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口腔常在菌は，生体との平衡性が保たれている場合は外来物質の生体への定着抑制やヒトが分解できな

いタンパク分解の役割を担い，存在には意味がある。しかしながら心身機能の低下などにより平衡性が

崩壊すると，病原性としての機能が発揮され，歯周病などの口腔疾患，誤嚥性肺炎や動脈硬化，脳血管

疾患，糖尿病といった全身疾患の発症に深く関与する。菌による疾患の発症・進行抑制には抗菌薬が有

効とされてきているが，昨今の抗菌薬の乱用による耐性菌や遺伝子変異株の出現など問題が多い。つま

り，抗菌薬ではない新規薬剤の開発が必要であると考えらえる。そこで，主要な歯周病原因菌である

Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis)のなかでも最も病原性が高いとされる II 型に着目した。

P.gingivalis には，タンパク分解酵素が菌体表層に存在する。ジペプチダーゼである PepD は II 型に極

めて強く検出されることから，新規薬剤開発のターゲットを PepD に定め，機能および構造解析を行っ

た。機能解析はリコンビナント PepD(rPepD)を作成し，培養細胞への影響をおうことで検証した。構造

解析は結晶化 rPepD の X 線回析で検証した。その結果，rPepD は生体細胞におけるサイトカインの遺

伝子発現およびタンパク産生量を増大させる。さらに，局在の確認実験では細胞内膜に存在することが

確認できた。またアミノペプチダーゼである Bestatinが PepDの活性を抑制することが明らかにされた

ため P.gingivalisの増殖能への影響を確認したところ，抑制された。培養細胞に PepDと Bestatinを添

加したところ，増大したサイトカインの遺伝子発現ならびにタンパク産生を減少させた。以上のことか

ら，細胞内膜に存在する PepD はタンパク分解としての働きだけでなく生体細胞への炎症応答促進因子

としての働きも存在すること，その活性は Bestatinによって抑制されることが示唆された。構造解析に

ついては，メタロプロテアーゼである PepD は 2 量体で存在し，金属結合部位に活性中心が存在するこ

とが示唆された。今後結合する金属の同定，また，Bestatin などが結合する箇所の同定，結合された際

の構造変化などについても今後検討をしていく必要があると思われる。 
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