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研究成果の概要（和文）：Wbp経路に含まれるWbpDホモログ（PGN_0002）の欠損株をポルフィロモナス・ジンジバリス
にて作製した。その変異株はA-LPS欠損であったことからUDP-GlcNAc(3NAc)AがA-LPSの糖鎖内に存在することが示唆さ
れた。また、グリコシルトランスフェラーゼをコードすると推定される15遺伝子のうち13遺伝子について欠損株を作製
したところ、PGN_1240はO-LPS、A-LPSに必須、PGN_0361はA-LPSに必須であり、PGN_0316とPGN_1239はどちらか一つはO
-LPSに必須であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We constructed a Porphyromonas gingivalis mutant deficient in the WbpD homolog, 
PGN_0002, which is involved in the Wbp pathway and found that the mutant is deficient in A-LPS, 
suggesting that P. gingivalis may synthesize UDP-GlcNAc(3NAc)A, for incorporation into A-LPS. Mutants 
were successfully constructed in 13 genes among the 15 genes encoding putative glycosyltransferases. 
Biochemical analysis of the mutants suggested that PGN_1240 protein is essential for the synthesis of 
both O-LPS and A-LPS, PGN_0361 is necessary for A-LPS synthesis, and PGN_0361 and PGN_1239 proteins 
functionally compensate each other in O-LPS synthesis.

研究分野：口腔病原微生物学
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１．研究開始当初の背景 

嫌気性細菌 Porphyromonas gingivalis は慢

性歯周炎の keystone pathogen として知られ

ている。P. gingivalis は、血液寒天培地上

で黒色集落を形成する。我々は黒色集落形成

機構を詳細に検討した結果、本菌の最重要病

原因子であるジンジパイン プロテアーゼな

どのCTD含有タンパク質の菌体表面局在化に

おける二つの重要なメカニズムを発見した。 

(1) C 末端ドメイン(CTD)をもつタンパク質

（CTD 含有タンパク質）は IX 型分泌機構に

より、菌体表面に分泌される（Sato et al. 

PNAS 2010）。 

(2) CTD 含有タンパク質は IX 型分泌機構に

て分泌後、菌体表面の陰イオン性

LPS(anionic LPS; A-LPS) に 結 合 す る 

(Shoji et al. PLoS ONE 2011)。 

本菌の LPS には O 抗原鎖の組成が異なる二

種の LPS（O-LPS, A-LPS）が存在すると報告

されているが、その生合成機構については未

だ不明な点が多い。我々は本菌の LPS 生合成

機構に関わる一因子として、O 抗原鎖調節因

子 (WzzP) を 同 定 し た (Shoji et al. 

MicrobiologyOpen, 2013) 。 WzzP は

Porphyromonas 属に特異的な C 末端領域をも

つことから、その存在意義について未知の機

能を有する可能性がある。さらに、本菌の

A-LPS に CTD含有タンパク質がどのように結

合しているかについては未解明であること

から、本研究課題を着想した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、歯周病細菌の陰イオン性

LPS（A-LPS）の生合成機構とそれに付着する

病原タンパク質との結合機構を明らかにす

ることである。我々は、歯周病細菌 P. 

gingivalis において、新規分泌機構（IX 型

分泌機構）を発見し、その分泌機構により分

泌される強力な病原タンパク質がA-LPSに結

合することで菌体表面に局在化することを

発見した。本菌の病原性において、A-LPS の

重要度は非常に高いと考えられるものの、そ

の生合成機構や菌体表面に分泌されたタン

パク質がどのようにしてLPSに結合するかに

ついては未だ不明な点が多い。P. gingivalis

の A-LPSの生合成機構と病原タンパク質結合

機構を明らかにする本研究は歯周病原細菌

の制圧法開発の基盤となる挑戦的研究であ

る。 

３．研究の方法 

P. gingivalis における未だ解明されていな

いA-LPSの生合成機構と糖タンパク質結合機

構を総合的に解析する。A-LPS の生合成機構

を明らかにする方法として、(1) 予備的知見

に基づいたA-LPS特異的な構成糖を同定する。

(2) A-LPS および O-LPS の O 抗原鎖の高次構

造の解明に取り組む。(3) O 抗原鎖調節因子

(WzzP)の C末端領域の機能解析を行う。一方、

糖タンパク質結合機構を明らかにする方法

として、(4) A-LPS 結合型 CTD 含有タンパク

質の精製法を確立し、糖ペプチド分取後、糖

鎖が結合するアミノ酸分子の同定を試みる。

(5) CTD 含有タンパク質を A-LPS に結合させ

る未知の糖転移酵素を生化学的、遺伝学的手

法により同定する。(6) 既知以外の A-LPS 結

合型 CTD 含有タンパク質の同定を行う。 

４．研究成果 

(1) A-LPS 特異的な構成糖の存在につい

て：緑膿菌は、O抗原鎖の組成が異なる二種

の LPS（A-band LPS および B-band LPS）を

持つことが知られている。緑膿菌において

は ジ ア セ チ ル マ ン ノ ウ ロ ン 酸 は

UDP-GlcNAc から WbpA, WbpB, WbpE, 

WbpD, WbpI という酵素の連続的な反応に

より合成されることが知られている。我々

は本菌における A-LPS 生合成機構に関わる

既知の複数の遺伝子が緑膿菌の B-band LPS

に含まれる構成糖（レアシュガー）の生合

成遺伝子に一部相同であることを見出した

(WbpE=PorR など)（図１）。 



 

         図１ 

 

WbpA ホモログに UgdA(PGN_0613)および

PGN_1243、WbpB ホモログに PGN_0168、

WbpEホモログに PorR(PGN_1236)、WbpDホ

モログに PGN_0002、WbpI ホモログはない、

という事が分かった。これまでに UgdA、

WbpB、PorRについては変異株があり、すべ

て A-LPS の合成に異常を示した。一方、

PGN_0002 は解析されていなかったことから、

PGN_0002 遺伝子変異株を作製したところ、

その変異株は porR遺伝子変異株やwbpB遺伝

子変異株と同様な性状を示した。したがって、

P. gingivalis も緑膿菌が持つジアセチルマン

ノウロン酸の生合成に関与する遺伝子を持

つものの最後の WbpI ホモログはないことか

ら、最終産物としてジアセチルグルクロン酸

を合成し、A-LPSの O抗原に存在している可

能性が示唆された。各変異株の解析から現在

図２の LPS糖鎖合成モデルを提案している。 
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