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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔細菌やヒト細胞の glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase における Porphyromonas gingivalis 線毛と結合する部位はほぼ同じ領域に存在

することを明らかにし、そのアミノ酸配列を基に作製したペプチドは P. gingivalis の口腔内

定着阻害素材として応用できる可能性を示した。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, it was found that the binding site in human cellular 

glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) for P. gingivalis fimbriae exists in 

the same domain as in oral bacterial GAPDH. It was suggested that the peptide synthesized 

based on the amino acid sequence corresponding to the binding site might be applicable 

as an inhibitory agent against P. gingivalis colonization in oral cavity. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2011 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,600,000 780,000 3,380,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・社会系歯学 

キーワード：予防歯科学 

 

１．研究開始当初の背景 

歯周病細菌 Porphyromonas gingivalis が

口腔内に定着するためには、本菌と他の口腔

細菌やヒト細胞、種々の宿主タンパク質など
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との付着や結合が重要である。これまでの研

究で、P. gingivalis 線毛は代表的な口腔内

早期定着菌の一つである Streptococcus 

oralis の 菌 体 表 層 に 存 在 す る

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH) と特異的で高親和性の結合能を有

することが明らかとなっている。また、S. 

oralis GAPDH における P. gingivalis 線毛結

合領域のアミノ酸配列を基に作製したペプ

チ ド は 種 々 の 口 腔 レ ン サ 球 菌 と P. 

gingivalis とのバイオフィルム形成を阻害

することが報告されている。 

 

２．研究の目的 

ヒト GAPDH における P. gingivalis 線毛結

合領域を詳細に検討し、既に同定している口

腔レンサ球菌 GAPDH における P. gingivalis

線毛結合領域のアミノ酸配列と比較し、共通

かつ最小結合領域を決定する。決定した最小

結 合 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 基 に P. 

gingivalis 線毛と結合する最適でかつ安定

したペプチドをデザインする。デザインした

ペプチドを合成し、P. gingivalis と他の口

腔細菌とのバイオフィルム形成および P. 

gingivalis とヒト細胞との相互作用に及ぼ

す影響を検討し、歯周病細菌の口腔内定着を

阻害する素材として応用できるペプチドの

開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

 まず、種々の酵素によりヒト GAPDH を切断

し、ヒト GAPDH フラグメントを作製した。作

製したフラグメントを分離・精製し、各フラ

グメントのアミノ酸配列を決定した。各フラ

グメントと P. gingivalis 線毛との結合活性

を、生体分子間相互作用解析装置を用いて解

析し、ヒト GAPDH における P. gingivalis 線

毛結合部位を同定した。同定したヒト細胞

GAPDH における P. gingivalis 線毛結合部位

および既に同定されている S. oralis GAPDH

における P. gingivalis 線毛結合部位のアミ

ノ酸配列を比較し、共通するアミノ酸配列か

ら合成ペプチドを作製し、P. gingivalis と

口腔細菌とのバイオフィルム形成および P. 

gingivalis と正常ヒト歯周靭帯線維芽細胞

（HPdLF）との相互作用に及ぼす影響を検討

した。P. gingivalis のバイオフィルム形成

やヒト細胞への付着・侵入は共焦点レーザー

顕微鏡で観察し、細菌量を画像処理ソフトに

より解析することでペプチドの阻害効果を

検討した。さらに、RNA 干渉により GAPDH の

発現量を抑制した HPdLF を作製し、P. 

gingivalis を感染させ、同菌の付着・侵入能

を測定することにより、P. gingivalis のヒ

ト細胞への付着・侵入に及ぼす GAPDH の影響

を確認した。 

 

４．研究成果 

 ヒト GAPDH における P. gingivalis 線毛結

合領域を同定した結果、S. oralis GAPDH に

おける P. gingivalis 線毛結合領域とほぼ同

じ領域に存在することが明らかとなった。そ

こで、この結合領域のアミノ酸配列を基に作

製した合成ペプチドを用い、P. gingivalis

と口腔細菌とのバイオフィルム形成に及ぼ

す影響を共焦点レーザー顕微鏡により調べ

た結果、このペプチドは、Actinomyces 

viscosusなど強い菌体表層GAPDH活性を有し

ている種々の口腔細菌と P. gingivalis との

バイオフィルム形成を阻害することがわか

った。この結果は、口腔レンサ球菌だけでは

なく複数の口腔細菌菌体表層に存在する

GAPDH が P. gingivalis 線毛と結合し、その

結合には GAPDHの同じ部位が関与しているこ

とを示している。したがって、本研究で作製

したペプチドは、P. gingivalis と種々の口



 

 

腔細菌とのバイオフィルム形成を阻害する

有力なバイオフィルム形成阻害剤として応

用できるものと考えられる。また、P. 

gingivalisのHPdLFへの感染の影響について

共焦点レーザー顕微鏡を用いて調べたとこ

ろ、本ペプチドは P. gingivalis の HPdLF へ

の付着・侵入を阻害することが示された。さ

らに、RNA 干渉により GAPDH の発現を抑制し

た HPdLF を用いて P. gingivalis を感染させ

たところ、ヒト細胞 GAPDH は P. gingivalis

の付着・侵入に関与している可能性があるこ

とが示唆された。以上の結果をまとめると、

本研究で同定したペプチドは、P. gingivalis

と種々の口腔細菌とのバイオフィルム形成

を阻害することおよび P. gingivalis のヒト

細胞への付着・結合を阻害し、P. gingivalis

感染を抑制する可能性があることから、歯周

病細菌 P. gingivalis に対する有力な口腔内

定着阻害素材および歯周病細菌感染抑制剤

として応用できる可能性が示唆され、歯周病

予防に大いに寄与するものと考えられる。今

後は、今回探索したペプチドをより効率的に

P. gingivalis の口腔内定着を阻害するよう

に改良し、改良したペプチドによる P. 

gingivalis と細菌や宿主成分との相互作用

に及ぼす影響をより詳細に検討するととも

に、P. gingivalis の病原因子に与える影響

など付着以外の GAPDHの機能に及ぼす影響に

ついても研究を展開していきたい。 
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