実際の ヒ トで の ル
ー

ト ヴィ ヒ ア ン ギ
ー ナの 臨床

像 に類似 して い る . また , 研究 に際 して , 雑菌の 混 入が ない こ

と
,
正 常 な免疫保有 マ ウス でも観察できる こ と , 菌 の 接種が容

易 である こ と が利点と して挙げられ る . こ れ らの こ と か ら
,
本

モ デ ル は ヒ トの 顎 口腔領域歯性感染症の 研究に有用 であ ると 考

えら れ た .

5 . c β〃ざね 肋 お
,
且 , 摘 d 紺加㈲ に つ い て は そ の 単独接種 に よ っ

て も膿瘍 を形成する こ と が 他家
15) 1 6) 18) 19)2 8) の 研 究で 明ら か に な

っ て い る . 本研究 にお い て も こ れ ら の菌 の 単独接種 に て膿瘍が

形成さ れ た .

本 研 究 に お い て 膿蕩を形成 す る の に 必要な菌数 は 5 .



4 1 4

c o 乃ぶね 肋 如 で は 1 0
7

c f u / マ ウス で あ っ た . 菌懸濁液を接種 し た

研究 で は , B r o o k ら
15) 1 6) の マ ウ ス 鼠径都度下膿瘍 モ デ ル で は

1 0
8
か ら10

1 0
c f u / マ ウ ス , 斎 木ら

2 8)
の マ ウ ス 腹腔内膿瘍 モ デ ル

で は 10
7
か ら10

1 0
c f u / マ ウ ス の 菌数 が膿瘍形成 に必要 であ っ た

と 報告 して お り , 本研 究 と概ね同様 の 値 で あ っ た . し か し な

が ら
,
凡 作祝CJβαf〃 偶 に つ い て は 興味深い 結果 が得 られ た . 本研

究で は 膿瘍形成 に必要 な菌数 は 1 0
7
c f u / マ ウ ス で あ っ た が ,

B r o o k ら
16) の マ ウ ス 鼠径部皮下膿瘍 モ デ ル ,

E b e r s ol e ら
18】
は マ

ウ ス の 背部皮 下膿瘍 モ デ ル で あり 10
9

cf u / マ ウ ス , 斎木 ら
28)
の

マ ウ ス 腹腔内膿瘍 モ デ ル で は10
8

c h l/ マ ウ ス で あり
,
本 研究 で

の 値 の 10 か ら 10 0 倍 の 値 で あっ た .
こ の こ と は

,
ダ∴ 椚化 南瓜飯 川

の 病原性 の 発現 が顎 口腔領域 に お い て は他部位 に比 べ 強い こ

と を示唆 して い る .

さ ら に 本研究 で は 興味深い こ と に, 同 じ菌数を接種 し て も寒

天培地で培養 し, P Y G プ ロ ス に 懸濁 し て接種 し た 方が ,
P Y G

ブ ロ ス で培 養 して接種 し たもの よ りも明 らか に 蘭の 病原性 が強

か っ た .
こ の 現象 は

,
且 (≠ 那加 払お 椚

,
且 乃〟CJβα ね̀ 椚 の 双方 に認

め ら れ た . こ れ は接 種菌数が同 じで あ っ て も
, 培養条件 に よ っ

て 菌の 保 有する病原性が変化す る可能性を示唆 して い るが
,
そ

の 理 由は不明であり, 基礎 的研究が必要 と考えら れ る .

鼠 c o 乃∫f g〟αわ持 と 尺 弗〝 CJ g α細 別 の 病原因子 は い く つ か 報告 さ れ

て い る . 且 c o 諏ざfβ〃αfαg は フ ィ ブ リ ノ リ ジ ン
,
コ ラゲ ナ

ー ゼ
,
ゼ

ラ テ ナ
ー ゼ

,
ヒ ア ル ロ ニ ダ

ー

ゼ
,
コ ン ドロ イ ナ ン 硫酸等を産生

する こ と が 知ら れ て お り
,
こ れ らが 病原因子と して 考え ら れ て

い る
21)

. 特 に
,
ヒ ア ル ロ ニ ダ

ー ゼ に つ い て は
,
こ の 酵素 を塵生

する株が非産生株 と比較 して 膿瘍病変か ら高頻度に分粧 さ れ て

お り, 化膿性炎症 の 形成 と の 強 い 関連が指摘さ れ て い る
3Ⅰ)

.

一

方 , 旦 乃〟 CJ g αね̀ 椚 に つ い て は 内毒素が病原性 の 主体をな し てお

り
,
こ の 内毒素 を担う細胞外膜 の リ ビ ドA の 組成は 属 を超え て

鳥 蝕 血 剛 胴 勘 5 励 晰 服 肋 の そ れ に類似 し て い る
32)

. こ れ ら の

病原因子 が膿瘍 の 形成, さ ら に は ヒ トの 化膿性炎症の 発症, 進

展 に 強く関与 して い る もの と推察 さ れ る .

一 方
,
顎口腔 領域歯性感染症 は

, 複数菌感染形態を と っ て い

る
4 )7) 8)

. 当講座 にお い て 199 3 年か ら1 99 6 年 に か け て本感染症

に よ る閉塞膿瘍を有す る患者150 症例 に村す る細菌学的研究 に

お い て も, 1 症例 あた り4 な い し5 菌種分離 され
,
重症度が 増す

に つ れ 分雑菌数が増え る傾向があ っ た
3 3)

. ま た , 馳 ■

β卯βC ♂C C 〟ぶ

と 爪 蛸 血 打 物励 棚 を 含 む偏性嫌気性 グ ラム 陰性梓菌 と の 混合感

染形態をと る症例 は軽症症例 の 7 3 . 2 % , 中等度症例 の 78 % ,

重症症例の 93 .3 % と い う結果で あり, こ の 感染形態 と重症化 と

の 関連が示唆 さ れ る結果 であ っ た
3 3)

.
こ れ に 関連 して , L e w i s

ら
8) は偏性嫌気性 グ ラ ム 陰性梓菌 が42 % で 通性嫌気性 グ ラ ム 陽

性球菌と同時 に検出され た と報告 して い る . 複数菌感染 にお け

る 菌の 相互 作f削こ つ い て は以 前 より注目され
,
実験的研究で菌

の 相乗作用 が認め られ る こ と が 報告 さ れ て きた
1 6)2 8) 3 4)3 5)

. そ こ

で
, 本研 究 で は , 組 み 合 わせ の 多い 感染形態 の 1 つ で ある 5 .

細 微由 舶扉 椚 と 且 乃祝 CJ g αf 〝別 の 混合感染時の 薗の 相互 作周 に つ い

て
,
そ の 存在を確認し, そ の 作用の 発現機構の 解明を目的に研

究を進め た .

5 . 00 頗由瓜加 齢 と 尺 兜〟 Cねαわ̀ 椚 の 生菌を マ ウ ス ロ底 に接種した

場合, それ ぞれ を単独で接種し た場合 と比較 して
,
死亡 マ ウ ス

が 認め ら れ , 膿瘍 の 形成率が有意 に上 昇 した .
こ の こ とか ら こ

の 2 蘭間の 病原性 の 相乗作用が存在す る こ とが 確認 さ れ た . 本

実験 にお い て は A T C C 株を用い た が ,
以前の 研 究に お い て, 臨

床分離菌株 に お い て も こ の 相乗作月ヨが認め られ た 3 6) .

そ こ で どの よ うな因子 が こ の 相互 作月ヨ発現に関与 して い るか

に つ い て検討 した ･ 5 ･ C O 〝ざね抽出祝ぶの 菌培養濾液は 尺 別 血 融 ㈹

の 病 原性 に な ん ら 影響 を与え な か っ た .
こ の 結 果 か ら

,
ぶ

.

C ク乃ざね〟融 〟ぶの 尺 乃〟 Cヱβα わ̀ 研 に対 する 影響 は , 生 歯間の 相互 作用

に よ る もの で あり
,
蘭 の 産 生す る物質に よ る もの で はな い もの

と推察 され る . N 正 昭 Ⅳ a ら
3 乃
は液体培地に お い て5 . c o 乃如 拙 鋸ぶ

と Å 乃〟CJ g αね̀ 桝 と 同時 に培養 し た場合
,
5 . ∽ 秋雨 鮎お 那 が培養液

中の 酸化還元電位を低下 さ せ
,
且符鋸CJ g α ね̀ 椚 の 増殖を促進した

と報告 して い る . こ の 報告 は こ の 結 果を考察する 上 で 重要なも

の と考える.

一

方 , 尺 乃〟 CJβαね̀ ∽ の 菌培養濾液 の 鼠 α 触 加 地如

に 対す る影響 に つ い て は 興味深 い 結果 が得 ら れ た . す なわち
,

ダ｣ 升狛イ飢打払 別 の 蘭培養濾液 と 鼠 ( 制 那 ね仇沈 那 の 蘭懸濁液 (生薗)

を混合 し て接種 した場合
,
5 . c β乃ぶね 肋 〟g 菌懸濁液単独を接種し

た場合と比較 して 死 亡す る マ ウ ス が 出現 し, 膿瘍形成するマ ウ

ス が有意 に増加 した .
こ の こ と は 且 弗びCgβαね 椚 の 菌培養濾液が

5 ･ C O 那 ね〃扇以ぶ の 病原性を増強さ せ た も の と考えら れ る . また
,

尺 邦〟CJ g α才〟別 の 菌培養濾液を121 ℃ , 2 0 分 間で加熱処理 し
, 同

様 に 且 cβ〝ぶ才βJ 加 〟ぶ菌 懸濁液 と混合 して 接種 した 場合 にお い て

も同様 に病 原性 の 増強効果 が 認 め ら れ た . す な わ ち
,
凡

〃祝CJβαわ̀ 椚 に つ い て は蘭 の 産生 す る耐熱性物質 が 鼠 α 職 加地 如

と の 相乗作用発現 の 起因と な る こ と が推察さ れ る .

こ う した 菌 の 相乗作用 の 機構 に つ い て , 宿 主 の 防御機構に

対する作用
,
他 菌 へ の 栄養 の 供給 , 局 所環境 の 変化, 他菌の

病原性 の 増強等が考えら れ て い る
1 0)

. 本研 究で はR 乃〟CJβαねJ 椚

菌培 養濾液 の 且 cβ犯ぶf e〃αオ〟ぶ の 病 原性 の 増強作用 の 機序を解明

す べ く , そ の 接 種部位を変え て検討を行 っ た . そ の 結果,

ダ. 乃〟 CJ βαf〝 椚 菌培 養濾液を マ ウ ス の 背部皮~~F に接 種 し ても5 .

C β乃5 fβJね お の 薗懸濁液と同
一

部 位 ( マ ウ ス ロ底) に接種 した場

合と同様 に5 . c ♂乃ぶねJJα ぉ の 病原性を増強 した . こ の こ と は
,
Å

乃〟 CJβαわ( 椚 の 菌 培養濾液 が宿主 の 免疫 に対 し て 作用 し , それ

に より 5 . c ∂犯ぶf ggJα わJ ∫の 病原 性 が 増強 さ せ た と 推察さ れ る .

紳 菌の 産生 物質が免疫担当細胞 の 機能 を抑制す る現象に つ い

て は い く つ か 報告 さ れ て い る . I n g h a m ら
:W )
は B a c t e r o id e s

椚 βJα乃よ乃 聯 〝よc 〟ぶ(硯 伽 か∂ね 肋 椚 βgα犯f 乃曙β邦吉cα) と 且 極 地 の培

養 上清液が , ま た N a m a v a r ら
:i 9)
は B a c t e r oi d e s g i n g i v a li s (B .

痴 脚 加 繭) (規 劫 炒如 珊 酬 闇 蛮吻 加 繭) の 培養 ヒ液清液がそれ

ぞ れ 月叩 ね肌 卜 机 ル血行紘 に対す る ヒ トの 多核白血球 の 貪食能を低

下させ た と報告 して い る . Y o n e d a ら
4 0)
はB . gi n gi v a li s の 培養卜

清液が ヒ トの 好中球の ス ー パ ー

オ キ シ ダ
ー ゼ 産生 能 を抑制した

と報告 して い る .
R o ts t ei n ら

41) 4 2)
は B . b w ili s O) 終末代謝産物で

ある コ ハ ク酸 が E . α 満 に対 する ヒ トの 好 中球の会食能を低 卜~さ

せ る こ と を見出 して い る . S hi n z at o ら
43)
は 乃′

e V O tell a i n te r m e di a

(ヱ わ2ねγ桝 βd才α) の 培養濾液 が ヒ トの多核白血球 の 貪食能を低卜

さ せ る こ と を 見出 し て お り
,
さ ら に こ れ に関連 して T o u y a m a

ら
44)は ヱ f兜rβγ椚βd吏α の 終末代謝産物 である コ ハ ク 酸

,
イ ソ 吉草

酸 が ヒ トの 白血 球の 会食能
,
遁走能

,
殺菌 能を低 下 させ たと報

告 して い る . 且 乃〝CJ βαr〟 研 に つ い て もそ の 産生 物質の 活性につ

い て研究 が な さ れ て い る . 特 に , 尺 乃祝 CJ βαわ止別 の 免疫 に対する

作用 に つ い て は , 産生 物質中の 蛋白が ヒ ト の T リ ン パ 球 の 活性

を 低下 さ せ る こ と が 見 い 出 さ れ て い る
4 5) 46 )

. ま た ,
ダ･

兜捉Cgβαわ 仰 の 産生す る蛋白成分が好中球 と相互作用 し, こ れに

よ っ て血清 の オ ブ ソ ニ ン 活性を低下 させ る こ と に つ い ても報告

がある
4乃

､ 49 )
. しか しなが ら こ れ ら の 蛋 白物質は易熱性で あり,

∵...
.
■
..■.
.:

藩
温
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瀧
適

温



顎 口腔領域歯性感染症起炎菌の 相互作用

本研究で の 知見と は異 な る . こう した 中で , E fti m i a di ら
50)
は偏

性嫌気性菌の 終末代謝産物である短銃脂肪酸の うち酪酸, コ ハ

ク醸, プ ロ ピ オ ン 酸の 単 球, 好 中球 の 5 かゅ わC O C C 〟ぶ α〟γβ祝ざに 対

する貪食能 へ の 影響を検言寸して お り, こ れ らの 脂肪酸が こ の 貪

食能を強く抑制 し た と報告 して い る . 酪酸, プ ロ ピ オ ン 酸は 耐

熱性であり, 且 〃〟 CJβα ね̀ 椚 も産生す る た め 注 目 さ れ る . また
,

K u ri ta - O c h i ai ら
51)
は こ の 酪酸が ヒ ト の T リ ン パ 球 の イ ン タ ー ロ

イキ ン (i n t e rl e u ki n , II) -2
,
II ; 4

,
Ⅰし5 , II J 6 , Ⅰし10 を減弱さ せ

たと報告 して い る . 酪酸 は耐熱性であ る こ とか ら, こ れ が 本研

究で認め られ た 免疫能に影響を与え, 5 . c ∂乃ぶ才βJ 加 祝ざの 病原性を

増強させ る物質の 1 つ と して考え られ る . しか しなが ら
,
こ れ

だけで は不十分であり
,
さ ら なる研究が望まれ る.

さて
,
本研究で は且 乃〟CJ 紺 わ̀ ∽ 菌培養濾液を希釈 して そ の 濃

度と 鼠 c β乃g fgJ 加 αざの 病原性 の 増強活性 の 強 さ に つ い て検討 し

たが, 活性を呈す る濃度 にお い て , 濃度と 活性の 強 さは 比例 し

なか っ た . こ の こ とか ら こ の 活性 は濃度依存性で はない もの と

考えら れ る . しか しなが ら
,
こ の 菌培養濾液 を1/ 1 0 0 0 に 希釈

してもそ の 活性が 認 め られ
, 非常 に強い も の で あ っ た . すな わ

ち
,
少数の Å 犯〟C ねαねJ 椚 が 存在 して も5 . c ∂犯ぷfβ肋わば と相乗作用

が発現 し, こ れが 炎症 の 発症, 進展 に寄与す る可能性が推察さ

れる .

本研究 に お い て , 顎 口 腔領域歯性感染症 の 起炎菌間 に相乗

作用が存在す る こ と が 判明 し た . 本感染症 は, 常 在菌 に よ る

内因感染 である こ と か ら ,
1 つ の 蘭の 病原性 の み で 炎症の 発症,

進展の 機序 を説明す る こ と は 困難であ る . 本研 究の 結果 は菌

の相乗作用が こ の 機序の 1 つ であ る こ とを示唆 して い る . しか

しなが ら , 本感 染症 の 発症
,
進 展 に は さ ら に い く つ も の 因子

が複雑 に関与 して い る もの と考えら れ , 今後 さ ら な る研究が

求めら れ る .

結 論

顎口腔領域歯性感染症の 代表的な起炎菌 で あ る 且 c β乃5 ねJ 加鋸∫

とÅ 犯〟CJ g αf 卯別 に つ い て そ の 混合感射幸の 相 互作用に つ い て
,

マ ウス ロ底膿瘍 モ デ ル を用 い て検討 し た と こ ろ, 以 下 の ような

結論を得 た.

1 . 5 . c o 兜g才βgJ αオ〟g と 且 乃〝CJβαf〟 椚 の 混合感染 に おい て は病原

性の 相乗作用 が存在 し た.

2 . こ の 相乗作用の 発現 にお い て 且 ( 制 帽ね仇抽 那 の 産/巨物質 は

F 兜〟CJβαオ〟別 の 病原性 に影響 を与え な か っ た .

3 . 尺 乃〟CJβα わ̀ 椚 の 産生す る耐熱性産生物質は5 . " 肌由 蘭扉 那

の 病原性 を増強 し, こ の 増 強は こ の 耐 熱性物質が宿 t の 免疫

能 に影響を与 え る こ と が 原因であ る と 考え ら れ た . ま た , こ

の 物質の 活性 は少量 でも発現する が , 濃度依存的 に は作用 し

なか っ た .

以上 の 結果か ら
, 本感染症 の 発私 進展 に菌 の 相乗作用が重

要な役割 を果た し
,
こ の 相乗作月引ま各々 の 菌が異 な る作用機序

にて他菌 の 病原性を増強 させ る こと が 示唆 さ れ た .
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