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研究成果の概要（和文）：細菌が細胞のがん化に関わることが明らかになりつつある。そこで本研究では、細菌
の細胞への影響を、応募者らが開発した「リアルタイム代謝測定システム」を用い、代謝を指標として検討し
た。その結果、以下のことを明らかにした。(1) 口腔細菌の中でも代表的な歯周病関連菌であるPorphromonas 
gingivalis (Pg) が細胞の糖代謝活性を抑制すること、(2) 細胞糖代謝抑制因子はPgの培養上清に存在するこ
と、(3) それはPg特異的なタンパク分解酵素gingipainではなく、全く異なったタンパク質であることが分かっ
た。

研究成果の概要（英文）：It is becoming clear that bacteria are involved in the canceration of cells.
 Therefore, in this study, we examined the effect of bacteria on cells using metabolism as an 
indicator using "real-time metabolism monitoring system" that we developed. As a result, the 
following were clarified. It was found that (1) Porphromonas gingivalis (Pg), which is the most 
representative periodontal disease-associated bacterium among oral bacteria, suppresses cellular 
glucose metabolism, (2) the cell glucose metabolism inhibitor is present in the culture supernatant 
of Pg, and (3) it is not a Pg-specific proteolytic enzyme gingipain but a completely different 
protein.

研究分野： 口腔生化学

キーワード： 細胞代謝　代謝阻害　Porphyromonas gingivalis　Gingipain

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細菌が細胞のがん化に関わることが明らかになりつつある中、とくに口腔上皮は口腔細菌に常に触れており、そ
の影響は不可避である。生命史の大部分において細胞と細菌は共存してきたが、研究は別々に進められてきた。
細胞と細菌のインタラクションの新たな生物学が黎明期を迎える今、両者が共存する口腔を対象とする研究はそ
の最前線となる。本研究で見出された細胞糖代謝をダイレクトに阻害するタンパク質の存在は、細胞と細菌のダ
イレクトなインタラクションの実例となるとともに、細菌による（がん）細胞コントロールの概念に新たな視点
をもたらすものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
口腔がんは年間約 6,000 人の日本人が罹患し、咀嚼・嚥下、発音、顔貌等の障害から QOL 低下

を招く、克服すべき疾患である。口腔がんの多くは扁平上皮癌であり、口腔表面から内部へと浸
潤・拡大・転移する。 
近年、細菌ががん化に関わることが明らかになってきた [1]。口腔表面を覆う扁平上皮は常に

口腔細菌と触れており、その影響は不可避である。さらに、がん病巣を覆う細菌叢にはフゾバク
テリウムが多いが健全部にはレンサ球菌が多いなど、細菌叢も異なることが分かってきた [2, 
3]。がん化に関する細菌の影響として、①MAMPs（微生物関連分子パターン）によるシグナルの
異常、②毒素による遺伝子発現の異常、③代謝産物によるがん化の促進・抑制が考えられている 
[1]。しかし、がん化に伴う遺伝子発現やシグナル分子の異常は多岐にわたり複雑な上、がん組
織による個体差が大きく、細菌の影響を遺伝子やシグナル分子異常から評価することは極めて
難しい [4]。 
一方、がん細胞は、発現型（フェノタイプ）として驚くほど共通した代謝パタンを持つ。実際、

応募者らは、様々な口腔扁平上皮癌組織であっても、①解糖の亢進（Warburg 効果）、②グルタ
ミン代謝の亢進（Glutaminolysis）という共通した代謝パタンを持つことを明らかにしている 
[5]。すなわち、代謝を指標として細菌の細胞への影響を可視化すれば、細菌の影響を簡便に評
価でき、細菌によるがん化のメカニズムの解明や新たな制がん法への足がかりとなる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、本研究グループが新規開発した「細胞リアルタイム代謝測定システム」[6] を用

い、(1) 口腔内 in vivo 環境を模した細胞代謝測定法の確立、(2) 細胞代謝に及ぼす細菌因子
の影響の評価、さらには、(3) 細胞代謝に影響を与える細菌因子の同定に挑戦することを目的と
した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 口腔内 in vivo 環境を模した細胞リアルタイム代謝測定法の確立 
本研究グループは、細胞が代謝に伴い産生する酸（乳酸や炭酸）を、任意の一定 pH 環境で自

動滴定によってモニターすることのできる「リアルタイム代謝測定法」を世界で初めて確立した 
[6]。これを酸素分圧可変チャンバーに入れることで、環境を任意の酸素分圧（0～21%）に設定
できる。がん組織や口腔マイクロバイオームに覆われた口腔局所の酸素分圧は低いと報告され
ていることから、口腔内 in vivo 環境を再現することが可能となる。 
 
(2) 細胞代謝に及ぼす細菌因子の影響 
上皮細胞（HaCaT など）の代謝をモニターし、細菌因子（細菌、細菌代謝産物、細菌構成物）

を共存させて、代謝への影響を見る。とくにがん病巣細菌叢に多いと報告されている
Fusobacteirum、健全部に多い Streptococcus の影響については詳細に検討する。さらに、口腔
細菌叢を模して複数の細菌を共存させ、その影響を検討する。 
 
(3) 細胞代謝に影響を与える細菌因子の同定 
(2)で見出された細胞代謝に影響を与える

細菌因子を、各種生化学的手法を駆使して同
定する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 口腔内 in vivo 環境を模した細胞リアル
タイム代謝測定法の確立 
細胞が代謝に伴い産生する酸（乳酸や炭酸）

を、任意の一定 pH環境で自動滴定によってモ
ニターすることのできる「リアルタイム代謝
測定法」を酸素分圧可変チャンバーに入れる
ことで、環境を任意の酸素分圧（0～21%）に設
定できるようになった。がん組織や口腔マイ
クロバイオームに覆われた口腔局所の酸素分
圧は低いとされる局所環境での細胞代謝活性
の測定が可能となった（図 1．pH スタットを応用したリアルタイム代謝測定法）。 
 

 
図 1．pH スタットを応用したリアルタイム代謝測定法 



(2) 細胞代謝に及ぼす細菌因子の影響 
代表的口腔細菌として、Streptococcus 

mutans 、 Streptococcus sanguinis 、
Streptococcus oralis 、 Actinomyces 
naeslundii、Fusobacterium mucleatum、
Veillonella atypica 、 Prevotella 
intermedia、Prophyromonas gingivalis を
用いた。これらの細菌種の中で代表的な歯
周 病 関 連 菌 で あ る Porphromonas 
gingivalis (Pg)のみが上皮細胞（HaCaT）
の糖代謝活性を抑制することが明らかに
なった（図 2）。 
 
(3) 細胞代謝に影響を与える細菌因子の
同定 
Pg の細胞糖代謝抑制因子は Pg の培養上

清に存在すること、しかしそれは Pg 特異
的な代謝産物（有機酸等）でも Pg特異的な
タンパク分解酵素 gingipain でもなく、Pg に由来するタンパク質であることが分かった。新規
タンパク質の可能性もあり、鋭意、分離同定を進めている。 
 
(4) 本研究の将来構想 
本研究で見出された細胞糖代謝をダイレクトに阻害する Pg 由来タンパク質の存在は、細胞と

細菌のダイレクトなインタラクションの実例となるとともに、細菌による（がん）細胞コントロ
ールの概念に新たな視点と方法論をもたらすものと考えられる。今後、本タンパク質の同定と分
離を進め、そのメカニズムを解明するとともに、がん細胞を含む細胞種による阻害の違いを明ら
かにし、創薬を含む展開を目指す予定である。とくに細胞の糖代謝のコントロールは糖尿病をは
じめとして健康維持・増進と密接に関係しており、新たな「細胞-細菌ネットワーク」として極
めて興味深い。 
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図 2．Prophyromonas gingivalis（Pg）、Prevotella intermedia（Pi）、

Fusobacterium mucleatum（Fn）による 

細胞糖代謝活性の抑制 
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小児齲蝕の発症機序と生物学的要因

Oral Microbiome in Health and Diseases



2021年

2021年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第94回日本細菌学会学術大会（招待講演）

Kaohsiung Medical University (KMU) Research Day（招待講演）（国際学会）

『食学拠点の形成』キックオフシンポジウム（招待講演）

『食学拠点の形成』キックオフシンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

Takahashi N

高橋信博

鷲尾純平、互野亮、真柳弦、安彦友希、江副和子、Dimas Prasetianto Wicaksono、韓思理、大竹知菜、柳田保子、髙橋信博
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