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研究成果の概要（和文）：辺縁性および根尖性歯周炎の発症・増悪には複数の細菌の混合感染が重要な役割をは
たしていると考えられている。我々は以前、歯周病原性細菌をマウスに混合して接種すると、それぞれを単一感
染させた時に比べて病原性が増加することを報告した。
本研究課題では歯周病原性細菌のタンパク分解酵素および菌体表面の構造物が混合感染による相乗的病原性増強
に関わっていることを明らかにした。一方、歯科材料の一種がこの混合感染による相乗的病原性増強効果を抑制
することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mixed infection of periodontopathic bacteria plays an important role in the 
initiation and progression of periodontal diseases and peri-apical periodontal diseases. We 
previously reported that mixed infection of periodontopathic bacteria exhibited increased 
pathogenicity comparing to mono-infection. In this project, we reported that proteolytic enzymes and
 surface structure of periodontopathic bacteria are associated with this synergistic increase of 
pathogenicity. On the other hand, we showed that a kind of dental material suppressed this 
synergistic effect by the mixed infection.

研究分野：歯周病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周炎や根尖性歯周炎は多くの国民を悩ます疾患であるが、その発症メカニズムは完全には解明されていない。
口の中には多くの種類の細菌が棲んでおり、複数の細菌による協同作業が推測される。われわれに一連の研究で
この仮説が一部証明された。また、身近に用いている歯科材料がこの共同作業による病原性増強を阻害する可能
性も示された。本研究成果により多くの国民を悩ます疾患の改善につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

辺縁性歯周炎の発症・増悪には複数の細菌の混合感染が重要な役割をはたしていると考えら

れている。そして臨床研究の結果、P. gingivalis、T. forsythia は歯周局所に共存すると歯周炎が重

症化しやすいことが報告されている。また、根尖性歯周炎でも混合感染が症状を悪化させ、治療

を困難にしていると考えられる。  

P. gingivalis は重要な歯周病原性細菌のひとつであるが、感染根管内や根尖性歯周炎局所から

も検出される。本菌は線毛、LPS 等の細胞成分の他、gingipain と呼ばれる強力なシステインプ

ロテアーゼ活性を有している。我々も Kadowaki らと共に本酵素を精製し、ヒト好中球の活性酸

素産生能、ケミルミネッセンス反応等を障害することを明らかにした。  

T. forsythia は紡錘形のグラム陰性偏性嫌気性細菌で、進行した歯周炎局所から高頻度に分離

される。本菌は P. gingivalis、Treponema denticola と合わせて red complexと呼ばれており、この

３菌種が同時に存在すると歯周炎が進行しやすいと考えられている。 

また、Fusobacterium nucleatum は歯周炎局所からも高頻度に検出されており、混合感染による

病原性増強に関わっていると考えられている。 
 

 

２．研究の目的 

 これまで現象としてよく知られている「混合感染による病原性増強」のメカニズムを解明する

ことを第一の目的とする。さらに、この「混合感染による病原性増強」を抑制する方法を検討す

ることを第二の目的とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
 （１）「混合感染による病原性増強」のメカニズムの解明 
     ①P. gingivalisの培養系に T. forsythia の成分を添加し、in vitrroにおける増殖促進を 

確認する。 
     ②P. gingivalisのプロテアーゼ欠失株を用いて、「混合感染による病原性増強」にお 

けるプロテアーゼの役割を明らかにする。 
 （２）「混合感染による病原性増強」を抑制する方法の検討 
     ①P. gingivalisの培養系に T. forsythia の成分を添加し、さらに S-PRG溶出液を添加 

し、in vitrroにおける増殖促進を阻害することを確認する。 
     ②各種細菌の自己凝集、共凝集の実験系に S-PRG溶出液を添加し、影響を調べる。 
 
 
 
４．研究成果 
 （１）「混合感染による病原性増強」のメカニズムの解明 
     ①P. gingivalisの培養系に T. forsythia の成分を添加すると、in vitrroにおける増殖促 

進が確認された。 
     ②P. gingivalisの gingipain 欠失株を用いると T. forsythia の成分による増殖促進効果 

が失われた。 
 （２）「混合感染による病原性増強」を抑制する方法の検討 
     ①P. gingivalisの培養系に T. forsythia の成分を添加し、さらに S-PRG溶出液を添加 

すると、病原性増強効果が一部失われた（図１）。 
     ②P. gingivalisと Fusobacterium nucleatum を混合させると共凝集が認められるが、こ 

れに S-PRG溶出液を添加すると、共凝集が阻害された（図２）。 
     ③各種細菌の自己凝集の系に S-PRG溶出液を添加すると、一部の細菌に対して自己 

凝集促進効果が認められた（図３）。このことは S-PRG溶出液による口腔内から 
の細菌排除に役立っている可能性が示唆された。 

 
 
 



 
 
図１T. forsythia 菌体抽出物による P. gingivalis増殖促進および S-PRG溶出液による抑制 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ P. gingivalis F. nucleatumによる共凝集および S-PRG溶出液による抑制 
 

   
 
 
 
図１S-PRG溶出液による P. gingivalis自己凝集促進 
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