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研究成果の概要（和文）： 
口腔嫌気性細菌ポルフィロモナス・ジンジバリスは歯周病原性に関係の深いジンジパインとい

うプロテアーゼを菌体表面および菌体外に分泌する。比較ゲノム解析および遺伝学的解析によ

り、ジンジパイン分泌に必要なタンパク質を新たに発見した。それらはフラボバクテリウム・

ジョンソニエの滑走運動に関与するタンパク質とアミノ酸配列において類似性があった。フラ

ボバクテリウム・ジョンソニエの porT 類似遺伝子の変異株は滑走運動性がなく、キチン分解酵

素の分泌を欠くことがわかった。これらの結果はバクテロイデーテスフィラムに位置する細菌

には滑走運動と関連する新規なタンパク質分泌系があることを示唆している。 

研究成果の概要（英文）： 
Porphyromonas gingivalis secretes strong proteases called gingipains that are implicated 

in periodontal pathogenesis. Comparative genome analysis and genetic experiments revealed 

proteins involved in gingipain secretion. These proteins were similar in sequence to 

Flavobacterium johnsoniae gliding motility proteins. Disruption of the F. johnsoniae porT 

ortholog resulted in defects in motility and chitinase secretion, providing a link between 

a unique protein translocation system and a motility apparatus in members of the 

Bacteroidetes phylum. 
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1. 研究開始当初の背景 

慢性歯周炎は 40 歳以上の日本人の半数以

上が罹患している慢性感染症であり、歯の喪

失の最大の原因である。数多くの研究から偏

性嫌気性グラム陰性細菌 Porphyromonas 

gingivalis が慢性歯周炎のもっとも重要な
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原因細菌の１つと考えられている。 P. 

gingivalisの歯周病原因子としては LPS、線

毛、プロテアーゼ等が知られているが、中で

も本菌の菌体表面および菌体外のプロテア

ーゼ活性の大部分を占める Rgpプロテアーゼ

と Kgpプロテアーゼは間質破壊や歯周ポケッ

ト形成を引き起こす、直接的な間質タンパク

分解活性があるばかりか、内在性の matrix 

metaloprotease 産生刺激や活性化を引き起

こすことによる間接的な間質タンパク分解

性があることが知られている。また、各種の

サイトカイン分解活性、好中球レセプターの

破壊、補体系の活性化あるいは分解など生体

防御反応を不全化する能力がある。さらには

Ｘ因子やプロトロンビンの活性化、カリクレ

イン・キニン系活性化、フィブリン・フィブ

リノーゲン分解活性があり、血液凝固反応誘

導、血管透過性亢進、易出血性などを引き起

こす本菌のきわめて重要な病原因子である。 

Rgpプロテアーゼは rgpAおよび rgpB 遺伝

子に、Kgp プロテアーゼは kgp 遺伝子にコー

ドされている。これらの遺伝子およびその変

異株の解析については私たちの研究を含め、

世界的に多くの研究が行われた。遺伝子の構

造解析からこれらの遺伝子はプロテアーゼ

をコードしているほかに遺伝子の 3’側には

アドヘジンをコードしていることがわかっ

た。これらのアドヘジンタンパクについては

私たちの研究から Hgp15アドヘジンはヘモグ

ロビンやラクトフェリンに結合する活性が

あること、Hgp44 アドヘジンは赤血球凝集活

性があり、また本菌の血小板凝集活性に必須

な分子であることがわかった。血液に対する

これらの活性は本菌と血管疾患とを関連さ

せる重要な性質と考えられる。 
 
２．研究の目的 
ジンジパインの分泌に関与するタンパク質

の候補遺伝子を網羅的に P. gingivalis ゲノ

ムより抽出し、ジンジパイン分泌機構の全容

を明らかにすることを目的とする。すでに比

較ゲノム解析からある種の細菌の滑走運動

能の遺伝子で P. gingivalis に類似遺伝子が

あるもの（gldA, gldB, gldH, gldI, gldK, 

gldL, gldM, gldN, sprA, sprE）が候補遺伝

子として考えられているのでこれらすべて

の P. gingivalisでの変異株を作製して病原

プロテアーゼ・アドヘジンの膜輸送・分泌能

を解析する。さらに個々の遺伝子産物を組換

えタンパクとして精製し、タンパク間の相互

作用を調べ、P. gingivalis の病原プロテア

ーゼ・アドヘジンの膜輸送・分泌機構の全容

を明らかにする。P. gingivalis で新たに発

見した病原プロテアーゼ・アドヘジンの膜輸

送・分泌能に関する遺伝子についての F. 

johnsoniae変異株を構築し、滑走運動能を調

べる。このことにより両機構が共通性の高い

システムであるかについても明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) P. gingivalis, B. fragilis, B. 

thetaiotaomicron, C. hutchinsonii, F. 

johnsoniae のゲノム情報を比較したベン図

解析 

(2) 二成分シグナル伝達系 

(3) F. johnsoniae の滑走運動関連遺伝子と

の関係 

(4) P. gingivalis の病原プロテアーゼ・ア

ドヘジンの膜輸送システムを構成している

タンパク間の相互作用の解析 

(5) Tiling arrayを用いた遺伝子発現調節機

構の解析 

(6) 病原プロテアーゼ・アドヘジンの膜輸送

システムを利用して分泌されるエフェクタ

ー分子の解析 

 

４．研究成果 

私たちはジンジパインの菌体外への分泌

機構に異常を示す変異株を分離し、その変異

遺伝子 porT を同定した。P. gingivalisの遺

伝子のもっとも類似性のある homologは近縁

種である Bacteroides属菌に多く見つかるが、

porT遺伝子については Bacteroidesには存在

せず、Phylum Bacteroidetes 中の少し離れた

菌 種 で あ る Cytophaga hutchinsonii や

Flavobacterium johnsoniae に見つかる。そ

こ で P. gingivalis の 遺 伝 子 で C. 

hutchinsonii には homolog が存在するが、

Bacteroides thetaiotaomicronにはないもの、

55 遺伝子（porT を含まない）を同定し、そ

の内の 46遺伝子の変異株を作製したところ、

10 遺伝子の変異株(porK, porL, porM, porP, 

porU, porQ, porW, porX, porY, sov)がジン

ジパインの輸送・分泌機構に異常を示した。

そのなかに C. hutchinsoniiや F. johnsoniae

の滑走運動に関わる遺伝子群の homologが含

ま れ て い た 。 F. johnsoniae の porT 

homolog(sprT)の変異株を作製したところ、



 

 

その変異株は滑走運動に異常を示した。F. 

johnsoniae の滑走運動関連遺伝子変異株で

はキチン利用能に障害があることが報告さ

れている。そこで F. johnsoniae の sprT 変

異株について菌体および培養上清中のキチ

ン分解活性を合成基質を用いて調べたとこ

ろ、野生株の培養上清にはキチン分解活性が

検出されたが、変異株ではまったく検出され

なかった。また、培養上清中には野生株では

Fjoh_4555タンパク質（推定上のキチナーゼ）

のタンパク質バンドがみられたが、変異株で

はなかった。これらの結果は F. johnsoniae

においてはある種のタンパク質の分泌と滑

走運動とが密接な関係にあることを示唆し

た。前述の２つのタンパク質（PorX, PorY）

は二成分制御系のタンパク質のモチーフを

有していた。Real-time RT-PCR 解析の結果、

porK, porL, porM, porN, porP, porT, sov

遺伝子の発現は P. gingivalis porX および

porY変異株では減少していた。P. gingivalis

において同定されたジンジパイン分泌機構

に関与するタンパクはいままでに報告のあ

る分泌機構の構成タンパクとは類似性がな

く、新規のタンパク分泌機構（Por secretion 

system）を構成するものと思われる。 

同様な分泌機構は他の歯周病細菌の

Tannerella forsythia や Prevotella 

intermedia にも存在することがゲノム情報

から明らかであり、P. gingivalis を始めこ

れらの歯周病細菌の制圧にこの新規のタン

パク分泌機構を標的とする制御薬物開発が

考えられる。 
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