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研究成果の概要（和文）： 
歯周病菌 Porphyromonas gingivalis が有する顕著な宿主細胞侵入性は、歯周病の進行と慢性化

に大いに貢献していると考えられている。本研究では P. gingivalis が宿主細胞のエンドサイト

ーシス経路を介して歯肉上皮細胞に侵入し細胞障害を引き起こした後、さらに細胞外へ脱出し

他の細胞に再侵入し、歯周感染の拡大を果たしていることを示した。また、本菌の細胞外脱出

に、GTPase である Rab11 と RalA、および Exocyst complex の関与が示された。このことより、

P. ginigvlais が宿主細胞のリサイクリング経路を利用し、細胞外へ脱出し更に別細胞へ再感染す

ることで歯周病が進行しているという、新規の歯周病態が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Porphyromonas gingivalis, the most well-known periodontal pathogen, can enter gingival 
epithelial cells and pass through the epithelial barrier into deeper tissues. However, it is poorly 
understood how this pathogen exits from infected cells for further transcellular spreading. The 
present study was performed to elucidate the cellular machinery exploited by P. gingivalis to 
exit from immortalized human gingival epithelial cells. P. gingivalis was internalized with 
early endosomes, and about half of the intracellular bacteria were found to be sorted to lytic 
compartments, including autolysosomes and late endosomes/lysosomes, while a considerable 
number of the remaining organisms were sorted to recycling endosomes. Small GTpases 
(Rab11 and RalA) and exocyst complex subunits (Sec5, Sec6, and Exo84) were also shown to 
be involved in the exit of P. gingivalis. The recycling pathway is exploited by intracellular P. 
gingivalis to exit from infected cells to neighboring cells as a mechanism of cell-to-cell 
spreading. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、歯周組織の細胞に歯周病細菌が侵入

し細胞傷害性を発揮することが歯周病の慢

性化と進行に寄与していると示唆されてい

る。しかし、細胞側も侵入してきた細菌を殺

し分解する機能を有する。この機能こそが自

然免疫におけるメンブレントラフィックの

役割である。メンブレントラフィックとは、

細胞内の物質輸送ネットーワークであり、細

胞内外への物質輸送により神経系や免疫系

などの高次生体機能を支える。メンブレント

ラフィックの自然免疫機能としては、マクロ

ファージによる細菌貪食がよく知られてい

る。さらに近年、歯周細胞などの非貪食細胞

でも、メンブレントラフィックのエンドサイ

トーシス経路を利用して細菌貪食を行い、対

細菌戦の最前線として歯周自然免疫に貢献

していると推測されているが、その詳細は未

だ明かではない (Amano, Front Biosci, 2007)。 
数年前まで、非貪食細胞の細菌貪食はエン

ドサイトーシス経路にのみ依存し、この経路

を突破して細胞質に逃れた菌を殺すすべは

ないと考えられていた。しかし、3年前に我々

は、もうひとつのメンブレントラフィックで

あるオートファジーが、細胞質に現れた細菌

を 捕 獲 ・ 分 解 す る こ と を 見 い だ し た 
(Nakagawa et al., Science, 2004)。オートファジ

ーは、細胞質の不要成分をオートファゴソー

ムという膜構造で包み、消化する経路で、本

来代謝に働くと考えられていた。このオート

ファジーが、生体防御機能ももつというこの

画期的な発見以降、オートファジーと病原体

に関する報告が相次ぎ、自然免疫・細胞生物

研究に新たな分野が形成されつつある。 
 

２．研究の目的 
歯周感染から宿主を防御するメンブレン

トラフィックの自然免疫機能の分子基盤を

明らかにするとともに、侵入してきた歯周病

菌を細胞が殺すためのメンブレントラフィ

ック機能の個人差と歯周病感受性との関連

に検討を加えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis と

細胞内コンパートメントとの局在を共焦

点顕微鏡で観察。 
 

(2) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivlais の
細胞外脱出の確認 

 
(3) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivlais の

細胞外脱出への small GTpasesと exocyst 
complex subunits の関与を当該遺伝子の

Dominant negative 型、Constitutive active 
型の作成、またはノックダウンを用いて評

価 
 
４．研究成果 
(1) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis の全

ては Lytic compartement へ輸送されない。 
 
(2) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis は

細胞外に脱出する。 
 
(3) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis の

細胞外脱出に Rab11 が関与する。 
 
(4) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis の

細胞外脱出に RalA が関与する。 
 
(5) 歯肉上皮細胞に侵入した P. gingivalis の

細胞外脱出に Exocyst complex が関与す

る。 
 
これらの結果より、歯肉上皮細胞に侵入した

P. gingivalis の一部は Rab11 と RalA が制御

するリサイクリング経路を利用して細胞外

へ脱出することが示された。この脱出にはア

クチン・チューブリンの重合・脱重合，リピッ

ドラフトが関与していることが示され、P. 
gingivalis を内含する輸送小胞と細胞膜との融

合には エキソシスト複合体が関与しているこ

とが示された。 
本研究の結果、歯肉上皮細胞内に侵入した P. 
gingivalis は細胞内で分解を受けつつも一部

は細胞外に脱出し、さらに近接細胞へ再侵入

し、歯周組織の感染拡大を果たしていること

が示唆された。 
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