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研究成果の概要（和文）：Epstein-Barrウイルス(EBV)再活性化や感染細胞の異常増殖がおこり伝染性単核球症や上咽
頭がんなどが発症する。われわれは、歯周病原細菌の代謝産物である酪酸がEBVの再活性化に必須である最早期遺伝子Z
EBRAの発現を転写レベルで誘導する事を見出した。ZEBRAは他のウイルス蛋白やRNAの発現を誘導しEBV関連疾患を引き
起こすことから、歯周病がEBVを再活性化し口腔毛様白板症やがんおよび重度の歯周病の進展に深く関与している可能
性を示唆している。また、ラットを用いた実験により、歯肉に接種した酪酸が長時間組織に停滞し、ミトコンドリアに
強い酸化ストレスを誘導することが判明した。

研究成果の概要（英文）：The EBV BZLF1 gene product ZEBRA is a master regulator of the transition from late
ncy to the lytic replication cycle. We found that P. gingivalis induced expression of ZEBRA. This activity
 was associated with supernatant from bacterial culture. We demonstrated that culture supernatant from P. 
gingivalis, which contained high concentrations of butyric acid, inhibited HDACs, thus increasing histone 
acetylation and the transcriptional activity of the BZLF1 gene. These findings suggests that periodontal d
isease is a risk factor for EBV reactivation in infected individuals. In addition, we determined the effec
ts of butyric acid retention in the gingival tissues on oxidative stress induction in the jugular blood mi
tochondria. We found that BA injected in the rat gingival tissue has prolonged retention in gingival tissu
es and H2O2 and CAT levels all increased after BA injection. This would insinuate that mitochondrial oxida
tive stress was induced ascribable to BA.
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１．研究開始当初の背景	 

	 歯周病を誘因とする全身疾患発症機序研究は、

精力的な研究により多くの状況証拠が積み重ね

られるものの、未だに明確な解明がなされてい

ない。われわれは 1995 年から一連の研究発表に

より、低分子で組織浸透性が高く、エピジェネ

ティク制御作用を持つ歯周病原菌の代謝産物・

酪酸が、組織細胞や病原微生物の遺伝子に様々

な影響を及ぼすことを報告してきた。これまで

に、酪酸が潜伏感染 HIV を再活性化する事を報

告し、感染症が HIV 再活性化の原因となるとの

考えが世界的に注目されている。同様に、潜伏

感染後何らかの理由により再活性化し、しばし

ば、伝染性単核症、リンパ腫、上咽頭ガン等口

腔や全身に重篤な疾患を起こすヘルペスウイル

スも HIV と同様の機序で再活性化する可能性が

極めて高い。一方で、酪酸が口腔組織に直接及

ぼす影響に関してはよくわかっていない。そこ

で、酪酸をラットの歯肉に接種し、酪酸の組織

内浸潤と局所免疫応答に及ぼす影響を検討する。

医学及びウイルス学の最先端の知見を歯周病と

連結した研究は皆無で、本研究の推進が口腔領

域の研究に留まらず医学をはじめとする幅広い

分野での応用研究に貢献する可能性がある。	 

	 

２．研究の目的	 

（１）歯周病原細菌が EB ウイルス活性化に及ぼ

す影響：ヘルペスウイルスや HTLV1 などの潜伏

感染成立にもエピジェネティク制御が深く関わ

っていることが報告されており、歯周病原細菌

の酪酸が他の潜伏感染ウイルスにも影響を及ぼ

している可能性がある。そこで、EBV 再活性化に

対する酪酸の影響を調べる。	 

	 

（２）酪酸の組織内浸潤と局所免疫応答に及ぼ

す影響：酪酸が組織に直接及ぼす影響に関して

はよくわかっていない。そこで、動物実験を行

うことで、酪酸の組織内浸潤と局所免疫応答に

及ぼす影響を検討する。	 

	 

３．研究の方法	 

（１）EBウイルス感染細胞であるAKATAや Daudi

細胞等に種々の歯周病原細菌（菌体や培養上清）

を作用させ、活性化時に誘導される ZEBRA や EaD

蛋白の発現を観察することにより、ウイルス再

活性化に及ぼす歯周病原細菌の影響を調べる。

活性化が認められた場合、実際のウイルス複製

をリアルタイム PCR で検出する。培養上清の酪

酸濃度はガスクロマトグラフィーにより測定し、

ウイルス活性化と酪酸産生菌との関連性を明ら

かにする。	 	 

	 

（２）13C ラベルをした酪酸（１mol/L）をラッ

ト歯肉に接種し、頸静脈より継時的に採血後、

血中酪酸量を UPLC/MS/MS	 system により測定す

る。その後、種々の測定キットを用いて H2O2、

SOD 等を測定し酸化ストレスの状態を検討する。	 

	 

４．研究成果	 

（ １ ） 歯 周 病 の 原 因 菌 Porphyromonas	 

gingivalis の培養上清が、EBV の再活性化に必

須である最早期遺伝子 ZEBRA の発現を転写レベ

ルで誘導した（図１）。細菌の培養上清からは高

濃度の酪酸が検出され、その量は EBV 複製能と

相関していた。酪酸には HDAC 阻害作用があるこ

とが知られているので詳細な分子機構を検討し

た。その結果、酪酸産生菌の上清はヒストンの

アセチル化を促進することにより ZEBRA 発現を

転写レベルで活性化した。また、ChIP	 assay の

結果、上清処理により HDAC と転写抑制因子の

ZEBRA プロモーターからの遊離と、ヒストンのア

セチル化の LTR へのリクルートなどが認められ

た。一方で、酪酸を除去した培養上清において

は認められなかった（Imai	 et	 al.	 Biochimie,	 

2012）。以上の結果から、酪酸産生菌は ZEBRA プ

ロモーターのヒストンアセチル化を促進するこ

とでクロマチン構造を「不活性化型」から「活

性化型」に変換し、EBV の転写と複製を促進する

ことがわかった。	 

 

	 

	 



	 

	 

	 	 

	 

	 

	 

図１	 Porphyromonas	 gingivalisの酪酸による

ZEBRA の誘導	 

	 

（２）ラット歯肉に 13C ラベルをした酪酸を接

種し血中酪酸量を UPLC/MS/MS	 system により測

定した結果、90 分後をピークに 120 分まで歯肉

から酪酸が検出できた（図２）。一方で、腸管内

接種では腸管周囲静脈から酪酸は全く検出され

なかった。また、血中の酸化ストレスマーカー

を測定した結果、コントロールラットに比べ、

酪酸接種ラットでは H2O2、SOD、およびカタラー

ゼが上昇していた(Cueno	 ME	 et	 al.	 Cell	 Stress	 

Chaperon,	 2013)。以上の結果から、腸管では酪

酸が腸管粘膜に維持されることなく急速に代謝

されるものの、歯周組織内に浸潤した酪酸は、

組織内に停滞・維持され、酸化ストレス様に作

用することが明らかとなった。酪酸の体内代謝

が組織により違うことが判明し、今後の新たな

興味深い研究課題として継続的に実験を行って

いる。 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

図２	 ラット歯肉中の酪酸量の推移	 
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