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研究成果の概要（和文）：　創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BIND）および東洋大学食環境科学部の
支援のもと、歯周病原細菌の増殖に必須な酵素に着目し、その酵素阻害化合物の探索を2種類のライブラリー
（企業ライブラリーとフッ化物ライブラリー）を用いて、候補化合物を得た。複数の酵素阻害化合物に対して、
歯周病原細菌および口腔レンサ球菌に対する成育抑制効果を検討した。また、精製酵素を用いて生化学的検討を
行った結果、企業ライブラリーから候補化合物として適する一つの候補化合物が得られた。また、フッ化物ライ
ブラリーより複数の低分子候補化合物が得られた。これらの結果は、歯周病原細菌特異的薬物の開発に大きく寄
与するものと考える。

研究成果の概要（英文）：With the support of the drug discovery and other advanced technology support
 platform (BIND) and the Faculty of Food and Environmental Sciences, Toyo University, we focused on 
the enzymes essential for the growth of the periodontal pathogen Porphyromonas gingivalis, and 
investigated two types of enzyme-inhibiting compounds. A library (company and fluoride libraries) 
was used to obtain candidate compounds. The inhibitory effect on the growth of P. gingivalis and 
oral streptococcus Streptococcus gordonii was examined for multiple enzyme inhibitory compounds. In 
addition, as a result of biochemical studies using the purified enzyme, one candidate compound 
suitable as a candidate compound was obtained from a corporate library. In addition, several 
low-molecular-weight candidate compounds were obtained from the fluoride library. We believe that 
these results will greatly contribute to the development of periodontal pathogen-specific drugs.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　歯科内科という言葉が使用されて久しい。歯の切削と充填、抜歯や補綴などを行わない内科的治療は理想的で
あるが、検査法の確立と治療薬の開発とが不可欠である。一般開業医院においてもリアルタイムPCR法を用いた
歯周病細菌の検査法が可能になり、診断法は開発されてきたが、歯周病細菌に特異的に作用する抗菌薬は皆無で
ある。本研究では、歯周病原細菌を不活化する薬物を開発し、歯周病の新規予防法や治療法を提起する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年の歯科疾患実態調査によると、50 歳以上の半数以上が歯周疾患に罹患しており、歯周病は

既に国民的な疾患と言っても言い過ぎではない。現在の歯周疾患の原因療法に基づいた主な予防法

は、プラークコントロールを中心とした機械的な細菌の除去であり、旧態依然としたままである。また、口

腔内細菌を排除する薬物として洗口薬や抗菌薬の有効性は示されているが、それらの使用によっては、

全体の菌数は一時的に減少しても、菌種の割合は変化しない。つまり、時間が経過すれば元通りの細

菌叢が形成されるので、継続的に使用しない限り、歯周疾患の治療や予防に寄与しない。 

 

２．研究の目的 

近年、随分歯科内科という言葉が使用されきた。歯の切削と充填、抜歯や補綴などを行わない内

科的治療のことである。それを実現するために、検査法の確立と治療薬の開発とが不可欠である。一般

開業医院においてもリアルタイム PCR 法を用いた歯周病細菌の検査法が可能になり、診断法は開発さ

れてきたが、歯周病に特化した治療薬（抗菌薬）は皆無である。本研究では、臨床応用を前提にして、P. 

gingivalis の必須タンパク質を不活化する薬物を開発し、歯周病の新規予防法や治療法を提起する。 

 

３．研究の方法 

（1）歯周病細菌 P. gingivalis の PgAck の酵素反応を不活化する化合物のスクリーニング 

①製薬企業提供の化合物ライブラリーの利用 

申請者らは、2019 年に PgAck の酵素学的解析や構造学的解析とともに、ATP 産生に関わる P. 

gingivalis における必須タンパク質であることを報告した。ごく最近、この酵素活性阻害する化合物を検

出するために、PgAck による ATP 産生をヘイケボタル

由来のルシフェラーゼを用いて高感度に検出する実験

系を、96 穴マイクロプレートを用いて確立した。このスク

リーニング方法にて、製薬企業が提供した約 65,000 種

類の化合物ライブラリーを使用し、PgAck の阻害化合

物の探索を行った（図 1）。 

②フッ化物ライブラリーの利用 

別の化合物ライブラリーとしてフッ化物ライブラリーを利用する。農研機構高度解析センター生体

分子解析チームの協力のもとで進めた。製薬企業提供のライブラリーと比較して化合物数自体は少な

い（約 1,300）が、結合したフッ化物と PgAck の結合を 19F NMRにて検出する実験系が既に確立され

ており、効率よく研究が進められた。 

 

（2）候補試薬の臨床応用への検討 

従来の研究から、約 65600 種類の化合物のスクリーニングによって、数十～数百種類の候補化合

物が得られることが予測される。そのうち臨床応用に適するものの選定を、以下の手法で検討した。 

①P. gingivalis に対する抗菌効果の検討 

精製 PgAck の阻害薬としてスクリーニングされた化合物が、実際に菌体内に取り込まれ P. 

gingivalis に対して抗菌効果を示すかを、96 穴プレートを用いて細菌の増殖曲線から検討した（MIC: 

最小発育阻止濃度の算出）。 

②他の口腔細菌に対する効果の検討 

抗菌薬としての効果が、P. gingivalis 以外の他の常在性細菌などにも作用すると、P. gingivalis

に対して特異的な効果が得られず、従来の消毒薬や抗菌薬と効果に変化がない。そこで、



Streptococcus oralis などの常在性のレンサ球菌等には効果がないことを、96 穴プレートを用い、細菌

の増殖曲線から検討した。歯周病関連細菌においては、逆に抗菌効果を表すことが望ましい。そこで、

Red Complex である Tannerella forsythia などについての抗菌効果も検討した。 

③候補化合物による構造展開 

候補化合物を構造展開し、様々な官能基による酵素阻害の状況を把握し、より酵素阻害薬物

として適切で、臨床応用可能なものを探索した。 

 

４．研究成果 

 BINDSの協力のもと、約 65,000種類の化合

物ライブラリーから、PgAckの阻害化合物の探

索を行い、本来の活性が 90％以上阻害されたも

のが 134個、80～90％阻害されたものが 94個

同定された。これらについて、実験系に含まれ

るルシフェラーゼに対する阻害効果を検討し

たところ、212個がルシフェラーゼ活性を阻害

することが明らかとなり、それらを除外して、

22の候補化合物が選出された。その後、それら

の化合物について、４種類の濃度を変えて濃

度依存的に酵素阻害効果があるかどうかを

検討したところ、９つの化合物において、有

望な結果が得られた。さらに、それらの化合

物の歯周病細菌 Porphyromonas gingivalis

と口腔レンサ球菌 Streptococcus gordoniiに

対する成育抑制効果を検討したところ、歯周

病細菌にのみ特異的な化合物１種類見いだ

され、本研究の目的に叶う候補化合物として

有望と思われた（図 2, 3）。 

 その後、その化合物の構造展開を行う目的で 30種類の化合物を化学合成し、酵素活性測定試

験および細菌増殖抑制試験を行い、新規化合物の評価を行った。現在、酵素特異性に関与する官

能基を特定した。今後さらに酵素阻害を強く起こす新規化合物の作製を試みるために、重要な所

見を得ることができた。 

 一方、より低分子化合物から構成されるフッ化物ライブラリーからも、候補化合物が 6 種類

が特定され、同様に酵素活性測定試験および細菌増殖抑制試験を行った。 
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