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研究成果の概要（和文）：歯周病原細菌とされるPorphyromonas gingivalis,Tannerella forsythiaおよびTreponema d
enticolaの3菌種間で，代謝経路の共有など協調的な相互作用がみられた一方で，細菌の獲得免疫機構を担うことで知
られるclustered regularly interspaced short palindromic repeat (CRISPR) を介した競合的な相互作用も示唆され
，各細菌種の生存戦略の一端が垣間見えた.

研究成果の概要（英文）：Among three periodontal pathogens Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, 
and Treponema denticola, we demonstrated cooperative interactions such as complementation of metabolic 
pathways as well as competitive interactions in which clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats (CRISPRs), bacterial genomic regions responsible for acquired immunity, were involved. Our 
findings would be a clue for elucidation of survival strategies of the three pathogens.

研究分野： 口腔細菌学
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１．研究開始当初の背景 
(1)	世界第 2	位の死因である「感染症」は，
複数の細菌種が関わる「 polymicrobial	
disease」が 80%を占めるといわれ，その発
症・進行機序は複雑である．Polymicrobial	
disease	の代表例である歯周病は，歯の喪失
の主たる原因であり，動脈硬化症・糖尿病な
ど全身疾患への悪影響も指摘されている．口
腔に生息する 600	種以上の細菌のなかでも，
P.	 gingivalis， T.	 forsythia	および T.	
denticola	の 3	菌種は，深い歯周ポケットか
らの分離率が高頻度であることから「red	
complex」と呼称され，最も重要な歯周病原
細菌として認識されているが，これらの細菌
種による歯周病の発症・進行機序は未だに解
明されていない．そのため，3	菌種のそれぞ
れにおいて，病原因子の同定や菌株のゲノム
配列決定などが行われてきた．例えば，P.	
gingivalis	はタンパク分解酵素・線毛・赤
血球凝集素などによって，ヒト免疫系を介し
て歯周組織を脆弱化させる．T.	denticola	も
P.	gingivalis	と同様に病原因子に関する報
告が多くあるが，T.	forsythia	の病原因子
の知見は乏しい．また，細菌の病原性獲得に
重要な進化・多様化機構に関しては，3	菌種
ともほとんど報告がない状態である．	
	
(2)	細菌において，バクテリオファージやプ
ラスミドなど外的要因の菌体内定着を防ぐ
獲得免疫機構として clustered	regularly	
interspaced	 short	 palindromic	 repeat	
(CRISPR)	が近年盛んに研究されており，前
述の 3 菌種のうち P.	gingivalisにおいては
その存在が確認されているが，残り 2 菌種に
おけるその存在は不明である.また，CRISPR
に関しては近傍の CRISPR 関連（cas）遺伝子
の一群が必要とされることなど，その機能発
揮における仕組みが明らかになりつつある
ものの，本来であれば免疫対象となるはずの
バクテリオファージが細菌ゲノムに取り込
まれた状態であるプロファージに，CRISPR が
入り込んでいるものが腸内細菌種で発見さ
れ，CRISPR の機能解明を複雑にしている.	
 
２．研究の目的 
(1)	歯周病に関わる前述の 3菌種の相互作用
を，ゲノム情報から明らかにする.このとき，
ゲノム上における CRISPR の存在，およびそ
れらの機能を明らかにすることで，相互作用
解明の一助とする.	
	
(2)	ゲノム情報だけでなく転写発現段階で
のトランスクリプトーム情報から，3 菌種の
相互作用の一端を明らかにする.	
	
(3)	前述の CRISPR 機能に関連して，種々の
細菌種における CRISPR 保有プロファージの
分布を明らかにする.	
 
３．研究の方法 

(1)	P.	gingivalis	5 株，T.	forsythia	19
株および T.	denticola	14 株の完全またはド
ラフトゲノム配列におけるゲノム構造，遺伝
子組成，CRISPR の存在およびその免疫対象を
調べた.	
	
(2)	歯周炎およびインプラント周囲炎を有
する患者 12 人より同患部由来のプラーク試
料を採取し，細菌 RNA を抽出して高速シーケ
ンサーによりその塩基配列を網羅的に決定
した.取得データから，試料中に存在する細
菌種の組成，細菌遺伝子の組成を調べ，3 菌
種の相互作用にかかわる遺伝子発現を調べ
た.	
	
(3)	米国立生物工学情報センター（National	
Center	for	Biotechnology	Information）管
理下の	GenBank データベースに収載された
種々の細菌種ゲノム配列を取得し，CRISPR と
プロファージを同定して CRISPR 保有プロフ
ァージの分布を調べた.	
	
４．研究成果	
(1)	P.	gingivalis	については，トランスポ
ゾンなど可動性遺伝因子の頻繁な移動によ
るゲノム構造の大規模な再構成，およびバク
テリオファージなどの外来性遺伝子の侵入
に対する獲得免疫機構である Clustered	
Regularly	 Interspaced	 Short	 Palindromic	
Repeat（CRISPR）の一部が可動性遺伝因子そ
のものを標的としていることが報告されて
いる一方で，T.	forsythia	は CRISPR	の一部
が P.	gingivalis	や T.	denticola	のゲノム
配列そのものを標的とすることで，自己の染
色体内にこれらが侵入するのを防いでいる
と考えられた．このように P.	gingivalis	と
T.	forsythia	は，同一環境に生息するにも
かかわらず，一方は可動性遺伝因子を標的と
して自己の染色体の再構成を制御し，もう一
方は他菌種からの遺伝子を排除するといっ
た，同じ環境にある菌であっても全く異なる
進化・多様化機構を保有していると考えられ
る．	
	
(2)	16S	rRNA 由来の塩基配列断片から，イン
プラント周囲炎と歯周炎は細菌叢の構成細
菌種の種類や存在量に違いがみられるもの
の，いずれの疾患においても優占種は似通っ
ていることがわかった.その中には，	P.	
gingivalisや T.	denticolaも含まれており、
red	complex として歯周病への関与が高いと
位置づけられる両菌種が、歯周炎だけでなく
インプラント周囲炎においてもその発症や
進行に関与している可能性が示唆された。そ
の一方で、インプラント周囲炎・歯周炎のそ
れぞれに特異的な細菌種も検出され、それら
の存在が両疾患の発症・進行における差異を
もたらしている可能性も考えられた。	
	
(3)	作成した系統樹において CRISPR 保有プ



 

 

ロファージを有する細菌種が広く分布して
い る こ と が わ か っ た . そ の 中 に は
Clostridium	difficile をはじめとする腸内
細菌種もみられ，ヒト腸内など種々の環境に
おける CRISPR 保有プロファージの普遍的分
布が示唆された.	
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