
緒 言

根尖性歯周炎は，細菌や真菌の残存が原因となって起
こる疾患で，治療のためには残存する病原微生物のコン
トロールが鍵となる．1 特に通常の歯内治療を施しても
症状がなくならない難治性根尖性歯周炎の症例の多く
は，何らかの原因で根管内および根尖部の感染制御が困
難な状態になっている．感染制御が困難になる原因の 1
つに，感染している細菌の環境抵抗性が挙げられる．
「チェアーサイド嫌気培養システム」を用いて難治性根
尖性歯周炎病巣を検査すると，難治症例からはほぼ全症
例で細菌あるいは真菌が分離され，特に治療に抵抗した
残存微生物として Enterococcus faecalis, Candida albi-
cans, Streptococcus oralis, Pseudomonas aeruginosa
（以下，P. aeruginosa と略す）などが単独または優勢
に検出されている．2 これらの環境抵抗性が強い残存菌

に加え，難治性根尖性歯周炎病巣には，菌体外多糖を産
生してバイオフィルムを形成する細菌が存在する．数回
の根管治療にもかかわらず，細菌検査の結果が陰性にな
らず，疼痛，腫脹を繰り返す根尖性歯周炎の病巣から分
離した細菌を走査型電子顕微鏡で観察すると，菌体表面
にバイオフィルム形成菌に特徴的な網目様構造物が存在
する．3～5 近年のメタゲノム解析によると，根尖性歯周炎
の病巣には，これまで考えられてきたような特定の細菌
種ではなく，症例毎に異なる細菌が存在しており，残存
する細菌は Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes など広い taxa に亘っていることが明らか
になっている．6 これらのことから残存細菌の効率的な
除去のためには，細菌の種類のみならず，表現型に着目
した定着メカニズム解明が必要になっている．

Rothia mucilaginosa（以下，R. mucilaginosa と略
す）は旧名を Stomatococcus mucilaginosus といい，
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抄録：口腔感染症から分離される細菌には，sucrose 非依存性に菌体外マトリックスを産生する株が存在す
る．これらの細菌の産生する菌体外マトリックスは貪食抵抗因子として働くだけでなく，菌体を周囲の環境
から保護し，疾患の慢性化，難治化に重要な役割を果たすことが分かっている．我々はこれまでに数回の根
管治療にもかかわらず，持続的に単一の細菌種が分離される難治性根尖性歯周炎の病巣から Rothia muci-
laginosa DY18株（DY18株）を分離し，この菌株が菌体外マトリックスを産生することで治療に抵抗し
て病巣で長期に生存することを明らかにしてきた．本研究では DY18株のバイオフィルム形成について更
に詳細に検討し，その遺伝学的な背景を明らかにすることを目的に，浮遊状態の細胞と，バイオフィルム形
成状態の細胞の遺伝子発現をマイクロアレイ分析した．
培養菌液の粘度から EPS の産生量を経時的に測定すると，種菌接種 30時間後から 42時間後まで粘度が

著しく上昇していた．また，種菌接種 36時間後の振盪培養した浮遊状態と，静置培養したバイオフィルム
形成状態の培養菌液の粘度を比較したところ，振盪培養では粘度上昇が認められず，静置培養時とは菌体外
マトリックスの産生量に大きな差があることが示された．そこで DY18株のゲノム情報を基にマイクロア
レイをデザインし，浮遊状態とバイオフィルム形成状態の細胞における遺伝子の発現量を測定した．その結
果，バイオフィルム形成状態で DNA polymerase Ⅲ subunit beta, signal transduction histidine kinase, mo
lecular chaperone をコードする遺伝子が有意に発現上昇していることが明らかになった．これらの遺伝子
は，DY18株のバイオフィルム形成に重要な役割を果たしていると考えられる．
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2000年に Collins ら7により Rothia 属に再分類された
細菌である．通性嫌気性グラム陽性の集塊状，二連を示
す球菌で，血液寒天培地上では白色または半透明の非溶
血性のコロニーを形成する．生化学性状が Streptococ
cus 属や Staphylococcus 属，Enterococcus 属の細菌に
類似しているが，分子生物学的手法により，これらの細
菌との鑑別が比較的容易にできるようになったため，多
くの感染症でも見出されるようになってきている．8 口
腔内及び上気道部の常在菌であると同時に，9, 10 心内膜
炎，11 髄膜炎，12 腹膜炎13, 14などの感染症を引き起こすだ
けではなく，cystic fibrosis などの肺疾患，15 菌血症から
の分離も報告される日和見感染症の病原体である．16～18

我々はこれまでに骨破壊が著しい難治性根尖性歯周炎患
者の病巣で，持続的に純培養状態で分離された菌株を，
16 S ribosomal RNA の配列を基に R. mucilaginosa と
同定し，DY18株（以下，DY18株と略す）と名付け
てその性状を報告した．19 また，DY18株は菌体外マト
リックスとしてガラクトース，マンノース，ラムノー
ス，グルコースを主成分とする菌体外多糖を産生す
る．20 この菌体外多糖はバイオフィルムの重要な構成要
素になっているだけでなく，本菌の病原性に深くかかわ
っている．本菌株は Rothia 属としてははじめて全ゲノ
ムの配列が決定された菌株で（Gen Bank/EMBL/DDBJ
database, accession number : NC_013715），pyrose
quencing 法によるホールゲノムシークエンシングから，
本菌のゲノムは，長さが 2.2 Mbp, GC 含量が 59.6％の
環状 DNA で，CDS の予測とアノテーションにより，
そこには 1,900個余りの機能遺伝子がコードされている
ことが分かっている．21

本研究では，DY18株のバイオフィルム形成につい
て詳細に検討し，その遺伝子発現をマイクロアレイ解析
することで，根尖性歯周炎病巣に残存する細菌のバイオ
フィルム形成にかかわる遺伝子を同定した．

実験材料および方法

1．供試菌
大阪歯科大学口腔治療学講座の吉田らが難治性根尖性
歯周炎病巣から分離し，講座で保存している DY18株19

を実験に供試した．供試菌の使用に際しては，－80°C
で保存している DY18株を，5％緬羊脱線維血と 0.5％
yeast extract（Difco, Detroit, MI, USA）を添加した
trypticase soy agar（TSAblood ; BBL Microbiology
Systems, Cockeysville, MD, USA）に塗抹し，好気条件
下で培養した．各実験にはグラム染色性，形態を確認し

て使用した．
2．走査型電子顕微鏡
Trypticase soy agar without dextrose（BBL Microbi

ology Systems）上で発育した DY18株のコロニーを
0.1 M の phosphate buffer saline（ヤトロン，東京；以
下，PBS と略す）で洗浄し，ガラスろ紙（GA 55, Toyo
Roshi，東京）に固着させた．2％ glutaraldehyde（和光
純薬工業株式会社，大阪市）で 2時間前固定後，PBS
で洗浄した．前固定した試料を 1％ osmic acid（和光純
薬工業株式会社）で 4°C，1時間後固定し，PBS で洗浄
後，通法に従って上昇エタノール系列で脱水した．つい
で 2methyl2propanol（和光純薬工業株式会社）を用
いて凍結乾燥（ID2型凍結乾燥装置，エイコー・エン
ジニアリング，東京）後，白金パラジウムで 10 nm の
金属コーティング（E1030イオンコーター，日立製作
所，東京）を施し，走査型電子顕微鏡（S4800型，日
立製作所）を用いて観察した．
3．静置培養と振盪培養
TSAblood 上で発育した DY18株を trypticase soy

broth（TSB ; BBL Microbiology Systems）に接種して
24時間好気培養した．培養菌液を 1/200の割合で新た
な TSB に接種し，37°C で静置して培養したものを静
置培養菌液，BioShaker（BR3000 LF, Taitec，大阪
市）を用いて内容液が十分に攪拌される速度である毎分
110回で振盪して培養したものを振盪培養菌液とした．
4．培養菌液の粘度測定
培養菌液の粘度は Automated microviscometer

（Anton Paar, Graz, Austria）を用いて 6時間毎に測定
した．測定は粘度計の取扱説明書に基づき，各サンプル
で 5回測定した平均をサンプルの粘度とした．各条件
で独立した 3つのサンプルを準備し，菌接種直後の菌
液（0時間）との検定には Student’s ttest を用いた．
細菌未接種の培地の粘度および静置培養時と振盪培養時
の菌液粘度は，菌接種 36時間後に同様に測定した．
5．メッセンジャー RNA の抽出
菌接種 36時間後の静置培養菌液と振盪培養菌液から

12,000×g, 5分間の遠心（CR 21，日立製作所）で菌体
を回収し，RNAprotect Bacteria Reagent（Qiagen,
Hilden, Germany）を室温で 5分間作用させた．再び
12,000×g, 5分間の遠心ののち，20 mg/mL lysozyme,
0.2 mg/mL Nacetyl muramidase, 1 mg/mL protease K
を含む細胞溶解液に懸濁し，室温で 30分間作用させ
た．溶解菌液からの RNA の精製には RNeasy Mini Kit
（Qiagen）を用い，Gene Quant pro（GE Healthcare
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Life Sciences，東京）を用いて十分な量とクオリティー
の RNA が精製できていることを確認した．RNA は 2
回の独立した培養実験（Experiment 1と 2）から回収
し，マイクロアレイ解析に供した．
6．マイクロアレイ解析
DY18 株の custom oligonucleotide microarray は，

The Institute for Genomic Research の Microbial Data
base 上に登録されている，DY18株の遺伝子情報を基
に Maskless Array Synthesizer（Roche NimbleGen
Systems, Madison, WI, USA）を用いて作製した．デー
タベース上の 1992の open reading frames（ORFs）の
配列から，60 mer のプローブを 1ターゲットあたり 9
つデザインし，1プローブあたり 4つのテクニカルレプ
リケートを設けてアレイ上に固定した．抽出した各サン
プルの RNA から Invitrogen Superscript DoubleStrand
ed cDNA Synthesis Kit（Roche NimbleGen Systems）
と Random Hexamer Primers（Roche NimbleGen Sys
tems）を用いて逆転写反応後，cDNA を NimbleGen
OneColor Labeling Kit（Roche NimbleGen Systems）
を用いて Cy3 dyes でラベルした．ラベルした cDNA
を NimbleGen’s Hybriwheel Hybridization Chambers
（Roche NimbleGen Systems）を用いて，アレイ上に
42°C, 20時間の条件でハイブリダイズした．励起波長
532 nm における蛍光シグナルは NimbleGen MS200
Microarray Scanner（Roche NimbleGen Systems）を
用いて画像化し，NimbleScan v 2.6 software（Roche
NimbleGen Systems）を用いて蛍光強度を解析した．
7．発現遺伝子の解析
1）統計処理
蛍光強度は Roche NimbleGen Microarray soft wears

（Roche NimbleGen Systems）を用いて Robust Mul
tichip analysis algorithm でノーマライゼーションした
のち，振盪培養時の遺伝子発現量と静置培養時の遺伝子
発現量を比較した．発現の比較には Student’s ttest を
用い，Bonferroni 補正後 p≦0.05だったものを有意差
ありとした．有意差のあったターゲット中，2つの繰り
返し実験間で共通して 1.2倍以上変化したものをインフ
ォマティクス解析に供した．
2）インフォマティクス解析
発現量に変化のあった遺伝子は NCBI BLAST server

（NCBI BLAST, http : //www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/）
を用いた BLAST 解析で，その機能を予測した．さらに
詳細な機能予測は，European Bioinformatics Institute
の European Bioinformatics Institute（EMBLEBI）が提

供する Pfam データベース（http : //pfam.xfam.org/）を
用いてドメイン解析した．

実験結果

1．走査型電子顕微鏡像
DY18株を走査型電子顕微鏡で観察すると，菌体周
囲にバイオフィルムを形成する細菌によくみられる網目
様構造物が観察された（Fig. 1）．
2．培養菌液の粘度の経時的変化
静置培養している DY18株の培養菌液の粘度を 6時
間毎に測定した結果，菌接種後 30時間までは培養菌液
の粘度に変化はなく，30時間から 42時間にかけて急激
に上昇し，42時間後には約 6倍に達した（Fig. 2）．
3．静置培養時と振盪培養時の培養菌液の粘度の比較
菌接種 36時間後の静置培養時と振盪培養時の培養菌

Fig. 1 Scanning electron micrograph of Rothia mucilaginosa
strain DY18 showing dense meshworklike structures around
the cells（Bar＝3 μm）.

Fig. 2 Viscosity of spent culture media of strain DY18. Dra
matic increase was observed from 30 to 42 hours. Statistical
analysis was performed with the Student’s ttest（p＜0.01），
with the bars representing one standard deviation.
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液の粘度を比較したところ，静置培養時には培養菌液の
粘度が上昇していた．しかし，振盪培養時の菌液の粘度
は，菌未接種の培地と大きな変化はなく，静置培養時に
みられるような培養菌液の粘度上昇が認められなかった
（Fig. 3）．

4．マイクロアレイ解析
振盪培養時と静置培養時の遺伝子発現を，マイクロア
レイを用いて比較したところ，Experiment 1では 26,
Experiment 2では 29の遺伝子に蛍光強度の有意な差が
認められた（Fig. 4）．その中で 2つの実験間で共通し
て変化があり，その変化量が 1.2倍以上のものは，
RMDY18_00020, 00350, 16800, 08300の 4遺伝子であ
った（Table 1）．
5．遺伝子の機能予測とドメイン解析
変化の認められた 4遺伝子の機能を BLAST 解析した
ところ，発現が上昇した遺伝子として DNA ポリメラー
ゼ遺伝子，シグナルタンパク，分子シャペロンが，減少
した遺伝子としてリポタンパク合成に関与する遺伝子が
予測された（Table 1）．これらの遺伝子を，Pfam 検索
を用いてさらに詳しくアノテーションを試みたところ，
RMDY18_00020遺伝子には DNA polymerase Ⅲ beta
subunit の各ドメインが，RMDY18_00350遺伝子には
Histidine kinase のドメインが，RMDY18_16800遺伝
子には HSP70（DnaK）のドメインが含まれていた
（Table 2）．

Fig. 3 Viscosity of spent culture media obtained from
static culture was significantly higher than that from shake
culture or medium without bacteria. Statistical analysis
was performed with the Student’s ttest（p＜0.01），with
the bars representing one standard deviation.

Fig. 4 Scatter plots of gene expression between cells obtained from shake culture（Shake
cultures 1 and 2）and that from static culture（Static cultures 1 and 2）.

Table 1 Genes showing more than a 1.2fold higher or lower expression level

Gene tag Putative gene function Foldchange

RMDY18_00020
RMDY18_00350
RMDY18_16800
RMDY18_08300

DNA polymerase sliding clamp subunit
Signal transduction histidine kinase
Molecular chaperone
Prolipoprotein diacylglyceryl transferase

1.21
1.22
1.49
−1.27
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考 察

医科領域の重要な病原細菌である P. aeruginosa, Vi-
brio cholerae，非結核性抗酸菌にはバイオフィルムを形
成する菌株がある．これらの細菌の形成するバイオフィ
ルムは dental plaque とは異なり，sucrose 非依存的に
形成されることが知られている．8, 15, 16 口腔内にも，この
ような医科領域のバイオフィルム形成細菌と同様に su
crose 非依存性にバイオフィルムを形成する細菌が多く
存在する．22～24 DY18株を sucrose 不含の培地で培養
し，その菌体表層を走査型電子顕微鏡で観察したとこ
ろ，菌体間にバイオフィルム形成菌に特徴的な網目様の
構造物が観察できた．このことから DY18株は su
crose 非依存性に菌体外多糖を産生し，バイオフィルム
を形成できることが示唆された．細菌は菌体外マトリッ
クスを産生してバイオフィルムを形成することによって
好中球やマクロファージなどの貧食細胞に対する抵抗性
を獲得する．これにより局所に長期間留まることができ
るようになり，感染症の慢性化と難治化を招くことが明
らかになっている．25 実際，自発痛，打診痛，根尖部圧
痛などの臨床症状がなく，根尖部に X 線透過像が認め
られる慢性根尖性歯周炎の歯の根尖孔上部にはバイオフ
ィルム状の細菌塊が観察されている．1 また，難治性根
尖性歯周炎から分離した Escherichia hermannii（以下，
E. hermannii と略す），26 Streptococcus constellatus,27

Bacillus subtilis（以下，B. subtilis と略す），3 Actinomy-
ces oris4などの菌種で菌体周囲に網目様構造物を産生
する株がみつかっている．根尖性歯周炎の病巣は，口腔
と常時交通している場合を除いて sucrose を容易に得
られる環境ではないと考えられるが，DY18株はその
ような環境でもバイオフィルムを形成する能力をもつこ
とが示された．また，培地中に glucose を添加するこ

とで，DY18株の培養菌液の粘度が増加することが分
かっている（未発表データ）．DY18株は血清中や滲出
液中に含まれる glucose から菌体外多糖を産生するこ
とで，根尖性歯周炎病巣内でも長期に生存し，治療に抵
抗するようになると考えられる．
バイオフィルムの形成は組織などへの付着，表面での
増殖，菌体外マトリックスの産生と菌体外への分泌など
多段階で起こる．22 その形成過程は複雑で，調節系も多
岐にわたっているが，様々な細菌で関与する遺伝子群の
解明が少しずつ進んでいる．Vibrio vulnificus では
cabABC オペロン上にある cabA の産物が，菌体外マ
トリックスを形成する際に，立体構造を構築する役割を
もち，バイオフィルム形成に必須の遺伝子であることが
示されている．28 B. subtilis では，バイオフィルム形成
に関与する遺伝子として pgcA（yhxB）が報告されて
いる．27 本遺伝子は，グルコース代謝の中間段階である
glucose 6phosphate を αglucose 1phosphate に転移
する酵素である αphosphoglucomutase をコードして
いる遺伝子で，この遺伝子を変異させると，バイオフィ
ルム形成が減少することから，菌体外マトリックスの形
成に関与していると考えられている．29～31 また，バイオ
フィルム形成の調節系としては，quorumsensing sys
tem や 2成分制御系，3成分制御系，ストレス応答シス
テムが挙げられており，細菌が環境の変化を感知してバ
イオフィルムを形成する仕組みが次第に明らかになって
いる．32～34 P. aeruginosa ではバイオフィルムを構成す
る alginate の産生が quorumsensing system により調
節されている．35 またその下流の σ 因子はストレス応答
タンパクを誘導するとともに，alginate の産生を亢進
し，バイオフィルム形成を増強することが分かってい
る．36

口腔細菌でもバイオフィルム形成因子の解明が進行し

Table 2 Encoded domain in up or downregulated genes

Gene tag Domain Evalue

RMDY18_00020 DNA polymerase Ⅲ beta subunit, Nterminal domain 1.5e29
DNA polymerase Ⅲ beta subunit, central domain 4.4e27
DNA polymerase Ⅲ beta subunit, Cterminal domain 6.6e24

RMDY18_00350 HAMP domain 2.4e09
His kinase A（phosphoacceptor）domain 4.3e19
Histidine kinase, DNA gyrase B, and HSP 90like ATPase 1.4e22

RMDY18_16800 Hsp70 protein（DnaK） 6.5e208
NADspecific glutamate dehydrogenase 7.7e128

RMDY18_08300 Prolipoprotein diacylglyceryl transferase 3.1e62
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ている．Prevotella nigrescens では，バイオフィルム
形成株をマウスに接種し，膿瘍を形成させ，その膿瘍か
ら再び細菌を回収すると，GroEL, GroES などのストレ
ス応答タンパクの産生量が増加し，バイオフィルム形成
が増強することが報告されている．37 根尖性歯周炎から
分離された菌株では，バイオフィルムを形成する E.
hermannii に random mutagenesis で transposon を導
入して変異株を観察すると，ABC transporter の wzt に
変異がある株では菌体周囲網目様構造物が消失してお
り，この wzt を強発現させると，菌体外マトリックス
の量が増加することから，本菌の菌体外マトリックスは
Wzt/Wzm 依存性の膜輸送により細胞外に分泌されるこ
とが示唆されている．5 今回，DY18株の培養条件を変
えることで，バイオフィルムを形成した状態（静置培養
時）と，非形成状態（振盪培養時）の菌体を得ることが
できた（Fig. 3）．この 2つの培養条件間で遺伝子発現
を比較したところ，バイオフィルム非形成時に比べ，バ
イオフィルム形成時で DNA polymerase sliding clamp
subunit（RMDY18_00020），signal transduction his
tidine kinase（RMDY18_00350），molecular chaperone
（RMDY18_16800）の遺伝子に発現増強がみられ，prol
ipoprotein diacylglyceryl transferase（RMDY18_08300）
の遺伝子に発現抑制が認められることが明らかになった
（Table 1）．また，さらに詳しい機能を知るため，これ
らの遺伝子をドメイン解析すると，RMDY18_16800遺
伝子にはストレス応答系の HSP70（DnaK）のドメイン
が含まれることが分かった（Table 2）．細菌は周囲の環
境が変化すると様々な防御機構を用いて，変化した環境
に適応しようとするが，ストレス応答系はその主翼を担
う機構の 1つである．38 Escherichia coli（以下，E. coli
と略す）や Salmonella enterica serovar Typhimurium
（以下，S. enterica と略す）では，DnaK/DnaJ/GrpE や
GroEL/GroES などの分子シャペロンは σ 因子と共にス
トレス応答系を構成している．38 また，ストレス応答系
は病原性制御機構としても働いていることが分かってお
り，S. enterica の dnaK/dnaJ は，鞭毛形成や分泌装置
の発現を調節する働きをもち，全身感染に必須になって
いる．39 既に述べたように，ストレス応答系はバイオフ
ィルム形成も調節していることが示唆されている．E.
coli では flow chamber 上に形成されたバイオフィルム
でストレス応答に関与する遺伝子の発現が上昇している
ことが明らかになっており，40 Prevotella intermedia で
はバイオフィルム形成時，DnaK/DnaJ, GroEL/GroES
が発現上昇していることが報告されている．41 今回の結

果もこれらの報告を支持するもので，DY18株でも
DnaK によるストレス応答系がバイオフィルム形成に関
与していることが示唆された．また，DY18株では B.
subtilis のストレス応答遺伝子である yvcJ のホモログ
である RMDY18_10020遺伝子が変異すると，菌体周囲
の網目様構造物が消失することも報告されており，42

DnaK だけではなく．その他のストレス応答系もバイオ
フィルム形成に関係していると考えられる．さらに，
DY18株はゲノム上に 2種類の σ 因子遺伝子しかもた
ないことが分かっている．43 そのうちの 1つは酸化スト
レスに対する応答に関与しているが，バイオフィルム形
成との詳細な関係については不明であるが，上述したよ
うに P. aeruginosa の σ 因子はバイオフィルム形成に
関与していることから，DY18株でも複雑な調節機構
の存在が示唆される．これらの遺伝子に加え，未だ機能
を特定できていない遺伝子がバイオフィルム形成にかか
わっていると考えられる．P. aeruginosa の alginate 合
成には 10種類以上の酵素が関与し，alginate が多くの
遺伝子によって複合的に合成されていることが明らかに
なっている．33, 44 また，alginate では，分泌にも更に多
くの遺伝子が関与しており，37 DY18株でも菌体外多糖
産生にかかわる複数の遺伝子の存在が推測される．今回
明らかになった調節を担うと考えられる遺伝子の詳しい
機能の検討に加えて，菌体外マトリックス産生や菌体外
への分泌などに関係する遺伝子も含めた更なる候補遺伝
子のリストアップと，機能解析が必要であると考える．
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Comparison of gene expression profiles between static and shake culture in

Rothia mucilaginosa

Tadashi Furumori, Kazuyoshi Yamane and PaoLi Wang
Department of Bacteriology, Osaka Dental University, 8-1 Kuzuhahanazono-cho, Hirakata-shi, Osaka 573-1121, Japan

Abstract Biofilm formation is an important virulence factor contributing to the chronicity and
persistency of oral infections. Biofilms are formed by microbial cells embedded in exopolysac
charides (EPS), which are a component of biofilm. We previously isolated EPSproducing Rothia
mucilaginosa (strain DY18) from a persistent apical periodontitis lesion. The aim of the present
study was to identify genes relating to biofilm formation. High viscosity of spent culture medium
obtained from static culture indicated that strain DY18 produces large amounts of EPS and
forms biofilms. In contrast, the low viscosity shown in shake culture was correlated with the
planktonic mode of growth of this strain. Gene expression of strain DY18 in the biofilm mode
(static culture condition) was compared to that in the planktonic mode (shake culture condition)
using microarray analysis.

The results suggest that the genes encoding DNA polymerase Ⅲ subunit beta (gene tag :
RMDY18_00020), signal transduction histidine kinase (RMDY18_00350), and molecular chaper
one (RMDY18_16800) were significantly upregulated in the biofilm mode. Bioinformatic analysis
showed that RMDY18_16800 has domains relating to stress response, which has been shown
to be a regulator of biofilm formation in other bacteria. The results suggest that these genes
might contribute to EPS production and biofilm formation of strain DY18. Shika Igaku (J Osaka
Odontol Soc) 2016 ; September ; 79(2) : 5361.
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