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１．はじめに

目覚ましく進歩した現代医療によっても完全

に制圧することのできない病 “癌” は人類最大

の難敵で，日本人にとっても死亡原因のトップ

に居座り続けている．口腔癌は部位別死亡率か

らみれば癌全体の 2％前後であるが，死亡者数，

罹患率ともに依然増加傾向にある１）．

口腔癌も他の癌と同様，DNA の傷害に加え

多段階の遺伝子変化が重なって発症すると考え

られることから，その発症には ʻDNA の損傷

に直接的につながる因子ʼ と，未治療歯や不適

な修復物・補綴物による擦過傷や外傷などの物

理的要因，アルコール，たばこ，口腔粘膜に強

い刺激を与える高塩濃度食品，浸透圧あるいは

酸味やアルカリ分の強い飲食物などの化学的要

因といった ʻDNA の修復に影響を及ぼす因子ʼ

の複合的な作用が関連する．外界と直接交通し

ている器官である口腔はこのような発癌／発癌

誘発因子の暴露・影響を受けやすい環境といえ

る２）．

細菌の感染によって惹起される炎症もまた

ʻDNA の修復に影響を及ぼす因子ʼ となること

から発癌／発癌誘発因子の一つと捉えることが

できる．それが初めて明らかにされたのは

Helicobacter pyloriであったが，その後，口腔

レンサ球菌の一菌種である Streptococcus

anginosusについても口腔を含む上部消化器の

扁平上皮癌と関連することが明らかにされてい

る．本稿では，細菌の感染と発癌の関連性につ

いて H. pyloriと S. anginosusについて概説し，

つぎに発癌に関わる S. anginosusのビルレンス

因子について，最新の研究成果をもとに述べる．

２．H. pylori感染と胃癌発症メカニズム

1994 年 H. pylori が胃癌の原因となること

が，WHO の IARC（International Agency for

Research on Cancer）ワーキンググループによ

り示された．H. pyloriはこれまでにも慢性胃

炎，消化性潰瘍，胃粘膜関連組織（MALT）リ

ンパ腫など多彩な胃粘膜疾患への関与が報告さ

れている３-５）が，さらに胃癌発症の原因細菌と

しても挙げられたわけである．H. pyloriの胃

粘膜疾患に対する病原性機序の中心は，胃粘膜

への H. pylori感染の結果誘導されるリンパ球，

好中球の慢性的な浸潤によると考えられてい
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る．そのため，胃粘膜への定着に関わる分子，

酸性環境でも増殖を可能とさせる環境適応因

子，さらには炎症反応を増悪させる種々の生理

活性物質などのビルレンス因子について詳細な

検討がなされてきた．その結果，定着因子とし

て BabA, AlpA，酸性環境適応因子としてウレ

アーゼ，生理活性物質として CagA, VacA,

OpiA などが明らかにされた６）．そのなかでも

CagA は胃癌発症における H. pyloriの病原性

の鍵を握る分子と考えられている７）．CagAは

菌体内で産生された後，タイプⅣ分泌因子で胃

上皮細胞に注入される．細胞内に侵入した

CagA は NOD-1等の細胞内レセプターと結合

し，NF-κ B 等の細胞内シグナル伝達系を活性

化し，細胞内情報伝達系を撹乱して制御不能に

すること，上皮細胞，炎症性細胞からの TNF-

α，IFN γ，IL-1, IL-2, IL-6などのサイトカインや

IL-8, GRO, MCP-1, RANTESなどのケモカイン

の産生，および一酸化窒素（NO）の産生を誘導

することが報告されている８-10）．すなわち，H.

pylori 感染により胃粘膜で多彩なケミカルメ

ディエーターの持続的な過剰産生が誘導される

ため，最終的に胃癌発症につながる炎症のスパ

イラルに落ち込むものと考えられている．

３．S. anginosus感染と口腔癌

S. anginosusは，条件さえ整えば膿瘍，感染

性心内膜炎の起炎菌ともなる11-12）が，通常はヒ

トプラーク中に常在する病原性の低い細菌であ

ると長らく考えられてきた．しかし 1995年に

胃，1998 年に食道の扁平上皮癌組織から S.

anginosusのゲノム DNA が高頻度で検出され

ること，しかし近傍の健常組織中には S.

anginosusの感染がみられないことが明らかに

されて以来，H. pylori同様，発癌に関与する原

因細菌の一つとして注目されるに至ってい

る13-14）．その後，我々を含めた複数の研究グ

ループによって，S. anginosus 感染と口腔癌，

特に口腔扁平上皮癌との関連性を強く示唆する

結果が報告されている15-17）．表 1 に口腔扁平上

皮癌症例における S. anginosus感染について調

べた我々の結果を示した．被験 42例中 19 例で

S. anginosus感染が認められた．一方，扁平上

皮癌でない口腔癌や白板症では S. anginosus感

染は認められなかった．さらに S. anginosus感

染の認められた 19 例では，癌組織中の S.

anginosus株とプラーク中の S. anginosus株の

遺伝子型がすべて一致したことから，プラーク

からの S. anginosus感染であることが強く示唆

された（表 2）．これらの結果からすると，口腔

扁平上皮癌症例の少なくとも一部では，プラー

クに常在する S. anginosusが何らかの理由で本

来のニッチではない口腔粘膜に感染し，扁平上

皮癌発症に関わっている可能性が高い（S.

anginosus感染の認められなかった口腔扁平上

皮癌症例 23 例中 17 例でプラーク中に S.

anginosusが認められたことから，扁平上皮癌

が成立した後にプラーク中の S. anginosusが感

染した可能性は低いものと考えられる）．

４．S. anginosusのビルレンス因子

S. anginosusのビルレンス因子についての報

告は少ないが，我々はこれまで本菌の付着因子，

酸性環境適応因子，菌由来抗原等について検討

を行ってきた．以下では口腔癌との関連性とい
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表１ 口腔癌組織からの S. anginosus ゲノム DNA

の検出

表２ 口腔扁平上皮癌患者における，デンタルプラー

クおよび唾液での S. anginosusの検出



う観点から，S. anginosusの各ビルレンス因子

について論じる．

１）付着因子

細菌感染の第一段階は宿主への付着で，口腔

癌との関連性という観点からすれば S.

anginosusの口腔粘膜への付着ということにな

る．口腔粘膜では粘膜上皮細胞そのもののほか

細胞外マトリックスタンパク質が S. anginosus

の付着の標的分子となる．特に，分子量 450

kDa の糖タンパク質であるフィブロネクチン

は粘膜上皮細胞の分泌する主要なタンパク質

で18），粘膜上皮細胞に付着する多くの細菌の付

着因子の標的分子となることが報告されてい

る19-22）．そこで我々はまず S. anginosusの実験

室株および癌患者組織由来の臨床分離株を用い

て株化上皮細胞および細胞外マトリックスタン

パク質への付着性について検討した．その結

果，癌患者組織由来の臨床分離株では他の口腔

レンサ球菌に比べ，上皮細胞，フィブロネクチ

ンのいずれに対しても高い付着性が認められる

ことを明らかにした（図 1A, B）．つぎに，粘膜

上皮細胞／フィブロネクチンに対する S.

anginosus の付着因子について検討した．S.

anginosusでは報告されていないが，他のレン

サ球菌種では S.pyogenes の SfbⅠおよび Sfb

Ⅱ19），S. dysgalactiaeの FnBAおよびFnBB23），

S. gordonii の CshA お よ び FbpA24），S.

pneumoniae の PavA25） が，Staphylococcus

aureusでは FnbPA26）がフィブロネクチン結合

分子として同定されている．そこで，それらの

塩基配列をもとに S. anginosus NCTC 10713株

のゲノム DNA を鋳型として PCR を行い，S.

anginosusのフィブロネクチン結合タンパク質

（Fbp62）遺伝子の部分配列を単離した．得ら

れた配列からプライマーを設計してゲノム

DNA を鋳型としてシーケンスを行い，fbp62

の全塩基配列を決定した．その結果，Fbp62 は

549 個のアミノ酸からなる推定分子量 62,821 の

分子で，同属レンサ球菌の S. pneumoniae の

PavA，S. gordoniiの FbpAと高い相同性が認

められることが明らかとなった．さらに，

Fbp62 は菌体表層に存在すること，本菌の上皮

細胞に対する主要な付着機序を担う分子である

ことを，組換えタンパク質，特異抗体および

Fbp62 欠損株を用いた実験から明らかにし

た27, 28）．すなわち，S. anginosusの Fbp62 は本
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図１(A) HEp-2 細胞およびGE1 細胞への S. anginosusおよび口腔レンサ球菌の付着能

HEp-2 細胞およびGE1 細胞への[３H]標識細菌の付着率（Adhesion）は 1.5時間付着反応を行った後，液

体シンチレーションカウンターを用いて測定した．

(B) ECMタンパク質への S. anginosusおよび口腔レンサ球菌の付着能

96穴マイクロプレートに ECMタンパク質（フィブロネクチンおよびコラーゲン）を固相化し，[３H]標

識細菌を添加した．付着率（Adhesion）は 1.5時間付着反応を行った後，液体シンチレーションカウン

ターを用いて測定した．



菌の主要な上皮細胞付着因子として働き，本菌

の感染初期付着過程においてきわめて重要な役

割を演じていることが強く示唆された（図 2）．

２）耐酸性機構

齲蝕の病因論研究で S. mutansの耐酸性性状

については明らかにされているが，他の口腔レ

ンサ球菌種については必ずしも明らかにはされ

ていない．特に S. anginosusについての耐酸性

およびその機序については報告がない．S.

anginosus感染が上部消化器の癌組織にみられ

るという結果を勘案すれば，弱酸性から強酸性

の環境下で S. anginosus感染が成立しているこ

とになる．そこで，S. anginosusの耐酸性性状

およびその機構について検討した．

その結果，実験室株および臨床分離株のいず

れにおいても S. anginosusは S. mutans同様，

pH 4.0 の環境下で 90 分間培養しても高い生存

率を示した（図 3A）．ミュータンスレンサ球菌

の耐酸性を担う機序としてプロトン ATPase

がある29-30）．そこでプロトンATPase 活性につ

いて検討した結果，S. anginosus のプロトン

ATPase 活性は S. mutansとほぼ同レベルの高

い値を示すことが明らかとなった（図 3B）．さ

らに酸性環境下での増殖という面から検討した

結果，S. anginosusの実験室株および臨床分離

株とも，pH 5.0 の酸性環境下で培養（37℃，

12〜48時間）しても pH 7.2 と同様の増殖能を

示すことが明らかとなった．一方，S. mutans

あるいは S. sanguinisでは pH 7.2 の場合と比較

し，pH 5.0 で大幅に増殖が抑制された（図 4A）．

プロトン ATPase 以外の耐酸性を担う機序

としてArginine deiminase（ADI）活性がある．

ADIはアルギニン代謝に関わる一連の酵素群

の一つで，最終的にアンモニアの産生につなが

る31-33）．そこで S. anginosusを含む各口腔レン

サ球菌の ADI 活性を検討したところ，S.

anginosus，S. sanguinis，で活性が認められ，特

に S. anginosusで顕著に強い活性が認められた

が，S. mutansでは認められなかった（図 4B）．

以上の成績から，S. anginosus はプロトン
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図２ フィブロネクチンを介する S. anginosusの上

皮細胞への付着機構モデル

βα

図３ S. anginosusの耐酸性性状 ⑴

(A) 耐酸性生存率

口腔レンサ球菌を pH 4.0 の Todd Hewitt培地で 37℃，1.5時間培養した後，菌液を段階希釈して Todd

Hewitt寒天培地に接種した．37℃，24時間培養後，培地上のコロニー数から生存率を求めた．

(B) ATPase 活性

1％トルエン処理した口腔レンサ球菌について，ATPase assay kit（Bioassay Systems, USA）を用いて測

定した．



ATPaseと ADIの両機序により，pH 4.0 の環

境下に曝されても S. mutans同様高い生存率を

示すこと，また（S. mutansにはみられない性

状として）pH 5.0 の酸性環境下においても中性

環境と同等の良好な増殖能を示すことが明らか

となった．

３）生理活性物質

グラム陽性菌の細胞壁ペプチドグリカンやグ

ラム陰性菌の内毒素（LPS）は，宿主細胞に対

して多彩な免疫生物学的活性を発揮する．宿主

細胞からの炎症性サイトカイン，アラキドン酸

代謝物，血小板活性化因子，活性酸素やNO産

生誘導は，感染局所の炎症の増悪に深く関わっ

ている34-37）．

我々はこれまでに S. anginosus培養上清中に

マウス腹腔滲出細胞を活性化し，NOや炎症性

サイトカイン（TNF-α，IL-1 β，IL-6）の産生お

よびシクロオキシゲナーゼ-2 発現を誘導する

強力な免疫生物活性を有する抗原 SAAを見出

し，その性状について検討してきた38, 39）（図

5A）．SAA は NO 産生に関わる熱感受性のタ

ンパク質部分と炎症性サイトカインの産生を誘

導する多糖部分からなり（図 5B, C），分子量 45

kDa 付近のタンパク質部分は p38 および

ERK1/2 の両MAP キナーゼのリン酸化を介し

てマクロファージを活性化し，NO産生を誘導

する40）．マクロファージの産生する NO は抗

微生物活性に必須の分子である一方，その過剰

産生は宿主組織障害の誘発因子となり，生体タ

ンパク質あるいは核酸の化学修飾による突然変

異の要因となることが示唆されている41-43）．実

際，ヒト前癌病変や癌組織の多くで，一酸化窒

素合成酵素（iNOS）の発現誘導が多く見られる．

さらに高濃度の NO は変異を誘導するのみな

らず，cGMPの亢進，血管透過性亢進，VEGF

亢進による血管新生などにより癌細胞の増殖促

進にも寄与している．これらのことを勘案する

と，S. anginosusの SAA により強力に産生誘

導されるNOや炎症性サイトカインは，宿主組

織に種々の傷害や変異を誘導し，感染発癌因子

として重要な役割を演じている可能性が示唆さ

れる．
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図４ S. anginosusの耐酸性性状 ⑵

(A) 酸性環境における増殖

口腔レンサ球菌を pH 5.0および pH 7.2 の Todd Hewitt brothで 37℃，12時間から 48時間培養した．各

時間における菌の増殖を 600 nmにおける菌液の吸光度から求めた．

(B) ADI 活性

口腔レンサ球菌を超音波破砕機で処理し，可溶性画分を酵素源とした．反応液に 10 mM ATPと酵素源

を加え，37℃で 1時間インキュベーションした後，反応液に発色試薬を加え吸光度を測定した．

(A) (B)



５．細菌感染による発癌機序の新展開

2007 年，H. pyloriに感染したマウスの胃粘

膜 上 皮 細 胞 で activation-induced cytidine

deaminase（AID）が異所性に過剰発現してい

ることが報告された44）．AID は抗原刺激を受

けた B細胞にのみ発現する酵素で，無数の抗原

に反応する多様な抗体を産生するために，抗体

遺伝子の体細胞高頻度突然変異（体細胞超変異）

とクラススイッチ組換えという 2 種類の DNA

改編を行う．しかし，AIDはゲノム DNAに積

極的に変異を導入する分子であることから，B

細胞以外の細胞での発現，すなわち異所性発現

が起これば，ゲノムの不安定化や染色体の転座

さらには発癌にもつながる可能性がある．実

際，AID のトランスジェニックマウスでは胃

癌，肺癌，リンパ腫などを起こす頻度が高いこ

とが明らかとなっている．それゆえ，H. pylori

感染による AID の異所性発現は，炎症反応と

は異なる新たな H. pylori感染による胃癌発症

機序として注目されている．

口腔癌における S. anginosus感染で AID の

異所性発現が誘導されるかについては明らかで

はないが，明確な炎症反応を惹起しない S.

anginosusのような常在細菌の感染が如何にし

て ʻDNAの修復に影響を及ぼす発癌因子ʼ とな

り得るのかという問いに対する一つの答となる

可能性がある．

６．おわりに

近年の研究により，これまでに示されている

放射線，化学物質あるいはウイルス感染といっ

た発癌／発癌誘発因子に加え，細菌感染も発癌

に結びつく可能性が明らかにされてきた．原因

細菌として研究が進んでいるのが H. pyloriと

S. anginosusで，いずれの菌もその感染により

持続的な炎症が惹起され，サイトカイン，活性

酸素や一酸化窒素といったDNAの修復に影響

を及ぼす分子の産生が誘導されることにより発

癌に至るというのが主な機序と考えられてい

る．しかし，H. pyloriはともかく，多くの菌種

が存在する口腔という場においてなぜ S.

anginosusのみが口腔癌と関連するのか，特異

的な S. anginosus のビルレンス因子は何かと

いった問題は依然不明なままである．さらに加

えて，S. anginosus感染のみられない口腔癌の

問題，パピローマウイルス感染を含む他の発癌

／発癌誘発因子との関連性についての問題等，

未解決な問題が数多く残されている．今後も多
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図５ S. anginosus由来抗原 SAAによるNOおよび

炎症性サイトカイン産生誘導

(A) iNOS および炎症性サイトカイン mRNA

発現誘導

チオグリコレート誘導マウス腹腔滲出細胞

を SAAおよびRRAで 37℃，3時間処理後

total RNAを調製し，RT-PCRを行った．

(B) TNF-α産生誘導

チオグリコレート誘導マウス腹腔滲出細胞

を SAA，加熱処理 SAA および RRA で

37℃，24時間刺激後，培養上清中の TNF-α

量を ELISAキット（R&D System）で測定

した．

(C) NO産生誘導

チオグリコレート誘導マウス腹腔滲出細胞

を SAA，加熱処理 SAA および RRA で

37℃，24時間刺激後，培養上清中のNO量

を Griess試薬で測定した．



方面からのアプローチ，より進んだ多くの研究

が必要となろう．
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