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研究成果の概要（和文）：歯周病は口腔内に常在する数種の歯周病原菌によって引き起こされる

感染症である。特に Porphyromonas gingivalis、Treponema denticola、Tannerella. Forsythia
の３種は“Red complex”と言われ重度歯周炎の発症や進行に関与していると考えられている。 
これらは歯周ポケット内でバイオフィルムという強固な細菌コミュニティを形成し、その病原

性を発揮している。本研究では、重要な歯周病原菌の一つである Tannerella. Forsythia のバ

イオフィルム形成に関与する因子と、さらに Treponema denticola、Porphyromonas gingivalis
の宿主、特に歯肉上皮に対する病原性について解明した。 
 
研究成果の概要（英文）：During dental plaque formation, the interaction of different 
organisms is important in the development of complex communities. We analyzed the 
bacterial virulence which promotes biofilm formation and cellular invasion. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本人の口腔衛生習慣の改善によりう
蝕は減少しているにも関わらず、歯周病はい
まだ歯の主な喪失原因となっている（厚生労
働省歯科疾患実態調査より）。数種の歯周病
原菌のうち、特に Porphyromonas gingivalis、
Treponema denticola 、 Tannerella. 
Forsythia の３種は“Red complex”と言わ

れ重度歯周炎の発症や進行に関与している
と考えられ、重要視されている。これら歯周
病原菌は歯周ポケット内でバイオフィルム
を形成し、過酷な外的ストレスから身を守っ
ていると同時に、歯肉の炎症反応や歯槽骨の
破壊など歯周組織を破壊している。我々はこ
れまでに歯周病原菌のバイオフィルム形成
には複数菌が関与している現象を明らかに

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2008～2009   

課題番号：20791621 

研究課題名（和文）複数菌種における歯周病原性バイオフィルム内における細菌間コミュニ 

         ケーションの解析                     

研究課題名（英文）Analysis of interspecies communication in oral biofilms 

 

研究代表者 

稲垣 覚 （INAGAKI SATORU） 

東京歯科大学・歯学部・助教 

   研究者番号：20385165 

 
 



 

 

している。一方、その先のメカニズムやどの
ように宿主に障害を与えているかは不明で
あった。 
 
２．研究の目的 
（１）歯周病原菌のバイオフィルム形成に関
与する因子を同定する。 
 
（２）歯周ポケット内で歯肉組織に障害を与
える因子を解明する。 
 
３．研究の方法 
歯周病原菌の中でも red complex といわれ、
特に歯周病とのかかわりが深いとされる T. 
denticola、Porphyromonas. gingivalis、
Tannerella. forsythiaについてバイオフィ
ルム形成と組織障害性、とくに上皮細胞への
侵入について解析した。 
 
（１） バイオフィルム 

それぞれの菌の病原性が強いと報告
されている遺伝子の欠損株をダブル
クロスオーバーで作成する。これら
の欠損株を用いてバイオフィルム形
成能を調べることにより、バイオフ
ィルム形成に関与する遺伝子をつき
とめる。 
 

（２） 細胞侵入 
それぞれの菌単独、複数菌種を歯肉
上皮細胞に感染させ、その現象を形
態的、定量的に解析した。 
 

①� 細胞侵入の観察 
歯肉上皮細胞 Ca9-22に細菌を感染さ
せ、共焦点レーザー顕微鏡、透過型
電子顕微鏡、走査型電子顕微鏡など
をもちいてその様子を観察した。 

 
②� 細胞侵入の定量 

歯肉上皮細胞 Ca9-22に RI標識した
細菌（野生株、欠損株）を感染させ、
antibiotics protection assayにて
細胞侵入レベルを測定した。 
 

４．研究成果 
（１）T. forsythia のバイオフィルム形成に
は OxyR という遺伝子が関与していることが
明らかになった。 
 
（２）これまで宿主細胞には侵入しないと考
えられていた T. denticola が条件によって
は上皮細胞に侵入することを共焦点レーザ
ー顕微鏡で確認した。本菌は 10μm を超す大
きさのものもあり、されだけの大きさの菌が
上皮細胞に侵入するという報告はこれまで
になく、この現象を突き止めたことは大きな

意義がある。 

 
（３）T. denticola の野生株と比較して、表
層プロテアーゼの欠損株はその細胞侵入レ
ベルが低下していた。また、プロテアーゼイ
ンヒビター（PMSF）で処理した野生株もその
細胞侵入レベルが低下していた。 
これらのことから、本菌のもつ表層プロテア
ーゼが細胞侵入に関与していることがわか
った。このタンパクは他にも様々な病原性が
報告されており、この分子をターゲットにし
てワクチン開発も将来的には視野に入れて
いる。 

 
 
（４）P. gingivalis の細胞侵入には F. 
nucleatum が関与することがわかった。この
２菌種を共培養すると、P. gingivalis の細
胞侵入レベルが上昇していた。また、この結
果は T. denticola、T. forsythia が関与す
るであろうという予想に反していた。 
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