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研究成果の概要（和文）：重度の歯周病を発症する遺伝子疾患の多くは、リソソーム関連遺

伝子の機能異常である。しかし、その分子メカニズムは明らかになっていない。最近我々

は、歯周病原性細菌である Porphyromonas gingivalis（以下 P.gingivalis）を細胞に感

染させるとオートファジーが誘導され、排除される可能性があると想定している。本研究

では、新しい生体防御システムとして明らかにされつつあるオートファジー機構について、

特に歯科領域で重要な歯周病に関するメカニズムを解明することを目標にし、口腔疾患の

新たな予防、診断、治療法の分子基盤の確立を目指す。 
 
研究成果の概要（英文）：Various genetic disorders in severe periodontitis are caused by 
abnormalities of lysosomal-related genes. However, the detailed mechanisms are still 
unknown. Recently, we have assumed that autophagy is involved in elimination of 
Porphyromonas gingivalis, a major periodontal pathogen, after infection. In this study, 
we have elucidated the detailed mechanisms of autophagy in periodontitis, an important 
issue of dental science, in order to provide clues to the molecular basis of new methods 
for prevention, diagnosis, and therapy in oral sciences. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病は、様々な遺伝的要因と環境的要因

が複雑に影響する多因子疾患である。歯周病

では、生活習慣が最も影響を及ぼすことから、

環境的要因が遺伝的要因よりも影響が大き

いと考えられてきた。しかし、最近の研究に

より、歯周病も単一の遺伝子変異によって発

症する遺伝子病である可能性が明らかにな

った。単一の遺伝子異常により重度の歯周病
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を発症する疾患を示す。重要な事は、

Chediak-Higashi 症候群、Papillon-Lefevre

症候群、Haim-Munk 症候群、周期性好中球減

少症の４つの疾患は、リソソーム関連遺伝子

の機能異常によって惹起していることであ

る。しかし、なぜこれらのリソソーム関連遺

伝子の機能異常が歯周病を惹起する原因は、

ほとんど明らかにされていない。          

最近、リソソームを利用する分解メカニズ

ムの１つにオートファジーが注目されるよ

うになってきた。オートファジーとは、元来、

栄養源が枯渇したときに、自分自身の細胞質

や細胞内小器官を分解することでアミノ酸

を供給する防御システムのことであり、自食

とも呼ばれている。従って、オートファジー

について解析すれば、今まで分からなかった

歯周病の感染メカニズムについて、詳細な情

報が得られると予測される。 

 
２．研究の目的 

歯周病を発症するリソソーム機能異常遺

伝子疾患では、オートファジー機構の異常に

よって惹起されている可能性を示唆するも

のである。本研究では、歯周病におけるオー

トファジー機構の解明を行うことによって、

共通の歯周病発症のメカニズムを解明する

ことを目指す。 

 
３．研究の方法 

野生型マウスと各種カテプシンに関するノ

ックアウトあるいは遺伝子変異マウスを用

いてオートファジーに関する解析を行う。そ

の際に、実験的歯周炎を惹起させた個体レベ

ルでの解析、さらに、好中球・マクロファー

ジなどを用いて細胞レベルでの解析を行い

あらゆる角度から、歯周病におけるオートフ

ァジーのメカニズムについて解析する。 

 
４． 研究成果 

（A） 個体レベルでの解析―実験的歯周炎に

よる上顎骨での骨吸収―野生型マウスとノ

ックアウトあるいは遺伝子変異マウス（Lyst, 

cathepsin E ）を用いて、口腔内に P. 

gingivalis（１X109CFU）に粘調性を付与する

ため２％カルボキシメチルセルロースと共

に経口投与し、３日おきに投与を６週間繰り

返した。病理組織を解析すると、野生型マウ

スに比べ、ノックアウトあるいは遺伝子変異

マウスは若干炎症の程度が大きいものの、浸

潤した細胞や組織破壊の程度には大きな差

異は認められなかった。 

（B）細胞レベルでの解析―マクロファージ

による解析―まず、免疫担当細胞であるマク

ロファージを用いて解析した。用いたのは

Chediak-Higashi 症候群（CHS 遺伝子変異）

のモデルマウスである Lyst マウスや、カテ

プシン Eノックアウトマウスである。図１に

示すように、両変異マウスでは、オートファ

ジーのマカータンパク質である LC3―IIが細

胞内で増大していることから、オートファジ

ーの異常が観察できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、P. gingivalis を感染させるとさらな

るオートファジーの亢進が惹起され、差異と

して顕著になった。 

形態学的観察でも野生型に対し、カテプシ

ン E欠損マクロファージではオートファジー

の異常が観察された（図２）。 
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図１ リソソーム関連遺伝子異常による

オートファジーの停滞

野生型



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

オートファゴソーム膜に存在するタンパク

質 LC3―II は野生型に比べ、カテプシン E欠

損マクロファージではリソソームとの融合

する割合が低いことが明らかになった。この

結果は、カテプシン E欠損マクロファージが

オートファジーの異常によって、様々な免疫

反応や殺菌能の低下に関与する可能性が示

唆された。すなわち、我々が以前の研究で、

カテプシン E欠損マウスが P. gingivalis に

対して高い感受性を示すこと、さらに同菌に

対して低い殺菌能を持つという知見に、新た

にオートファジーの異常が関与しているこ

とを示す。 

このように、本研究によって、歯周病原菌

の排除機構に関与するエンドソーム・リソソ

ーム異常には、オートファジーが関与してい

ることが明らかとなった。 
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