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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯周病原菌Fusobacterium nucleatumがインフルエンザウイルス感染を
促進していることを明らかにした。感染を促進させるメカニズムとして、宿主細胞へのF. nucleatum刺激による
HDAC1およびHDAC6の発現低下が関与している可能性がある。さらに本研究では、肺炎球菌などの宿主レセプター
であるPAFRの発現を歯周病原菌Porphyromonas gingivalisが亢進し、肺炎球菌の宿主細胞への付着を増加させる
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fusobacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis are known to be 
involved in periodontal disease. In this study, we explored the effect of F. nucleatum on influenza 
virus infection. Our findings revealed that F. nucleatum enhanced influenza virus replication 
possibly attributable to F. nucleatum-reduced HDAC1 and HDAC6 expression. We also found that P. 
gingivalis enhanced pneumococcal adhesion to respiratory cells by inducing PAFR expression. These 
results provides the scientific basis to support the importance of keeping good oral hygiene as an 
effective approach in preventing the occurrence and/or progression of respiratory infection.

研究分野：微生物学

キーワード： インフルエンザウイルス　口腔細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、口腔細菌、とくに歯周病原菌がインフルエンザウイルス感染や肺炎球菌感染の促進に働いている
ことが示唆された。そのため、口腔を健康に保つことが、インフルエンザウイルス感染の予防につながる可能性
がある。さらに、インフルエンザ罹患後にしばしば細菌性肺炎を合併し重症化することがあることから、重症化
を予防する上でも健康な口腔は重要と考えられる。以上のことから、本研究は、口腔環境の管理による呼吸器感
染症予防法を確立する上で、科学的根拠を構築するための一助となったと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 毎年インフルエンザによって高齢者を中心に多くの命が失われている。インフルエンザ予防

対策として、ワクチンは最も効果の高い手法であるものの、副反応などのリスクがある。また、

新型インフルエンザウイルスによるパンデミック発生時には、即座にワクチンを供給すること

が困難であることが予想される。そのため、高齢者に応用可能な、ウイルスの抗原変異に影響を

受けない予防方法の確立は重要である。 
 口腔ケアがインフルエンザの発症リスクを低下させるとの臨床研究による報告があることか

ら（Arch Gerontol Geriatr. 43:157-164. 2006）、口腔細菌がインフルエンザウイルス感染に影

響を及ぼしていることが考えられる。しかしながら、その分子メカニズムは不明のままであるた

め、研究代表者はその検討を行ってきた。検討の結果、ノイラミニダーゼ産生口腔細菌がインフ

ルエンザウイルスの感染拡大に働くことを明らかにした（Cell Mol Life Sci. 72:357-366. 2015）。
以上の研究から、口腔細菌がインフルエンザウイルス感染に影響を及ぼしている可能性がある。 
 また、インフルエンザウイルス感染後に、肺炎球菌やインフルエンザ菌などが原因となる続発

性細菌性肺炎がしばしば発症し、重症化することがある。そのため、細菌性肺炎の発症を予防す

ることも、インフルエンザの重症化を予防する上で重要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、口腔細菌がインフルエンザウイルス感染の重症化に及ぼす分子メカニズムを解明

し、インフルエンザ予防法として口腔ケアが有効であることを示すことを目的に実施した。さら

に、インフルエンザ感染後にしばしば細菌性肺炎を合併し重症化する。細菌性肺炎の予防に口腔

ケアが有効であるが、その分子メカニズムについては不明な点が多い。そこで、その分子メカニ

ズムを明らかにすることも目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ヒト肺胞上皮細胞である A549 細胞株を用いた。口腔細菌として歯周病原菌である

Fusobacterium nucleatum、Porphyromonas gingivalis、Prevotella intermedia の培養上清を用いた。ま

た、長崎大学 中山浩次先生より P. gingivalis のジンジパイン欠損株の分与を受け培養上清を調製

した。インフルエンザウイルスは、A/Udorn/72（H3N2）を使用した。 
 各種遺伝子発現状態をリアルタイム PCR により解析した。各種タンパク質発現状態をウエス

タンブロットもしくは蛍光免疫染色により解析した。ウイルス力価はプラークアッセイにより

評価した。 
 
４．研究成果 

 

(１)歯周病原菌がインフルエンザウイルス感染に及ぼす影響 

 歯周病原菌である F. nucleatum、P. gingivalis、P. intermedia により A549 細胞を前処理後、イン

フルエンザウイルスを感染させた。細胞培養上清中に放出されたウイルス量をプラークアッセ
イならびにウエスタンブロットにより解析した。その結果、F.  nucleatumおよび P. gingivalis で
前処理した細胞においては、ウイルスの増殖促進を認めたものの、P. intermedia による前処理で

は認めなかった（図１）。 
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図１ 歯周病原菌前処理細胞における
インフルエンザウイルス増殖状態

図２ F. nucleatum前処理細胞に
インフルエンザウイルス感染させた際の
タンパク発現およびアセチル化の状態



 近年、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）がインフルエンザウイルスの増殖に関係している

ことが報告されている。そこで A549 細胞を F. nucleatum にて前処理後にインフルエンザウイル

スを感染させ、HDAC1 と HDAC6 の遺伝子発現状態をリアルタイム PCR で、タンパク質発現状

態をウエスタンブロットにて検討した。その結果、F. nucleatum にて前処理した群では、HDAC1
および HDAC6 の遺伝子発現ならびにタンパク発現が低下していた（図２）。 
 
 HDAC6 をノックダウンすることにより、α-
Tubulin のアセチル化が促進され、インフルエンザ

ウイルスの増殖が促進されることが報告されてい

る。F. nucleatum前処理により HDAC6 の発現が抑
制されることから、α-Tubulin のアセチル化が促進
されている可能性がある。そこでアセチル化状態

をウエスタンブロットにより検討した。その結果、

F. nucleatum前処理群においてアセチル化が促進さ

れていることを確認した（図２）。以上の結果から、

F. nucleatum による HDAC6 の発現低下によりα-
Tubulin のアセチル化が起こり、ウイルスの増殖を

促進している可能性が示唆された。 
 
 本研究、およびこれまでの研究により、口腔環境が不良で口腔細菌が多量に存在する場合、イ

ンフルエンザウイルスの感染を促進させる可能性がある。このことから、健康な口腔がインフル

エンザ予防手段として有効である可能性がある。 
 
(２)歯周病原菌が肺炎球菌の宿主細胞付着に及ぼす影響 

 インフルエンザ罹患後に、肺炎球菌やインフル

エンザ菌が原因となる細菌性肺炎を合併し、重症

化することがある。これらの細菌のレセプターと

なる血小板活性化因子受容体（PAFR）が宿主細胞

に発現している。そこで本研究では、歯周病原菌の

刺激が PAFR の発現を亢進させ、肺炎球菌の細胞付
着が増加するか検討した。その結果、A549 細胞を

歯周病原菌 P. gingivalis により刺激すると PAFR 遺

伝子発現およびタンパク発現が亢進していた（図
３）。さらに P. gingivalis により刺激した細胞に肺炎

球菌を付着させたところ、付着数は増加していた

（図４）。P. gingivalis が誘導した PAFR 発現増強に

よって肺炎球菌の付着数が増加したのかを確認す

るため、P. gingivalis 前処理細胞に PAFR 阻害薬
WEB2086 を作用させ、肺炎球菌付着実験を実施し

た。その結果、肺炎球菌の宿主細胞への付着数は、

P. gingivalis 前処理細胞に WEB2086 を作用させた

群と P. gingivalis未処理細胞の群では同程度になっ

た（図５）。 
 つぎに P. gingivalis ジンジパイン欠損株を用いて

ジンジパインが PAFR の発現および肺炎球菌の細

胞付着に及ぼす影響を検討した。その結果、ジンジ

パイン欠損株で刺激した細胞では、PAFR の発現は

上昇せず、また肺炎球菌の付着も増加しなかった。

以上の結果から、P. gingivalis が産生するジンジパ

インにより PAFR の発現が亢進し、肺炎球菌の付着が促進されることが明らかとなった。 
 
 以上の結果から、歯周病や口腔環境が不良な場
合、宿主細胞に PAFR の発現が亢進し、肺炎球菌な

どの肺炎起因菌が付着しやすい状態となっている

可能性がある。そのため、健康な口腔は、肺炎球菌

などによる肺炎予防にも重要と考えられる。また、

インフルエンザ罹患後の続発性細菌性肺炎による

重症化を予防する上でも、健康な口腔が重要と考

えられる。 
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神尾 宜昌，田村 宗明，今井 健一

神尾 宜昌，田村 宗明，早田　真由美，渡辺　典久，宮　千尋，今井 健一

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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神尾 宜昌，早田 真由美，田村 宗明，今井 健一

歯周病原菌Porphyromonas gingivalisがインフルエンザウイルス感染に及ぼす影響

口腔細菌による肺炎発症メカニズム（１）－P. gingivalisはPAFR発現と肺炎レンサ球菌の肺細胞への付着を促進する－

ジンジパインは呼吸器上皮細胞において肺炎球菌受容体PAFRの発現を誘導する

歯周病原菌Porphyromonas gingivalisはインフルエンザウイルスのヘマグルチニンを開裂し感染を促進する

神尾 宜昌，田村 宗明，今井 健一
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第61回日本老年医学会学術集会
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第68回日本口腔衛生学会・総会

第93回日本感染症学会総会・学術講演会
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Porphyromonas gingivalisは，呼吸器上皮細胞における肺炎球菌受容体PAFRの発現と肺炎球菌の付着を促進する

口腔細菌と呼吸器感染症関連微生物との相互作用ー歯周病原細菌が肺炎とインフルエンザの発症に及ぼす影響ー

Porphyromonas gingivalisのジンジパインは，呼吸器上皮細胞における肺炎球菌受容体PAFRの発現と肺炎球菌の付着を促進する
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 ４．発表年
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