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研究成果の概要（和文）：口腔細菌であるP.gingivalisが口腔外の組織にどのような機序で影響を与えるかを調
べた。PAD,ジンジパイン、LPSなど全ての毒性物質を含んでいるベジクルは歯肉細胞に炎症性サイトカインの発
現を促した。またP.gingivalis自身も口腔外の腸内細菌叢を変化させた。また口腔外でのPgの即時的検出を試み
たところ、キャピラリー電気泳動のシステムを用いて達成することができた。

研究成果の概要（英文）：We examined how P. gingivalis which is an oral bacterium affects the tissue 
outside the oral cavity. Vesicles containing all toxic substances such as PAD, gingipain and LPS 
promoted expression of inflammatory cytokines in gingival cells. P. gingivalis itself also altered 
the intestinal flora outside the oral cavity. We also attempted immediate detection of Pg outside 
the oral cavity and could be achieved by using a capillary electrophoresis system.

研究分野：予防歯科
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1． 研究開始当初の背景 
（1）我が国において、国民の 70％が罹患し

ている歯周病の進行に P.gingivalis が中心

的な役割を果たしている。 

（2）P.gingivalis が慢性関節リウマチ増悪

化の因子であることが示唆されていた。関節

リウマチの原因は関節内の滑液タンパク質

がシトルリン化することにあるが、生体内に

本来含まれないアミノ酸シトルリンは、ペプ

チジルアルギニン・デイミナーゼ(PAD)によ

ってアミノ酸アルギニンから生成される。こ

の PAD を 有 す る 唯 一 の 口 腔 細 菌 が

P.gingivalis である。 

 
２．研究の目的 

口腔細菌である P.gingivalis が口腔外の組

織（例：関節リウマチ）にどのような影響を

与えるか、考察することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

（1）P.gingivalis の病原性因子のひとつで

ある外膜小胞(ベジクル)は脂質二重膜で作

られた細菌外膜がくびれた球状構造の断片

で、PAD,ジンジパイン、LPS など全ての毒性

物質を含んでいる。このベジクルと歯肉腫脹

の原因となるニフェジピンを用いて、歯肉細

胞に対する炎症性サイトカインの発現を比

較した。 

（2）P.gingivalis の口腔外への影響を確認

するために、マウスに経口投与することが腸

内細菌にどのような影響を与えるか検討を

加えた。マウス（C57BL/6J, 7 週齢）に対し

て P.gingivalis（107CFU）及びクルクミン

(120µg)を 5 日間経口摂取させた。最終投与

24 時間後に大腸から回収した糞便より核酸

を抽出した。糞便細菌叢の解析は、16S rRNA

遺伝子をV1-2領域のプライマーを用いてPCR

増幅を行い、Ion torrent PGM によるシーク

エンシング後、QIIME により行った。 

（3）P.gingivalis が口腔外で病原性を発揮

している場合、その存在の確認が重要となる。

そこで即時的に歯周病菌を検出できるキャ

ピラリー電気泳動システムを構築しその有

用 性 を 確 か め た 。

 
 
４．研究の成果。 

（1）ベジクル・ニフェジピン非投与群をコ

ントロールとすると、ベジクル・ニフェジピ

ン共投与群において、歯肉上皮細胞は炎症性

サイトカイン遺伝子（IL-6,TNF-α,IL-1β）

の発現が上昇した。これは培地中のサイトカ

インにおいても同様のことがいえた。 

（2）P.gingivalis の口腔を介した投与は、

腸内細菌叢に明らかな変化を誘導した。特に

Bifidobacterium の有位な減少がみられた。

一方、クルクミン投与群においても非投与群

と同様の変化が観察され、クルクミンによる

明らかな影響は認められなかった。以上のこ

とから、P.gingivalis 感染に由来する腸内細

菌叢の変化に対して、クルクミンが効果を有

さない可能性が示された。 

（3）歯周病進行の中心的役割を担う Red 

Complex の存在を菌特異的に検出することが

できた。このシステムを応用することで、Red 

Complex の口腔外での存在だけでなく、線毛

タイプにより病原性が異なる P.gingivalis

のどのタイプが疾患に関与するのかを解析

す る こ と が 可 能 と な っ た 。
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