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研究成果の概要（和文）：本研究では，歯周病原菌が歯周組織を破壊するメカニズムについて，細胞外に分泌さ
れる小胞に着目して解析した。その結果，歯周病原菌が放出する『細胞外分泌小胞』には歯周病原菌固有の強力
な病原因子が含まれており，唾液や血液を介して上皮細胞以外の様々な歯周組織の細胞にも作用し，障害性を示
すことが分かった。歯周病原菌の種類や活動性は『細胞外分泌小胞』の内容物や細胞障害性と関連が深いと考え
られ，口腔の病的変化・衛生状態を計る指標として重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the mechanism of how periodontal pathogens 
destroy periodontal tissue, focusing on extracellular vesicles. As a result, the extracellular 
vesicles released by periodontal pathogens contain powerful virulence factors specific to 
periodontal pathogens. Also, the extracellular vesicles can be transferred to various periodontal 
tissue cells via saliva and blood. The extracellular vesicles exhibited cytotoxic properties on 
periodontal cells including osteoblasts and fibroblasts. The type and activity of periodontal 
pathogens are considered to be closely related to the contents and cytotoxicity of the extracellular
 vesicles and are important indicators for measuring pathological changes and sanitary conditions of
 the oral cavity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病原菌の『細胞外小胞』 は，主に微生物間の情報伝達や歯垢形成における役割について解析がなされてき
た。そのため，様々な歯周組織の細胞の分化や機能に及ぼす影響についての幅広い研究は皆無に等しかった。本
研究では，歯周病原菌の『細胞外小胞』 が菌本体に匹敵する病原性をもつことを明らかにし，宿主細胞に与え
る影響について解析した。この成果は，歯周病進行における歯周病原菌の『細胞外小胞』の役割を解明した点で
学術的意義や社会的意義が高い。

※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 

歯周病原菌が歯周組織の細胞に障害を及ぼす要因として，菌の膜成分であるリポ多糖（LPS）

および菌が感染した免疫担当細胞に由来するサイトカインが広く知られている。一方で，歯周病

原菌自体の移行がないにも関わらず，菌固有の因子が遠隔臓器に到達し，障害性を示すなど，こ

れまでの理論では説明できない現象も数多く報告されている。 

私は，歯周病原菌が『細胞外分泌小胞』を恒常的に分泌し，

生体側の細胞に様々な影響を及ぼすことを見出した。この

分泌物は，右図に示すように，細菌の外膜に由来する小胞

で，内部には菌固有の病原因子を豊富に含んでいる。 

私は，歯周病原菌と宿主の細胞との未知のコミュニケーシ

ョン機構について研究を行い，歯周病原菌が放出する『細

胞外分泌小胞』が口腔や肺の上皮細胞におけるバリア機構

を破壊し，細胞死を誘導することを見出した（He et al., 

Arch Oral Biol, 2020）。この『細胞外分泌小胞』には歯

周病原菌固有の強力な病原因子が含まれており，唾液や血

液を介して上皮細胞以外の様々な歯周組織の細胞にも作

用する。『細胞外分泌小胞』の内容物や細胞障害性は，歯周

病原菌の種類や活動性に依存して変化するため，口腔の病的変化・衛生状態に大きく関与すると

ともに，それらを反映すると考えられるが，その詳細は明らかでなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的 は，歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』による歯周組織の細胞の機能に与える

影響を調べ，歯周病原菌と口腔環境の病的変化を関連づける新たな分子メカニズムを解明する

ことであった。具体的には，  

（１）『細胞外分泌小胞』に含まれる細胞障害性因子の同定 

病原性の異なる歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』の内容物を同定し，歯周病原菌のタ

イプ・活動性に相関する因子について解析を行った。 

（２）歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』が歯周組織の細胞に与える影響を調べる。 

歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』がマクロファージ，骨関連細胞，上皮細胞・線維芽

細胞，がん細胞，血管内皮細胞に与える影響を解析する。 

 

３．研究の方法 

（１）『細胞外分泌小胞』に含まれる細胞障害性因子の同定 

歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』には，菌固

有の DNA や RNA などの核酸やタンパク質が含まれ

ている。これらの因子を同定し，どの因子が細胞障

害性に関与するか調べる。 

細胞外分泌小胞に含まれる核酸を抽出し，高速シ

ーケンサーにより配列を読む。また，細胞外分泌小

胞からタンパク質を抽出し，質量分析によりアミノ

酸配列を調べ，同定した。  
 
 
 



（２）歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』による歯周組織の細胞の機能変化 

細胞外分泌小胞』の炎症・骨代謝・上皮の防御機構・がんの転移と増殖・血管内皮細胞の

機能に対しての作用を明らかにした。 

 

４．研究成果 

歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』の中には，菌固有の蛋白質分解酵素である gingipain や線

毛の主要構成蛋白質である FimA などが含まれていた。 

歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』は，骨芽細胞，

線維芽細胞，肺上皮細胞，血管内皮細胞に対し，濃

度依存的に細胞障害性を示した。また，血管内皮細

胞の遊走性を低下させた。以上の結果より，歯周病

原菌は放出する『細胞外分泌小胞』内に固有の病原

因子を含ませることで，遠隔組織・細胞に到達させ

ることで，障害を与えることが示された。今後は，

他の種類の歯周病原菌の『細胞外分泌小胞』につい

ても同様の障害性を示すか検討していきたい。 

 

 

 

 

 

Pg OMVs による上皮バリア機構の破壊 

Control        Pg OMVs 
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