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研究成果の概要（和文）：ジンジパインの阻害が、歯周病菌に対する新規治療戦略となる可能性を見出し、ジン
ジパイン阻害剤の網羅的な探索を行い、ペプチド系阻害剤２種類と低分子阻害剤１種類を見出した。これらのジ
ンジパイン阻害剤は、ヒト末梢血単球による歯周病菌に対する免疫応答を増強してIL-8やTNFの産生を亢進させ
た。さらに、ジンジパイン阻害剤は、マウスを用いた歯周病菌の全身播種モデルにおいて、抹消血、脾臓、肺に
おける好中球と単球の浸潤を促進し、TNFやIL-6の発現を亢進させ、各組織での歯周病菌のクリアランス速度を
早めた。

研究成果の概要（英文）：Finding that inhibition of gingipain may be a novel therapeutic strategy 
against periodontal disease bacteria, we conducted a comprehensive search for gingipain inhibitors 
and found two peptide-based inhibitors and one small molecule inhibitor. These gingipain inhibitors 
enhanced the immune response to periodontal disease bacteria by human peripheral blood monocytes and
 increased the production of IL-8 and TNF. In addition, these gingipain inhibitors promoted 
neutrophil and monocyte infiltration in the peripheral blood, spleen, and lungs, enhanced TNF and 
IL-6 expression, and accelerated the clearance rate of periodontal bacteria in each tissue in a 
systemic infection model of mice.

研究分野：感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病菌はジンジパインを介して宿主免疫応答を抑制しており、ジンジパイン阻害剤は、その免疫抑制を解除す
ることで、宿主免疫応答を増強できることが明らかとなった。これにより、ジンジパイン阻害剤が、歯周病菌に
対する新規治療薬として有望である可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
歯周病は、歯周病菌の感染により引き起こされる炎症性疾患であり、日本人の半数以上が罹患し
ている。歯肉炎や歯槽膿漏、歯の脱落といった口腔内トラブルだけでなく、近年では歯周病菌が
炎症部位から血流を介して全身に拡散し、心筋梗塞や糖尿病などの他臓器疾患を増悪させるこ
とが報告されており、臨床的重要性は益々高まっている。歯周病に対しては、抗菌剤による除菌
が主な治療戦略であり一定の効果を上げている。しかしながら、近年抗菌剤の乱用による耐性菌
の出現が社会問題化しており、抗菌剤に頼らない新たな治療法の開発が切望されている 
申請者は、病原体認識の最前線であるマクロファージや樹状細胞などの免疫細胞に発現するレ
クチン受容体の “Siglec5”が、歯周病菌（Porphyromonas gingivalis）を認識することを見出し
ている。Siglec5 は免疫細胞の活性化を抑制する、いわゆる“免疫チェックポイント分子”であり
「歯周病菌と Siglec5 の相互作用による免疫回避機構」の存在が明らかとなった。Siglec5 を欠
損した細胞では、歯周病菌に対する免疫応答が強まることから、「歯周病菌と Siglec5 の相互作
用による免疫回避機構」を遮断することが新たな治療戦略となる可能性が示唆された。 
Siglec5 と歯周病菌の相互作用には、歯周病菌が産生するタンパク質分解酵素ジンジパインが
Siglec5を切断することが“鍵”であることを見出している。ジンジパイン欠損した歯周病菌は、
Siglec5を切断できないため、Siglec5と相互作用できず、宿主免疫応答が増強することから、ジ
ンジパインが分子標的として有効であることが判明した。 
 
２．研究の目的 
ジンジパイン阻害剤を化合物ライブラリーから探索し、それを用いて歯周病菌に対する治療効
果を in vitroおよび in vivoで評価することで、「歯周病菌と Siglec5の相互作用による免疫回避
機構」を標的とした新規治療戦略の有効性を示す。 
 
３．研究の方法 
① ジンジパイン阻害剤の探索（1st. screening） 
タンパク質分解酵素ジンジパインのリコンビナントタンパク質を大腸菌で作成しており、発色
基質 D-FPK-pNA にて酵素活性を確認済みである。ここに種々の化合物ライブラリーを加えて、酵
素活性を阻害するものを探索する。 
 
② 歯周病菌による Siglec5 切断の評価（2nd. screening） 
Siglec5 を発現させた細胞株を作成しており、歯周病菌と培養することで Siglec5 が切断されて
細胞表面発現が減少することを、フローサイトメトリーにて確認済みである。ここにジンジパイ
ン阻害剤を加えて、Siglec5 の切断を阻害するかを検討する。 
 
③ ジンジパイン阻害剤の治療効果の検討（in vitro） 
上記探索で見出したジンジパイン阻害剤を、歯周病菌とヒト単球の共培養系に添加し、免疫応答
が強化されるかを検討する。 
 
④ ジンジパイン阻害剤の治療効果の検討（in vivo） 
歯周病菌の全身拡散モデルとして、歯周病菌の尾静脈投与を行い、ジンジパイン阻害剤により、
免疫応答を強化されるか、その結果として菌のクリアランスが亢進するかを検討する。 
 
４．研究成果 
① ジンジパイン阻害剤の網羅的な探索により、ペプチド系阻害剤２種類と低分子阻害剤１種類
が見出された。ペプチド系阻害剤は、ジンジパインに対する特異性が高いが、有効濃度が高かっ
た。低分子阻害剤は、ジンジパイ以外の酵素に対する阻害活性が報告されていたが、有効濃度が
低かった。 
 
② ペプチド系阻害剤、低分子阻害剤いずれも、歯周病菌による Siglec5の切断を強く阻害した。
有効濃度は、①の結果と同様で、ペプチド系阻害剤は高く、低分子阻害剤の方が低かった。 
 
③ ヒト単球細胞株の U937 細胞と、ヒト末梢血から精製した単球による検討を行った。どちらの
細胞に対しても、ペプチド系阻害剤、低分子阻害剤いずれも、IL-8 と TNFの産生を増加させ
た。Siglec5を欠損させたU937細胞では、増強効果が失われることから、ジンジパイン阻害剤
の作用は Siglec5を介していることが確認された。 
 
④ 低分子阻害剤は単回事前投与により、抹消血、脾臓、肺における好中球と単球の浸潤を促進
し、TNFや IL-6 の発現を亢進させた。それにより、各組織での歯周病菌のクリアランス速度
が早まった。一方で、ペプチド系阻害剤では、そのような効果は認められなかった。これは①②



で見られた有効濃度の高さが原因と考えられた。 
 
以上の結果より、ジンジパイン阻害剤は、歯周病菌による SIglec5を介した免疫抑制機構を阻害
することで、宿主免疫応答を強化することが明らかとなった。これにより、ジンジパイン阻害剤
が、歯周病菌に対する新規治療薬として有望である可能性が示唆された。 
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