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は じめ に

主たる口腔疾患のひとつである歯周病 は, 細菌感染

症的色彩の強い疾患であり, 歯周病患者プラークから

高頻度で分離されるいくつかの細菌種による複合感染

と考えられている。そのなかで偏性嫌気性桿菌である

Porphyromonas gdngivalisが 強力な歯周病原性を有す

ることは, 世界的に多数の研究者の支持する見解であ

り, 本菌は様々なタイプの歯周疾患に密接に関与 して

いると考えられている1, 2) 。

一般に感染症 は, 病原性菌が粘膜や皮膚などの表面

に特有の機構 を介 して付着し, さらに増殖し, 病巣 を

形成する部位 に定着する一連の感染過程を経て発症へ

と向かってい く。P.gingivalisに おいても口腔内に侵

入し, 口腔表面へ付着 ・定着することが歯周組織の破

壊への第一歩である。 しかし, 本菌が どのようなメカ
ニズムで口腔内へ付着 ・感染するのか, その機序につ

いては十分 には明 らか にされていなかった。本稿で

は, P.gingivalisの 口腔への付着 ・定着機序において

線毛が果たす役割 と, 線毛遺伝子多型 と歯周病原性の

関連について簡潔 に述べる。

I.P.gingivalisの 付着 ・定 着 に果 たす

線毛 の役 割

口腔への外来性細菌 と考えられているP.gingivalis

は, 唾液, 他のプラーク細菌, 上皮細胞, 歯周ポケッ

ト内成分などへの付着を介 して口腔へ感染 していると

されてお り, これらへの付着は本菌のもつ線毛, 赤血

球凝集素, タンパク分解酵素, ヴェジクルなどの菌体

表層成分 を介した結合 によるものであると考 えられて

きた1～3) 。なかでも菌体表層 に豊富な構造物である線

毛 (fimbriae) は, 1984年 にYoshimura et al4) によ

りP.gingivalds38i株 か ら分離精製 され, 1988年 に

線毛構成サブユニットであるフィンブ リリン (fim-

brillinまたはFimA) をコー ドす る遺伝子fimAが ク

ローニングされて以来5) , P.gingivalisの 口腔 内への

定着 に重要な役割 を果たす主たる付着性因子 と注目さ

れ, 活発な研究ターゲ ットとなってきた。

我々も1992年 より線毛研究に参画 し, まず最初 に

唾液 と線毛 との結合メカニズムを検討 した。唾液は口

腔表層をすべからく覆ってお り, 口腔への初期付着の

段階でP.gdngivalisが 最初に出会 う宿主成分 と考え

られる。多種多様な唾液成分のうち, 線毛 は塩基性高

プロリン糖タンパクbasic proline-rich glycoprotein

 (PRG) , 酸性高プロリンタンパ クacidic proline-rich

protein (PRP) とスタセ リンstatherinの3つ の唾

液 タンパクに強い結合能を示し, この結合 は, 唾液タ

ンパク, 線毛タンパク, それぞれが保有する特定の機

能結合領域 に依存するものであった6～11) 。興味深い現

象 として, ムチンなどの唾液成分は口腔細菌 と結合 し

て凝集塊 を形成し, 嚥下や口腔外への排出を助け, 口

腔の清掃機構 に役立ってい る6, 8) 。一方, 上記3つ の

唾液成分 は溶液状態では, 細菌 とのレセプターがタン

パク分子の内側に位置するため細菌 とは結合できない

が, 唾液タンパクが歯や口腔粘膜などの表面に吸着す
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ると, 分子の立体構造 に変化が起 こり, 隠れていたレ

セプターが外側に露出して細菌 と結合できるようにな

る。従 って, PRG, PRP, ス タ セ リ ン がP.gin-

givalisと の結合能 を発揮 して本菌 を口腔外へ排 出さ

せる機能 を果たす ことはな く, ただP.gingivalisの

口腔への付着 を促進させるだけである6, 8, 10) 。

初期プラークの主たる構成成分である口腔レンサ球

菌 とP.gingivalisの 結合 (共 凝集) も, 本菌の初期

定着には重要な意義 をもっ とされている2, 3) 。P.gin-

givalisとStreptococcus oralisの 共凝集の実験系に精

製線毛や リコンビナン トフィンブリリンタンパクを添

加すると, 両菌の凝集は顕著 に阻害 される12) 。共凝集

もP.gingivalis線 毛 を介 した ものであることが示唆

され, この共凝集 に関与する線毛タンパク機能領域 も

明らか となった12) 。

近年, リプレイスメン トセラピー と呼ばれる予防モ

デルが提唱されてお り, これは酵素阻害剤や, 抗菌作

用などの生物活性 を有したペプチ ドを分泌生産 させる

ベクター系を口腔常在菌を宿主として構築 し, これ ら

の組換体 を常在口腔細菌叢の親株 と置き換 えるもので

ある。線毛 また は唾液 由来のペ プチ ドは, P.gin-

givalisと 口腔表層成分 との結合阻害能 を有 してお り, 

リプレイスメン トセラピーのモデルに応用可能 と考え

られた。 しかし, 線毛ペプチドは細菌成分であ り炎症

性サイ トカインの誘導3) など生体 にとって何 らかの為

害作用を示す可能性がある。一方, 線毛 との機能結合

領域 を含 むPRPの カルボキシル末端21残 基の合成

ペプチ ド (PRP-C) は, PRPと 線毛の結合をほぼ完

全に阻害す るだけではな く, PRGや スタセ リンと線

毛の結合, さらにS.oralisと の共凝集 において も著

明な阻害効果を示す10, 13) 。そこで, ヒトタンパ ク成分

であるペプチ ドPRP-Cに 注 目し, 口腔常在菌である

Streptococcus gordoniiに, 同ペプチ ドをコー ドす る

遺伝子を導入 し, 形質転換 したS.gordoniiか らペプ

チ ドPRP-Cを 分泌 させた14) 。形質転 換S.gordonii

の培養上清には, ペプチ ドPRP-Cが 高い効率で分泌

されていることが特異抗体 を用いて確認 され, この培

養上清 はP.gingivalds菌 体および精製線毛のPRPへ

の結合 を80%程 度 まで阻害し, またP.gingivalisと

種々の口腔 レンサ球菌 との共凝集 を44～81%抑 制す

る効果 を示し, P.gingivalisの プラークへの定着を抑

制する可能性が示 された。

また線毛は, 歯肉溝滲出液成分 に対 して唾液成分よ

りも強 く結合する能力 を有 してお り, フィブリノーゲ

ンやヘモグロビン, またフィプロネクチンや ビトロネ

クチンなどの細胞外マ トリックスタンパクに非常 に強

い親和性 を示す15～17) 。 これらの強い結合 は, P.gin-

givalisの 歯肉縁上か ら縁下への移行 を助 けているの

か もしれない。また, ヘモ グロビンとP.gingivalis

の結合 は, 必須栄養素であ りタ ンパ ク発現の レギュ

レーターで もある鉄源を獲得するために重要なもので

あると考えられ, 線毛の多彩な働きが推測された13) 。

しかし, その後の検討からヘモグロビンからの鉄分獲

得 には, 他のP.gingivalis分 子が重要 な役割 を果た

しているとの結果が得 られている18～22) 。

II.P.gingivalis線 毛 の発 現制 御

急性期 と安定期が繰 り返されなが ら進行する歯周病

では, 歯周組織の急性炎症が よく見受けられる。 この

時, ポケット内の温度は2℃ ほど上昇すると報告され

てい る23) 。そ こで, P.gingivalisの 培 養温度 を37℃

か ら39℃ に僅か2℃ 上げ24時 間の培養を試みた。 こ

の温度刺激 は細菌 の増殖速度 には全 く影響 を与 えな

かったが, タンパクレベル, 転写 レベルで線毛遺伝子

fimAの 発現抑制 を促進 し, 逆に貧食細胞 などか ら産

生される活性酸素 (O2-) の代謝酵素であるsuperox-

ide dismutase遺 伝 子 (sod) の 発 現 は亢 進 した24) 

 (図1A) ℃線毛の発現抑制は電子顕微鏡像で も明確に

観察 された25) (図1B) 。その後, 他の報告 で も環境

温度の上昇が同菌のタンパク分解酵素活性や赤血球凝

集活性を抑制することが示され26) , P.gingivalisは 歯

周病態の変化 に伴う環境変化に応 じてタンパク発現を

制御 し, 歯周ポケッ ト内で臨機応変 に棲息 し続 けてい

る様子が垣間見 えた。

進行 した歯周病患者の歯周ポケット内P.gingivalis

もまた病態の変化 による温度ス トレスを受けていると

推測 される。そこで, 健康歯周組織を有する成人, 軽

度歯周病患者, 重度歯周病患者の血清 を採取し, 37℃

または39℃ 培養のP.gingivalis菌 体成分 との反応性

を比較 した25) (図1C) 。重度歯周病患者血清 は39℃

培養菌成分に対 し有意に高い抗体価を示 し, さらにウ

エスタンブロット解析の結果, 重度患者血清は線毛 と

は弱 い反応性 しか示 さなかったが, 37℃ 培養菌体 に

は見 られない39℃ 菌体の複数成分を明瞭に認識 して

いた25) 。 この ことは重度歯周病患者の歯周ポケッ トに

は, 39℃ 培養菌体 と類似 した性状のP.gingivaldsが

棲息 している ことを示唆 してい る。P.gingivalisに

とって歯周組織への定着 を果た した後 は, 強力な付着

因子は必ずしも必要ではな く, 線毛タンパクの発現を

抑制 しているのか もしれない。 また, 歯周病患者血清

には線毛に対する抗体が豊富に存在するため3) , 宿主

免疫系か らの攻撃か ら身 を守 るためにも, 線毛発現が

抑制 されている可能性 もある。我々のこれまでの経験
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 (A) 

 (B) 

 (C) 

図1P.gingivalis ATCC33277株 の培養 温度上 昇 によ る線毛 とSOD発 現 の変 化24, 25) 

 (A) ノー ザ ンプ ロ ッ ト解 析 。2℃ の培 養 温 度上 昇 に よ り線 毛 遺 伝 子 (fimA) のmRNA発 現 は減 少

し, superoxide dismutase遺 伝 子 (sod) のmRNA発 現 は増加 した。

 (B) 37℃ また は39℃ で培 養 され たP.gingivalis ATCC33277株 の菌体 性状 。温度 上 昇 に よ り線 毛発

現 量 が著 し く減 少 して い る。

 (C) 温 度 ス トレス に よ るP.gingivalis全 菌体 抽 出抗 原 と歯 周 炎患 者血 清 との反 応性 。重 度 歯周 病 患

者 の血 清 は39℃ 培養 菌体 に対 して高 い抗体価 を示 した。

では, 重度歯周病患者か ら分離 したP.gingivalisは, 

分離当初は宿主タンパ クへの弱い結合能しか示さず, 

線毛発現量 も少ない。 しかし, 継代培養を行 うことに

より, 次第 に線毛発現量が増加 し, 宿主タンパ クとの

結合能 も表亢進されて くる。 これは, 上記の発現制御に

関連するものであると思われるが, いまだ適切な根拠

は得てはいない。

III.P.gingivalis fimA遺 伝 子 型 と

歯周 病 態 との 関係

P.gingivalis線 毛タンパクfimbrillinを コー ドす る

fimAは, 核酸配列構造の違いにより6つ の異なる遺

伝子型 (fimA型) が存在 し27) , 菌体表層の線毛形態

にも差異が認め られ (図2) , さらに成熟線毛 タンパ

クの抗原性 も異なる28) 。抗原性が異なれば, 線毛が発

揮する病原性 も遺伝子型により異なる可能性が高い。

そ こで, polymerase chain reaction (PCR) 法 を用

いて歯周病患者 プラーク中に棲 息す るP.gingivalis

の遺伝子型 を同定し, 歯周病態 とP.gingivalis fimA

遺 伝子 型 との 関連性 を明 らか にす る こ とを試 み

た28～30) 。その結果, 歯 周病 患者 か ら検 出 され たP.

gingdmlisは, 高頻度 でII型 また はIV型fimAを 有

していたが, 歯周組織が健康な成人から検出された菌

は1型fimA菌 の割 合が有意 に高 かった (図3) 。更

に, 進行 した歯周炎患者か ら検出されたP.gingivalis

は90%以 上がII型 線毛 を有する菌であるとい う興味

深い結果 を得た31) 。歯周炎に高い感受性を示す遺伝的

素因を有 し, 早期に重篤な歯周疾患を併発するダウン

症候群成人患者 と, プラークコントロールが著 しく不

良な精神発達遅滞成人 において同様の検討を加 えた と

ころ, 歯周病 の重篤 度 とP.gingivalisのII型fimA

菌 との強い関連性が認め られた32) 。In vitro研 究 にお

いても, 他のfimA型 に比べII型fimAタ ンパ クおよ

びII型fimA菌 は上皮細胞 内への有意 に高い付着 ・

侵入能 を示 した33) ℃ また, この侵入 に伴 いP.gin-

givalisが 引 き起 こす, 細胞 シグナル伝達分子の分解

や リン酸化 阻害 において もII型fimA菌 は顕著な活

性 を示 している (未 発表 データ) 。更 に, マウス腹腔

にfimA型 の異なる種々のP.gingivalds株 を接種 し急

性炎症状態を評価 した ところ, 他の型の万mA菌 に比

べII型fimA菌 は顕著 な炎症反応 を惹起 した34) 。マ

ウスモデルによるP.gdngivalis株 のビルレンス評価
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 (1) I型fimA株

 (ATCC33277) 
 (2) Ib型fimA株

 (HG1691) 

 (3) II型fimA株 (OMZ314) 

 (4) III型fimA株

 (ATCC49417) 

 (5) IV型fimA株

 ( W50) 

 (6) V型fimA株

 (HNA99) 

図2fimA遺 伝子 型 の異 な るP.gingivalis菌 株 の菌 体表 層構 造

菌体 表層 に豊 富 な線維状 構造 物 として観察 され る線 毛 は, サ ブユニ ッ トタ ンパ クで あ る フィ ンブ リ

リン (fimbrillin) に よ り構 成 され て い る。fimbrillinを コー ドす るfimA遺 伝 子 の差異 に よ り異 な る

菌 体表 層構 造像 が認 め られ る。 (写真 は神 奈 川歯科 大学 浜 田信城 博 士 よ り恵与 された もの を含 む。) 

図3 日本人 成人 で のP.gingivalis fimA遺 伝 子型 の分布28～30) 

30歳 以上 の健 康歯 周組 織成 人380名 と歯 周病 患者210名 か らプラー ク と唾 液 を採 取 し, fimA遺 伝

子 型 の同定 を行 った。被験 者 当た り2タ イ プ以上 のfim4が 検 出 された サ ンプル もあ るた め, 分 布率

の合計 は100%を 超 える。

は こ れ ま で に 幾 つ か 報 告 さ れ て い る35) 。 こ れ らP.

gingivalis株 のfimA型 を 検 索 し, 我 々 の 結 果 と合 わ

せfimA型 と ビ ル レ ン ス の 関 連 を ま と め た34) (表) 。

マ ウスモ デル におい て もI型fimA菌 に比 べII型

fimA菌 の病 原性が高 い ことが示 され, II型 また は

IV型fimA菌 は強力な歯周炎 リスク因子であること
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表 マ ウス モデ ルで評価 したP.gingimlds fimA遺 伝 子型 と病 原性 の関連

が示唆された。線毛遺伝子多型 と歯周病原性 との関連

は, おそらく線毛の宿主成分への付着能の差に起因す

ると思われるが, 今後の検討が必要である。

これ までのアメリカを中心 とした研究では, 健康 な

歯周組織を有する成人か らも, P.gingivalisが30～

40%の 頻度で検出 され, 一部には同菌の病原性 を疑

問視する声 もあった。 しかし, 我々の一連の研究結果

から, P.gingivalisの 全ての菌株が一様 な病原性 を有

してい るわ けで はな く, 特定の遺伝子型 を もつP.

gingivalisの みが, 歯周病の発症 と密接な関連性 を示

す ことが明らか となった。このような歯周病原性の高

いP.gingivalisが, 歯肉縁下細菌叢の中に存在 する

か否かは, 現在の歯周炎が深刻なものであるのか, そ

れ とも多量のプラーク蓄積による不潔性歯周炎である

のかを臨床的に評価するために, 有用な診断指標 とな

る可能性がある。今後, 本菌の歯周病原性に関わ りの

ある他の遺伝子の多型 についての検討が待たれる。

おわ りに

現在, 我々が臨床で向かい合 っている中高年患者層

は, 感染症に対する抵抗性が高い世代かもしれない。

緑色の鼻汁を垂 らしていた子供 を多 く見かけた世代で

あり, 様々な小 さな細菌感染 に洗われ, 正常な免疫力

を獲得して成長 してきた世代である。歯周炎を感染症

として考えた場合, 生活環境の変化や抗生物質の乱用

などによって免疫バランスを崩し, また, アレルギー

発症者が多 くなっている現代の若年世代においては, 

歯周炎は加齢 とともにます ます増加する可能性が危惧

される。彼 らを歯周炎か ら守 るためにも, 様々な側面

からの歯周病研究 をます ます進展させる必要があると

思われる。
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