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研究成果の概要： 
細菌リポタンパク質はリポタンパク質生合成酵素の働きで細胞膜表層上に局在し、様々な
物質の取り込み、あるいは付着、薬剤耐性といった病原性への関与が示唆されている。我々
は本研究期間において、グラム陽性齲蝕原性細菌を題材に用い、リポタンパク質生合成酵
素による成熟が糖やアミノ酸などの物質の取り込みに及ぼす影響を調べた。その結果、細
菌リポタンパク質の機能発揮には生合成酵素による成熟が必須であることを明らかにした。 
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研究分野：口腔微生物学 
科研費の分科・細目：歯学・形態系基礎歯科学 
キーワード：lipoprotein, prolipoprotein diacylglyceryl transferase, Streptococcus 
mutans, binding protein  
 
１． 研究開始当初の背景 
 
現在、病原細菌の感染症の治療・予防対策に
は抗生物質などの化学療法剤およびワクチ
ンの使用が主流である。ところが、近年、抗
生物質の乱用により、薬剤耐性菌の出現が顕
著になり、社会的な問題となっている。この
ような背景から、申請者らの研究室では細菌
感染に重要な役割を果たすと考えられてい
る、菌体表層リポタンパク質とその成熟を司

るリポタンパク質修飾酵素の関係に着目し、
抗生物質やワクチンとは作用機序の異なる
新たな病原細菌感染症の治療と予防法の開
発につながる基礎研究を進めている。 
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、最終目標であるワクチンや抗生
物質とは作用機序が異なる新たなグラム陽



性病原細菌の感染予防法の開発のために研
究期間内に口腔病原細菌を例に取り、1)～4)
を明らかにすることを目的とした。 
 
（１） 口腔病原細菌が有するリポタンパク

質の検出・同定 
 

（２） Lgt 酵素を不活化した口腔病原性細
菌変異株を作成 
 

（３） Lgt 欠損変異株を用いてリポタンパ
ク質の局在性と物質の取り込み等と
の関係 
 

（４） リポタンパク質と生体免疫抵抗性と
の関係 

 
 

３．研究の方法 
 
（１）齲蝕細菌の lgt 遺伝子欠損株の作成 
 
（２）二次元ゲル電気泳動法による培養上清

画分のプロテオーム解析・・・Lgt 酵
素欠損株ではシステイン残基の脂質
化が行われないため、リポ蛋白質と
して細胞膜に維持されず、未修飾の
蛋白質が培養上清画分に遊離される
ことが予想される。Lgt 酵素欠損株に
おける蛋白質の局在性の変化を二次
元ゲル電気泳動法により調べた。ま
た蛋白質スポットの同定を TOF-MASS
解析にて行った。 

 

（３）標的リポ蛋白質欠損株の作成 
 

（４）欠損株の生理学的性質検討 

  リポタンパク質は様々な物質の取り込
みに関与している。その中には種々の
糖類、アミノ酸なども含まれる。そこ
で本研究では各種糖類、アミノ酸の制
限培地を作成し、野生株および標的遺
伝子欠損株を用いてこれらの物質の取
り込みを調べることで標的リポタンパ
ク質の機能の推測を試みた。 

 
 
４．研究成果 
 

（１）齲蝕原性細菌の Lgt 欠損変異株お
よび各種標的遺伝子欠損株はダブ
ルクロスオーバー法で作成した。 

 
（２）齲蝕原性細菌の Lgt 欠損により、

各種リポタンパク質の局在性が細
胞表層から培養上清へと変化した。
一方、もう一つのリポタンパク質修
飾酵素 LspA の欠損では影響が見ら
れなかった。 

 
 

 
（３）ブドウ糖培地での発育は菌株間で



差が見られなかったが、糖制限培
地では Lgt 欠損、LspA 欠損、標的

遺伝子欠損いずれにおいても、発
育増殖が抑制されていた。 

 
本研究では、手始めに齲蝕原性細菌に

おいて唯一機能が明らかにされている
multiple sugar metabolism (Msm)system
における糖結合リポタンパク質 MsmE の
機能を指標として機能解析を行い、Lgt
および LspA のリポタンパク質修飾酵素
と MsmE の関係について明らかにした。
その手法を基に次は、現在のところ、マ
ルトース結合タンパク質と考えられて
いる MalE の機能解析およびリポタンパ
ク質修飾酵素との関係解明に取り組ん
だ。 
今回の研究結果から、齲蝕原性細菌の

メリビオースやマルトースといった糖
の取り込みに関与しているそれぞれの
リポタンパク質 MsmE および MalE は、そ
の細胞膜局在性が Lgt の、そして機能発
現は Lgt および LspA の支配下にあるこ
とが示唆された。 
本結果は、その他の病原性リポタンパ

ク質の機能もリポタンパク質修飾酵素
の支配下にあることを示唆し、本酵素の
阻害剤の開発が齲蝕原性細菌をはじめ
としたグラム陽性細菌の病原性喪失に
多大な貢献を果たすことが想定され、引
き続き今後も継続して研究を続けてい
かなければならない分野であると考え

る。 
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