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1. 序言 

虽然通过先辈们的努力，近年来龋齿和牙

周病（图 1）的发病率出现了降低的倾向 1)，

但依然是人类患病率最高的感染症。引发口腔

感染症的细菌并非各自单独存在而对宿主产

生抵抗。这些细菌和其他常驻菌群集并定着于

齿面、牙周组织、舌头等口腔黏膜及义齿、种

植牙表面等处的同时，形成被称为“生物膜”
的蘑菇状壁垒并成长为致病性菌丛。近年来的

研究结果逐步表明，源自此类生物膜的细菌可

对全身性疾病（关节风湿病及糖尿病等）造成

影响 2)3)。另外，高龄、疾病、治疗等因素导

致宿主方发生变化并造成免疫缺陷时，会发生

机会性感染，导致通常情况下处于无致病性水

平的常驻菌或弱毒性微生物发病。口腔常驻菌

所致黏膜损伤会带来疼痛及不适感并影响日

常饮食（营养摄取）。在高龄者中常见的吸入

性肺炎，具有反复发作、导致耐药菌产生而对

抗菌药物治疗具有抵抗性等特征 4)5)。除了咳

嗽反射减弱之外，这一疾病的发生还和口腔内

常驻菌有关 6)。日本正在迎来超高龄化社会，

随着连漱口都无法自理的需护理者的增加，可

以预见口腔常驻菌所致全身性感染症的发病

率将出现升高。 

另一方面，米山等人报告，口腔护理可降

低需要护理的高龄者的吸入性肺炎的发病率，

显示口腔护理可能是针对全身性疾病的预防

治疗的方法之一。阿久津等人报告，在食道癌

手术病例中，齿垢中检测出致病性细菌的病例

术后肺炎的发病率较高 8)，特别是在实施头颈

部手术时，通过导入口腔护理可减少术后并发

症 9)。为了避免口腔常驻菌产生致病性并维持

全身性疾病的预防与共生，口腔护理是极为重

要的，这一点再次得到了大量证实 10)-12)。另

外也有报告表明，口腔护理还具有医疗经济学

方面的优势 13)。 
那么，各种口腔护理用品必须具备的必要

条件是什么呢？特别是对免疫力低下的人、需

要护理的人(例如卧床不起者、刷牙无法自理

者、无法呕吐者等)来说，不仅仅是当事者，

从护理提供者的角度来看，口腔护理用品也必

须具备“亲和人体、易于使用”之特点。 
在日本，人们在日常饮食生活中经常使用

味噌、酱油等发酵食品，这些食品巧妙地利用

了乳酸菌的特点，可改善风味及提高保存性。

在世界各地，以乳制品为主的发酵食品也已根

植于不同饮食文化中，乳酸菌为人类所摄取，

与人类共生。这些事实已经证明了乳酸菌的高

度安全性及有用性。本文对自古以来就在食用

及健康增进方面得到利用的乳酸菌是否可以

作为口腔护理剂加以利用作一探讨。 
 

可安全食用的乳酸菌抗菌肽的效果与临床应用 
 

角田爱美  永利浩平  善藤威史 

图 1.需护理的高龄者的龋齿与牙周病 
牙周病与龋齿的结果并不仅限于丧失牙齿。随着牙

周病的进展，暴露出牙骨质的牙齿易于形成根面龋齿，

然后引发破损折断。发生破损折断的牙根长期残留于颚

骨，成为生物膜的形成场所及细菌进入体内的感染途径。 
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2． 乳酸菌杆菌素在医疗用途上的有效性 
杆菌素是由各种细菌在核糖体上合成的

抗菌肽或蛋白质的总称。就乳酸菌来说，通过

生成以乳酸为主的有机酸、酒精及杆菌素等抗

菌物质来排除其他细菌或抑制其他细菌的生

长发育，从而在生存竞争中取得优势。以乳酸

链球菌素 A 为代表的乳酸菌杆菌素（表 1）对

近缘革兰氏阳性菌显示出抗菌作用，和一般抗

菌物质相比，瞬时作用于细胞膜且在低浓度下

即可表现出较高的活性，同时具有对人体无不

良影响、被人或动物的肠道消化酶分解、对环

境造成的负荷极小、出现耐药菌的可能性极低

等特点 14-16)。乳酸菌杆菌素属于天然的安全抗

菌物质，作为食品防腐剂的研究和利用已取得

进展，在医疗领域的应用可能性也受到极大期

待 17)。 
 

表 1 乳酸链球菌素 A 在医疗用途上的有效性 

1 
由 34 个氨基酸构成的多肽，会被消化道内的酶分

解，在环境中也易于分解而无残留。 

2 
对类缘菌即革兰氏阳性菌[多重耐药菌即MRSA及

VRE(也包括耐万古霉素肠球菌在内)]具有广谱抗

菌作用。 

3 瞬时显示抗菌活性。 

4 和抗生物质相比，一般在低浓度下即可发挥作用。 

5 
以细胞壁前驱物质为标靶，在细胞膜上形成孔洞，

因此对人类及动物的细胞无影响。 

6 
具有耐酸性和耐热性，尤其是在低 pH 下显示出较

高的稳定性。 

7 单独使用时，对真菌及革兰氏阴性菌无抗菌活性。 

8 在实用水准下，迄今为止尚无耐药菌相关报告。 

9 无臭无味。 

3． 乳酸菌杆菌素的代表性物质-乳酸链球菌

素 
3-1. 乳酸链球菌素 A 

乳酸菌杆菌素的代表性物质即乳酸链球

菌 素 是 乳 酸 菌 的 乳 酸 乳 球 菌 乳 酸 亚 种

（Lactococcus lactis subsp. lactis）的部分菌株

生成的由 34 个氨基酸构成的多肽，存在有乳

酸链球菌素 A、Q、Z 等氨基酸序列不同的类

缘体（图 2），其生成、合成及作用机理正在

得到深入研究 16)。令人感兴趣的是，在最早的

抗生物质即青霉素被发现的同一时代，乳酸链

球菌素 A 于 1928 年在一户英国奶农家出产的

奶酪中被发现。它对革兰氏阳性菌具有广谱抗

菌活性 18)19)，对引发食品污染及食物中毒的芽

孢杆菌属（Bacillus）、梭菌属（Clostridium）

细菌具有特别高的抗菌活性，对控制营养细胞

和抑制芽孢发芽非常有效。它对李斯特菌属

（ Listeria ） 细 菌 及 葡 萄 球 菌 属

（Staphylococcus）细菌也有作用，因此乳酸

链球菌素 A 特别在食品保存方面已经得到活

用 16)。在得到 WHO（世界卫生组织）和 FAO
（联合国粮食及农业组织）的认可之后，在美

国 FDA（美国食品药品监督管理局）获得

GRAS（Gererally Recognized As Safe：公认安

全）认证 20)。在日本，也于 2009 年被指定为

食品添加剂（防腐剂）21)，已经作为罐装食品

及奶酪等食品的防腐剂在全球 50 余个国家得

到使用 22)。 
 

 
 

 
图 2  乳酸链球菌素 A 的结构 

灰色所示氨基酸残基表示经转录后修饰而生成的特殊氨基酸(一般蛋白质中不含有的氨基酸)。实线箭头表示用乳酸链

球菌素 Z 和 Q 所置换的氨基酸，虚线箭头表示仅用乳酸链球菌素 Q 所置换的氨基酸。（引用石桥等（2014）30)的图） 
  

羊毛硫氨酸 3-甲基羊毛硫氨酸 

脱氢丙氨酸 脱氢酪氨酸 2-氨基丁酸 
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3-2. 乳酸链球菌素 A 的杀菌机制 
乳酸链球菌素通过在细菌细胞膜上形成

孔洞使细胞内的离子及 ATP 等较大的分子漏

出而产生杀菌作用 16)23)（图 3）。详细来说，

首先以存在于细菌细胞膜上的细胞壁前驱体

即 lipid II 作为标靶分子，乳酸链球菌素的 N
末端以包裹 lipid II 的焦磷酸的方式发生结合

并侵入细胞膜 24)。通过 8 个乳酸链球菌素分子

和 4 个 lipid II 分子形成复合体而在细胞膜上

形成直径为 2.5nm 的孔洞，使细胞内物质漏出

而产生杀菌作用 25)（图 4）。和这一基本骨架

的前驱体即 lipid II 的亲和性是乳酸链球菌素

在 nM级别的低浓度下就能显示抗菌活性的原

因（表 2）。lipid II 广泛存在于革兰氏阳性菌

的表面，因此乳酸链球菌素对 MRSA (耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌)及 VRE（耐万古霉素肠

球菌）等也可显示杀菌作用 26)-28)。另一方面，

乳酸链球菌素对不存在 lipid II 的人类细胞不

产生杀菌作用。 
另外，近年来也有报告称其对生物膜可能有抗

菌作用 29)30)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 表 2  乳酸链球菌素 A 对主要革兰氏阳性菌

的最低生长抑制浓度(MIC)  
(引用自 Fujita 等 (2007)18) ) 

菌种 菌株名 MIC 
(ng/mL) 

Bacillus cereus JCM 2152T 84.9 

Bacillus coagulans JCM 2257T 30.2 

Listeria innocua ATCC 33090T 231 

Lactococcus lactis ATCC 19435T 265 

Streptcoccus salivarius JCM 5707T 2520 

Staphylococcus aureus ATCC 12600T 158 

Enterococcus faecalis JCM 5803T 295 

 
 

 

 

乳酸链球菌素 

Lipid II 
乳酸链球菌素 

细胞膜外 

细胞膜 

细胞质 

Lipid II 

G, N-乙酰基葡萄糖胺 
M, N-乙酰胞壁酸 
Pi,磷酸 
 

图 3  乳酸链球菌素A使枯草杆菌细胞膜表面

形成孔洞（箭头表示形成的孔洞） 
（引用并修改自 S. M. Asaduzzaman 等(2009)23)) 

图 4 乳酸链球菌素的作用机制 
(修改自 Breukink and de Kruijff (2006)25)的图) 
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4. NeoNisin® 
4-1. 由高度精制乳酸链球菌素 A 和梅子提取

物制成的合剂 
市售的乳酸链球菌素制剂是利用大量的

盐采用盐析法制成的，混有盐分及培养基成

分，纯度很低，仅为 2.5%（w/w），不做加工

的话，难以用于食品防腐剂之外的用途。在此

背景下，我们和九州大学大学院农学研究院的

园元等人合作，利用自福冈县产“Okara（一

种豆腐渣）”分离而得的乳酸菌的乳酸乳球菌

QU53（Lactococcus lactis QU 53）菌株着手开

发乳酸链球菌素 A 的高度精制技术，最终成

功构筑纯度高达 90%（w/w）以上的高度精制

乳酸链球菌素 A 的工业性生产体制 31)。和常

规乳酸链球菌素制剂相比，我们开发的高度精

制乳酸链球菌素 A 具有更为出色的品质（纯

度）及保存稳定性（图 5）。 
革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌不同，细胞

壁外侧具有由脂多糖构成的“外膜”，即使是高

纯度乳酸链球菌素 A 也无法通过这层外膜，单

独使用并无效果 32)。但是我们知道，通过联合

使用可破坏并去除外膜的螯合剂等物质，乳酸

链球菌素A对革兰氏阴性菌也可产生杀菌效果
33)。另一方面，梅子提取物在一定浓度下可显

示抗菌活性，但因伴有强烈酸味而不适合用于

口腔。永利对高度精制乳酸链球菌素 A 和各种

自植物中提取的成分进行了组合试验，结果发

现了乳酸链球菌素和梅子提取物的独特配合

比， 既和乳酸链球菌素 A 有相乘效果且可对

革兰氏阴性菌发挥抗菌活性，又不会影响其口

味，从而改善了用于革兰氏阴性菌时的这一弱

点 34)。将 10uL 属于革兰氏阴性菌的大肠杆菌

（JCM649 菌株：103 - 104 CFU/mL）添加至乳

酸链球菌素 A 或 NeoNisin®试验液（10mL）中，

使其接触 24 小时后测定活菌数 ，结果确认

NeoNisin®几乎可以完全杀灭大肠杆菌（图 6）。 
 

 
 

图 5  高度精制乳酸链球菌素A和常规乳酸链

球菌素 A 的保存稳定性(40°C) 

4-2. NeoNisin® 对口腔细菌的有效性 
为了确认新开发的 NeoNisin®的有效性，

首先对 1）龋齿的致病菌即变形链球菌 (S. 
mutans, 革兰氏阳性菌) ；2） 肺炎、食物中

毒、表皮感染症等的致病菌即金黄色葡萄球菌

(S. aureus，革兰氏阳性菌)；3)牙周病关联细

菌即伴放线聚生杆菌(A.a. bacteria,革兰氏阴

性菌 )进行了试验。将上述三种受试菌 (105 

CFU/mL)添加至 NeoNisin® 试验液(200 µL)
中，在 37°C 下使其接触 10 分钟后，置于琼

脂培养基中进行培养并测定活菌数，算出生存

率。结果表明，变形链球菌和伴放线聚生杆菌

几乎全部被杀灭，对金黄色葡萄球菌也显示了

显著的杀菌效果（图 7）。 
其次，就其对属于牙周病致病菌中被称为

“红色复合体”35)的致病性最高组别的牙龈卟

啉单胞菌(P. gingivalis, 革兰氏阴性菌)的杀菌

效果进行了试验。将牙龈卟啉单胞菌接种于

NeoNisin®试验液中，培养 48 小时后，测定培

养液的浊度（600nm）并算出增殖抑制效果。

NeoNisin®在非常低的浓度下即显示出出色的

效果（图 8）。 
 

 
图 6  NeoNisin® 对大肠杆菌的效果 

 
 

高度精制乳酸链

球菌素 A 
乳酸链球菌素 A 

乳
酸

链
球
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图 7  NeoNisin®对金黄色葡萄球菌、变形链球 

菌及伴放线聚生杆菌的效果 
 

 
图 8  NeoNisin®对牙龈卟啉单胞菌的增殖抑

制效果 

 
图 9  NeoNisin® 对变形链球菌及伴放线 

聚生杆菌的杀菌率和杀菌速度 
 

 
图 10  凝胶剂型和喷剂型 Oralpeace® 

 
 

进一步使变形链球菌及伴放线聚生杆菌

和 NeoNisin®接触一定时间后，置于琼脂培养

基进行培养并测定活菌数，算出杀菌率。结果

表明，两种细菌在 1 分钟这样一个非常短的作

用时间内几乎全被杀灭，NeoNisin®显示出瞬

时杀菌作用（图 9）。 
这些证据表明，对于可能成为口腔内生物

膜构成细菌的革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌，

NeoNisin®都可能具有瞬时且强大的杀菌作

用。特别是对变形链球菌及牙龈卟啉单胞菌、

伴放线聚生杆菌所显示的显著杀菌效果表明

其很有可能成为牙科两大疾病即龋齿和牙周

病的预防剂。 
 
5. Oralpeace®的创新性及临床应用 

株式会社 Trife 开发的 Oralpeace®是含有

NeoNisin®的口腔护理产品，分为凝胶剂型和

喷剂型。NeoNisin®之外的组成成分也都是可

食用成分，因此即使吞下也无害处，可用于需

要护理者及残障人士等存在呕吐功能障碍的

患者。涂布于假牙内侧时，不仅可预防感染，

还可通过湿润作用达到保护粘膜的目的。这款

口腔护理产品是一种前所未见的创新产品，具

有以下特点：对细菌具有杀菌效果；不影响人

体细胞；在肠道被分解且不扰乱肠内菌丛； 包
括手术后及创伤治愈期间可多次连续使用；即

使吞下也非常安全。这款产品有三种口味，分

为凝胶剂型和喷剂型（图 10）。尤其就喷剂型

来说，直接喷雾至口腔内后吞下即可，方便在

办公室或移动时（例如在飞机或列车内）以及

处于卧床等状态而无法漱口时进行口腔护理。

在用于日常刷牙的同时，随时随地使用

Oralpeace®进行口腔护理并养成习惯的话，可

进一步有效抑制口腔常驻菌形成生物膜。 
另外，作为宠物用口腔护理产品，

“Oralpeace for Pet”也已推出。 从其作用机理

来看，可以期待 NeoNisin®在动物口腔内也可

发挥和人类同样的效果。这样即使对于无法漱

口及呕吐的宠物来说，也可通过舔或吞下的方

式养成每天安全地进行口腔护理的习惯。不仅

未处理时 

生
存

率
(%

) 
添加 NeoNisin®时 (作用时间 10 分钟) 

未处理 NeoNisin® 未处理 未处理 

金黄色葡萄球菌 伴放线聚生杆菌 

变形链球菌 
伴放线聚生杆菌 

变形链球菌 
 

杀
菌

效
果
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效
果

 

NeoNisin® NeoNisin® 
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口腔保健 

如此，通过和人用同款产品打包，可进一步感

受人和宠物的一体感，这也是非常有趣的。 
 
6. 结语 

关于杆菌素在医疗用途上的可能性，我们

认为不仅仅是口腔，还可扩展至直接喷雾即可

触及的部位，例如鼻腔、咽喉、皮肤等处。在

充分考虑杆菌素的特性及其作用机理等特征

的同时，今后打算以人和动物两者为对象，就

这些可能性及临床有用性逐步开展验证。 
 
谢辞 本文写作过程中，鹿儿岛大学大学院医齿学综合

研究科发生发达育成学讲座口腔微生物学领域的小松泽

均教授、松尾美树医师对试验等给予了全力支持，在此

谨致诚挚的谢意。另外，九州大学大学院农学研究院生

命机能科学部门系统生物工学讲座微生物工学领域的园

元谦二教授在杆菌素相关知识方面对我们提供了大量指

导，一并致以衷心感谢。 
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Effectiveness and clinical applications of a safe edible antimicrobial peptide 
produced by lactic acid bacteria 
 
Abstract: Recently many cases have been reported that biofilms created by oral resident microbiota trigger 
not only dental caries and periodontitis but also various systemic illnesses. Nisin A, a bacteriocin peptide 
produced by lactic acid bacteria, has properties to instantly sterilize Gram-positive bacteria. In addition, it 
is harmless to human cells and degradable by digestive enzymes, and has neither taste nor smell. Nisin A is 
widely used in over 50 countries as a food preservative, and at the practical level no acquired resistant 
bacteria against nisin A have been reported. Neonisin®, a newly developed antimicrobial agent based on 
plum extracts and nisin A, sterilizes Gram-negative bacteria also, which are tolerant to nisin A alone, as a 
result of chelating action caused by the plum extracts. Utilizing Neonisin®, Trife Inc. further developed a 
product for oral care, named Oralpeace®. Trife succeeded in production of highly purified nisin A, with 
very low levels of impurities and salts, which is applied to produce Neonisin® and Oralpeace®. Since 
Oralpeace® consists only of edible ingredients, patients that have difficulties in gargling and spitting can 
use it safely. Bacteriocins from lactic acid bacteria are being found to have great potential for medical 
purposes such as prevention of bacterial infections in body parts with possible skin contact as well as food 
preservation. 
 
Key words: nisin, antimicrobial peptide, food preservative, lactic acid bacteria, oral care, opportunistic 

infection, oral diseases, antibiotic-resistant bacteria 
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