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令和 2年 12 月 3日 

歯周病細菌における病原因子を分泌する 9型分泌装置関連遺伝子の発現調節に関わる 

新規の菌体表面タンパク質を発見しました 

 

【本研究成果のポイント】 

 歯周病細菌 Porphyromonas gingivalis の病原因子を分泌する 9 型分泌装置関連遺伝子の発現調節に関

わる新規の菌体表面タンパク質 PorA を同定しました。 

 PorA タンパク質の構造を明らかにしました。 

 今回の発見で見出したメカニズムを踏まえた上で、ジンジバリス菌の病原性を特異的に抑制する薬物の開

発につながる可能性があります。 

 

【概要】 

 歯周病に関わる最重要細菌としてポルフィロモナス・ジンジバリス（以下、ジンジバリス菌）が知られています。

ジンジバリス菌はバクテロイデア綱に属し、成人の慢性歯周炎の発症と進行に関与するだけでなく、他の器官や

臓器の疾患への関与も示唆されています。 

これまでに我々は、ジンジバリス菌の重要な病原因子であるジンジパインプロテアーゼが 9 型分泌機構により

分泌されること、さらに 9 型分泌機構に関わる分泌装置の遺伝子発現は二成分制御系因子 PorY-PorX および

シグマ因子 SigP により調節されていることを見出していました。しかしながら、それら以外の調節機構について

はよく分かっていませんでした。 
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【背景】 

 歯周病に関わる最重要細菌としてポルフィロモナス・ジンジバリス（以下、ジンジバリス菌）が知られています。

ジンジバリス菌はバクテロイデア綱に属し、成人の慢性歯周炎の発症と進行だけでなく、関節リウマチ、心血管

疾患、膵癌など他の器官・臓器の疾患にも関連が示唆される主要な口腔病原細菌です。また、最近、ジンジバリ

ス菌は脳内の β-アミロイド様沈着物の形成にも関係しているとの報告があります。 

ジンジバリス菌は糖分解能がない為に強力なタンパク質分解酵素であるジンジパインプロテアーゼを分泌し

ます。ジンジパインプロテアーゼは本菌の病原因子の中でも特に重要と考えられています。ジンジパインプロテ

アーゼや関節リウマチへの関連が示唆されるペプチジルアルギニン・デイミナーゼはＣ末端側にコンセンサス配

列（CTD ドメイン）があります。我々は、CTD ドメインを持つタンパク質が 9 型分泌機構により菌体表面や菌体外

に輸送され、約 30 個ある中のいくつかは陰性荷電を持つリポ多糖（A-LPS と呼ばれている）に共有結合し菌体

表面に付着することを見出していました。9 型分泌機構は少なくとも 15 個のタンパク質よりなり、そのうち PorK, 

PorL, PorM, PorN, PorP, PorT, PorU, PorV, Sov は、二成分制御系因子 PorY-PorX および ECF シグマ因子 SigP

により遺伝子発現調節を受けています。しかしながら、より詳細な調節機構については不明でした。 

 

【研究成果の内容】 

今回、9 型分泌機構の CTD ドメインを持ち、分子量の比較的小さいタンパク質を解析する過程で、PGN_0123

タンパク質の遺伝子欠失株では菌体のジンジパイン活性が減弱することを見出しました。ジンジバリス菌体のジ

ンジパイン活性が減弱する原因にはジンジパイン遺伝子自体に起因するもの以外に 3 つのカテゴリーがありま

す。すなわち、1）9 型分泌機構関連、2）A-LPS 生合成関連、3）PorY-PorX-SigP シグナリング関連です。このうち、

PGN_0123 タンパク質は PorY-PorX-SigP シグナリングの上位に存在し、9 型分泌機構構成タンパク質をコードす

る遺伝子群を正に発現調節していることを見出しました（図 1）。したがって、PGN_0123 を PorA と命名しました。 

さらに PorA タンパク質の構造を X 線結晶構造解析（解像度 1.3Å）で詳細に明らかにしました（図 2）。その結

果、PorA は大腸菌の 1 型線毛の先端に局在しマンノース結合性をもつ FimH タンパク質と類似していることが

わかりました。 

また、PorA は菌体表面では CTD 含有型と A-LPS 結合型の二形態があり、前者が 9 型分泌機構の発現調節

に関わる可能性があることが示唆されました。これらの結果から、PorA は PorY-PorX-SigP シグナル伝達経路を

活性化する菌体表面レセプターであると示唆されました。 

 

【今後の展開】 

今回我々は、ジンジバリス菌の 9 型分泌機構構成遺伝子群の発現を調節する菌体表面タンパク質 PorA を新

規に発見しました。今回の発見で見出したメカニズムを踏まえた上で、ジンジバリス菌の病原性を特異的に抑制

する薬物の開発につながる可能性があります。 
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図 1. ジンジバリス菌の 9 型分泌機構構成遺伝子群      図 2. PorA タンパク質の分子構造 

の発現調節経路 
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