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研究成果の概要（和文）：小児のう蝕は成人のそれと比較すると，急速かつ深部へ進行する穿通性であるのが特
徴である．乳歯や幼若永久歯において，炎症がエナメル象牙境を通過し，歯髄や根尖部周囲組織へ波及した際，
口腔内では歯肉膿瘍として臨床上観察されることがある．このような根尖病巣部や強い臨床症状を伴う歯の感染
根管内から分離される菌が，Porphyromonas endodontalisである．
我々は，同菌及び同属のP. gingivalisが如何にしてエネルギー源を獲得しているか探索し，細胞外ペプチドを
分解してジペプチドを産生するジペプチジルペプチダーゼ活性を持つことに着目し，生化学的手法を用いて同酵
素の解析を行った．

研究成果の概要（英文）：The dental caries in infants progresses rapidly and pulpally, after it 
penetrates the protective enamel down to the dentin, in comparison with the same in adults. A 
periapical abscess occurs as the common clinical feature, when inflammation spreads to the pulp and 
the apical area of a deciduous tooth or an immature permanent tooth, secondary to the tooth decay. 
Porphyromonas endodontalis is the bacterium isolated from endodontic infections such as the root 
apex and the infected root canal involved with strong clinical manifestations.
Our study revealed that P. endodontalis and Porphyromonas gingivalis have dipeptidyl-peptidase (DPP)
which decomposes extracellular oligopeptide into dipeptide as energy source. We found that each 
bacterium of these showed different activities of DPP.

研究分野：矯正・小児系歯学
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写真１ 乳歯の根尖性歯周炎 

１．研究開始当初の背景 

(1) 小児のう蝕 

 小児のう蝕は，成人のそれと比較すると，
急速かつ深部へ進行する穿通性う蝕である
のが特徴である．また，乳歯のエナメル質や
象牙質の厚みが永久歯の半分程度であった
り，乳歯や幼若永久歯の石灰化度が，成熟し
た永久歯より低かったりする形態的特徴が
要因で，炎症が歯髄や根尖部周囲組織へ波及
することも多
い．この際，
口腔内では歯
肉の腫脹とし
て臨床上観察
されることが
ある（写真 1）． 
う蝕が進行
した際，このような根尖病巣部や強い臨床症
状を伴う感染根管内より分離されるのが，
Porphyromonas  endodontalis である． 
 

(2) 歯周病原細菌 Porphyromonas 属 

 P. endodontalis は，糖非発酵性の偏性嫌
気性菌で根尖性歯周炎の起炎菌と考えられ
ており，そのエネルギー源と炭素源を細胞外
のオリゴペプチドに依存している．また，P. 
endodontalis の近縁種で，慢性歯周炎の原因
菌として広く知られている Porphyromonas 
gingivalis も同様の栄養源を持つ．P. 
gingivalis には強力なエンドペチダーゼで
ある２種類のジンジパイン（Kgp, Rpg）が発
現しており，これらは同菌の病原因子である．
しかし，P. endodontalis においてジンジパ
イン様活性は認められず，その遺伝子も存在
しない．その一方で両菌種は，ジペプチジル
ペプチダーゼ（DPP）を持つ点で共通してい
る． 
 

(3) P. endodontalis のエネルギー源 

 Porphyromonas 属は，細胞外ペプチドをジ
ペプチドに分解して菌体内に取り込みエネ
ルギー源にしていると考えられおり，菌体内
でさらにアミノ酸に分解した後，これをエネ
ルギー源および炭素源として利用し増殖す
ると考えられていた．そのため，菌体外のタ
ンパク質分解系とジペプチドおよびトリペ
プチドの取込み機構は，両菌種の生存に欠か
せない．その機構の一端を担うのが，オリゴ
ペプチドをジペプチドへ分解し，細胞内に取
り込み可能な型に変換する酵素であるDPP群
であるとされた． 

(4) ジペプチジルペプチダーゼ 

 両菌種における DPP は既に，我々の研究な
どにより PeDPP4, 5, 7, 11 と PgDPP4, 5, 7, 
11 が同定されていた．また，性状解析の結果
から個々のDPP活性は異なることが確認され
ていた．両菌種は，これらの基質特異性を異
にする DPPs を利用することで種々のジペプ
チドを産生出来ると推察された． 
 特に DPP5 活性は P. endodontalis で圧倒的
であるため，その病原性に関わっている可能
性も推測された． 
 

２．研究の目的 

 本研究は，我々が発見した歯周病原性細菌
P. endodontalis ジペプチジルペプチダーゼ
(DPP)を中心として，同菌の病原性に関与す
るジペプチド分解系の全容解明およびその
阻害経路確立を目指すものである．同属で慢
性歯周炎の病原菌である P. gingivalis の
様々な菌株とジンジパイン欠損株、DPP 遺伝
子破壊株の性状について各々比較しつつ検
討し，両菌種生育の DPP 依存性の評価や DPP
酵素群の病原性解析について成果を得るこ
とを目的とした． 
 近年，歯周病と糖尿病のように，歯周疾患
と全身疾患との関連性が強く指摘されてい
る．多くの研究により，その相互間の作用機
序は解明途中であるが，歯周炎に罹患した歯
周組織からの病原菌や，病原因子が全身的に
作用することが一因と考えられている．本研
究で DPP の解明が進めば，DPP を阻害するこ
とで, 生体内での両菌種の生育を阻害し, 
歯周疾患への罹患や進行を抑制することが
可能になる． 
 研究開始の時点で，歯周病など細菌由来の
口腔内疾病に対する予防法は，ブラッシング
以外に確立していない．本研究にて得られる
成果を,将来的には歯周病原性細菌に由来す
る歯学・医学分野での疾病予防，治療法の確
立や治療薬の開発に繋げられると期待する． 
 

３．研究の方法 

 P. gingivalis ATCC33277 株および P. 
endodontalis ATCC35406 株について、細胞分
画法によって菌体画分を分離し，菌体外画分
と共に両画分におけるペプチダーゼ活性測
定を行った．ペプチダーゼ活性は，各種合成
ジペプチジルMCA蛍光基質を用いて測定した． 
また，種々の P. gingivalis 臨床分離株お
よび P. endodontalis の DPP 活性を測定しそ
れぞれの特性を検討した． 



４．研究成果 

 P. gingivalis ATCC33277 株および P. 
endodontalis ATCC35406 株における，菌体画
分と菌体外画分のペプチダーゼ活性測定の
結果，我々がターゲットとした DPP4, DPP5, 
DPP7, DPP11 が各々主に分解活性を担うジペ
プ チ ジ ル MCA 蛍 光 基 質 Gly-Pro-MCA, 
Lys-Ala-MCA, Met-Leu-MCA, Leu-Asp-MCA に
対して，菌体画分が菌体外画分と比較して高
い活性を示した． 
続いて P. gingivalis 臨床分離株および P. 
endodontalis ジンジパイン（Kgp, Rpg）活性
ならびに DPP 活性を測定し，それぞれの特性
を決定した．その結果，P. gingivalis 臨床
分離株は総じてジンジパイン活性が高い特
徴を持つのではないことが明らかとなり，特
に P. gingivalis W50 株ではその活性の低さ
が顕著であった． 
P. endodontalis は同属の P. gingivalis
が持つジンジパイン活性を持たないが，一方
で相反して DPP5 や DPP11 ではその活性が極
めて高いことが明らかとなった．しかしなが
ら，DPP 活性が概して向上するという現象は
認められず，P. endodontalis の DPP7 の活
性は P. gingivalis W83 株や HNA99 株に近似
していた．このことから，同菌のエネルギー
源獲得における，DPP5 および DPP11 の重要性
が示唆されるとともに，DPP 以外の手法を保
持する可能性も推測された． 
続いて我々の研究グループでは， N-末端
修飾ジペプチドおよびトリペプチドを遊離
するエキソペプチダーゼであるアシルペプ
チジルオリゴペプチダーゼ（AOP）を P. 
gingivalis において新規に発見し，その生
化学的および酵素学的特性について報告を
行った（Takayuki K Nemoto, et al., 2016）．
AOP はそのオルソログが，Porphyromonas 属
における DPP と同様に，細菌・古細菌・真核
生物に分布している．AOP は DPP と同様に局
在は共にペリプラズム画分で，菌体外に遊離
した形では存在しないことが P. gingivalis 
ATCC33277 株で明らかになった．この特性は
その他の臨床分離株においても同様の可能
性が高いと考えられる． 
以上のことから，同菌は口腔内にて生育す
る際，タンパク質の N-末端修飾を AOP にて除
去し，DPP を用いてジペプチド産生を行い，
それを取り込むことで効率的にエネルギー
源として活用するという一連の分解系を持
つことが推定された． 
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