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はじめに

大学での研究生活は，私の生き甲斐であり，私を
育ててくれた。良き師，友，教室員，大学院生，学
部学生に恵まれ，誰よりも幸せな４０年であった。私
は，野口英世の「人類愛に命を捧げた」生き方，坂
本龍馬の「高い志で夢に向かう」から影響を受けて
東京歯科大学に入学した。１９６８年，大学院不合格だ
ろうが，微生物学，基礎医学を勉強するものは「ダ
イヤモンドである」と受け入れて下さった当時の米
澤和一教授から，「研究者は，午前一日，午後一日，
晩から一日頑張って自分のデーターで勝負しろ」と
教わった。高添一郎教授からは，「国際的評価のな
されないものに価値はない」と教わり，国際感覚を
叩き込んで戴いた。学位取得後，スウェーデン国費
留学試験に合格でき，カロリンスカ大学のGoran
Frostell 教授のもとで，齲蝕予防に関する研究に没
頭することが出来た。次いで，米国NIHの国費留
学試験にもパスでき，ニューヨーク州立大学バッ
ファロー校歯周病研究センターで，Robert J. Genco
教授のもと，歯周病原性細菌の解析に集中出来た。
留学中，ストレスによる胃潰瘍の苦しみで研究室の
床にころがって耐えた日々は，最も自分を成長させ
てくれた「学びの歩み」であった。この「学びの歩
み」の原稿が，東京歯科大学から世界に羽ばたこう
とする若い研究者に少しでも参考になれば幸甚であ
る。

１．歯周病原性細菌の付着因子の発見

血液平板状で黒色となる嫌気性細菌は，Bacteroi-

des melaninogenicus として一括されていた。その B.

melaninogenicus の菌体表層に線毛が存在すること
を１９７４年Archives of oral Biology に報告した１）。分
離した臨床分離株の半数が，強い血球凝集能を有す
ること示した。その後，血球凝集能のある株は，Bac-

teroides assaccharolyticus，次いで Bacteroides gingiva-

lis と命名され，現在のPorphyromonas gingivalis となっ
た。１９８１年，留学先の StateUniversity atBuffaloの Oral
Biologyで Slots J. と Genco R. との共同研究で，黒
色集落となるどの菌種が，どのような付着・定着因
子を有するかについて解析した２）。次いで，付着因
子の精製を試み，２７KDa からなる血球凝集因子の
特性を示した３）。さらに，P. gingivalis 菌株の細胞内
侵入性のあるものとないものは，表層抗原に違いが
あることを示した４）。黒色集落となる Prevotella inte-

rmedia として分類されるものは，neuraminidase 依
存性の付着因子をもつこと５）や，rough 型内毒素
（lipopolysaccharide, LPS）が付着因子ともなること
を明らかにした６，７）。
破壊性歯周炎病原性 Aggregatibacter（Actinobaci-

llus）actinomycetemcomitansの定着メカニズムについ
ても，分子生物学的解析を行った８）。本菌新鮮分離株
は，長い線毛を有すること，その線毛の付着ドメイ
ンのアミノ配列を読み取り９），その合成ペプチドは
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本菌の細胞への付着を抑えること１０，１１）や，本菌付着
性線毛に対する免疫応答は，遺伝学的支配を受けて
いること１２）などを明らかにした。

２．歯周病原性細菌叢の解析とその家族内伝播

ヒトの口腔内からは，５００種類を超える細菌種が
検出される。私たちは，各種歯周病の局所でどのよ
うな細菌が優勢になるか検討をしてきた。侵襲性歯
周炎局所には，A. actinomycetemcomitansだけでなく
P. intermediaが増加し，それらの分離菌株の血清型
同一性などから，その家族内感染について示唆し
た１３）。慢性歯周炎局所には，P. gingivalis，Tannerella

forsythensis，Treponema denticola がそろって増加す
る１４，１５）。妊娠性歯肉炎には，P. intermedia が性ホル
モンの影響を受けて関わることを解析した１６，１７）。そ
して，混合感染の病原的意義を明らかにし，歯周ポ
ケット内の trypsin-like 酵素活性を調べることに
よって P. gingivalis，T. forsythensis，T. denticolaの局
所での増加を知る迅速診断法を確立した１８，１９）。
歯周病原性細菌の伝播は，分子生物学的解析法を

駆使して解析した。天然歯からデンタルインプラン
ト周囲２０），特定の線毛タイプの P. gingivalis の夫婦
間２１），および母子伝播２２）を示すことがことが出来た。

３．歯周病患者の免疫応答

歯周病局所細菌叢の解析には，高い専門的知識，
設備，そして労力を必要とするが，歯周病患者の免
疫応答によって知ることが出来るとの考えで取り組
んできた。これらの研究においても，歯周病学を中
心とした臨床講座との共同研究が不可欠であった。
まず，慢性歯周炎患者の P. gingivalisに対する血清
IgG 抗体の上昇を示した２３～２７）。ついで，A. actinomy-

cetemcomitansの LPSに対する免疫応答についても
解析した２８）。

P. gingivalisや A. actinomycetemcomitansに対する体
液性免疫応答は，感染防御に働くと考えられてきた。
私たちは，特異抗体が in vitro で防御機能を示すこ
と２９），これらの細菌の特定抗原に対する avidity anti-
body は，歯周病患者で低いことを示した３０，３１）。すな
わち，歯周病原性細菌に対する抗体上昇は，防御機
能を発揮することを示した。これらの知見は，ワク
チンでの特定歯周病原性細菌感染予防戦略を正当化

させると考え研究を展開してきた。

４．歯周病原性細菌バイオフィルムの形成

P. gingivalisの付着因子の解析から，歯周病原性バ
イオフィルムに関する研究がスタートしている。口
腔内の多様な細菌種が，どのような共生と拮抗で歯
周病原性バイオフィルムという複雑な生態系を形成
するのかについて示した３２）。慢性歯周炎のポケット
内バイオフィルムを取り出し，免疫学的手法で，
P. gingivalisと T. denticola が優勢に共存することを
発表した３３）。これらの研究展開は，微生物学講座の
P. gingivalisならびに T. denticolaの系統だった研究
があったからと言える。
慢性歯周炎病巣局所に増加する T. denticola の分

類学的，および菌体表層抗原の解析もスタートさせ
た３４，３５）。そして，石原和幸博士を中心とした研究が
飛躍的な T. denticola研究を推進させた３６～３９）。特に，
T. denticola病原性因子のプロテアーゼである dentil-
isin などに関して，世界的な評価を受け，内外の微
生物学会誌のレビュウの依頼を受けている４０，４１）。さ
らに，T. denticolaが持つ宿主免疫応答をさまざまに
修飾し，撹乱させ，防御機能から回避して頑固なバ
イオフィルム集団となり得ることを発表してき
た４２～４４）。
歯周病原性バイオフィルムは，複数細菌の間で卓

越したコミュニケーションをとるという特徴につい
ての研究も展開している４５～４７）。さらに，歯周病原性
バイオフィルムに対する抗菌薬療法の難しさも in

vitro 研究で示唆した４８，４９）。一方，日常的に使用出来
るクランベリージュースは，P. gingivalisのバイオ
フィルム形成阻害に働くことを明らかにした５０，５１）。
それらのバイオフィルム研究の科学的根拠に支えら
れた新しい歯周病予防や治療法が導入されていくと
期待している。

５．歯周病原性細菌感染予防ワクチン開発研究

微生物学講座に残った１９６８年頃は，免疫学研究の
飛躍的進歩のみられた時であった。歯周病原性細菌
に対する遅延型アレルギーに関する研究から，免疫
応答修飾のアジュバント５２，５３），補体５４）の研究に時間
を費やした。これらの研究過程で P. gingivalis の付
着因子の発見１）に出会えた。そして，歯周病患者を
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中心とした歯周病原性細菌に対する免疫応答の解析
から２４～２７），特定の歯周病原性細菌の定着阻止あるい
はその病原性を弱めるワクチン戦略の妥当性を察知
し，そのワクチン開発に取り組むことができた。本
研究においては，安全性が最優先され，P. gingivalis

で免疫したウサギ血清の受け身免疫を試み，多くの
共同研究者とともにその感染予防効果を示すことが
出来た５５）。
新世代ワクチンのDNAワクチンは，安全性も高

く，細胞性ならびに体液性免疫応答を誘導すること
が出来る。P. gingivalis の arginine-specific cysteine
proteinaseであるArg-gingipain（rgpA）を，細胞侵入
性 cytomegalovirus 遺伝子を挿入した pVAX1 プラ
スミドに組み込んだ rgpA DNAワクチンを開発し
た。マウスへの本ワクチン免疫は，P. gingivalis 菌
体への抗体産生を誘導し，インターフェロン γ産生
を介して防御作用を示し，本菌皮膚接種による膿瘍
の拡大を防ぐ防御に働いた５６，５７）。さらに，本ワクチ
ンは，マウス口腔への P. gingivalis感染による歯槽
骨の吸収を抑える効果が認められた５８）。また，Arg-
gingipain のどのドメインは，安全性が高く，強い
感染防御抗体産生を誘導するかについて研究成果を
発表している５９，６０）。近年，歯周病原性細菌が全身性
疾患に係わりのあることが示され，ワクチン開発戦
略に勇気を与えてくれている。
歯周病原性細菌の表層抗原内毒素などに対する獲

得免疫に関しては，加藤哲男博士を中心とした研究
に成果を上げることが出来た６１～６４）。モノクローナル
抗体作製に早くから取り組み，Ｔ細胞が応答しない
歯周病原性 Eikenella corrodens の LPSを坑－イディ
オタイプ抗体に置き換えて，内毒素に対する中和抗
体産生の誘導戦略に繋がる発表することが出来
た６３～６５）。唾液中の自然免疫物質に関しては，cystatin
や histatin の持つ P. gingivalis などの有する病原性
を低下させるなどの防御性についても報告してき
た６６～７１）。そして，それらに対するモノクローナル抗
体の作製が，歯周病患者などの自然免疫防御能検査
に成りうることを見いだしている７２）。さらに，慢性
歯周炎局所における炎症性サイトカインのmRNA
の測定意義７３）や，cystatin と炎症性サイトカイン IL
-6 との関連性７４）についての解析をしてきた。これら
の研究成果は，歯周病原性細菌感染防御ワクチン開

発，さらにはその実用化に組み込まれるものと期待
している。

６．歯周病原性細菌の全身疾患への係わり

口腔内慢性感染症は全身の疾患に関わることを，
細菌学的・免疫学的手段で解析してきた。これらの
研究は，医学部との共同研究である。いままで以上
に，歯学に生命科学や生命生物学の導入が叫ばれ，
医学そのものの教育・研究が不可欠になっている。
動脈疾患部位に T. denticolaが見つかることを最

初に報告した。すなわち，腹部大動脈瘤部位に PCR
法で T. denticola の特異的な 16S rRNAを見いだし，
その部位に本菌特異抗体に反応する抗原を見つける
ことが出来た７５）。次いで，心臓冠状動脈部位の約２５％
に P. gingivalis，A. actinomycetemcomitans，Campylo-

bacter rectus，T. forsythensis および T. denticola の
DNAが見つかることを発表した７６，７７）。私たちの所
見を中心にして，Oral Diseases で「歯周病原性バ
イオフィルムは循環障害にどのように関わるか」と
いうレビューを発表することが出来た７８）。
掌蹠膿疱症（pustulosis palmaris et plantaris）に，

歯周病原性細菌の産生熱ショックタンパク質（heat
shock protein，HSP）が関わることを示した７９，８０）。
また，Behcet’s 病に歯周病原性細菌のHSPが何ら
かの関与を持つことを示唆した８１）。すなわち，口腔
慢性感染症は，皮膚や粘膜疾患に影響を与えること
を報告した。
胃潰瘍，胃癌のリスク因子とされる Helicobacter

pylori と歯周病との関係に対しても知見を発表する
ことが出来た。口腔細菌は，バクテリオシン産生に
よって H. pylori の口腔内定着を許さないことを示
した８２，８３）。また，歯周病原性C. rectusは，H. pylori の
HSPを含む共通抗原をもつことを見いだした８４）。歯
周病と H. pylori感染胃疾患との関係についてのレ
ビューも発表することが出来た８５）。

７．呼吸器感染症と口腔ケア

誤嚥性肺炎は，老人を中心としていることから，
いわゆる老人性肺炎といわれる。重篤な感染症であ
り，死亡率の高い感染症で，治癒したとしてもADL
低下がみられる。口腔内バイオフィルム形成細菌
や，細菌が付着した剥離した細胞が唾液に混入し
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て，唾液といっしょに誤嚥されることが直接の原因
となる。誤嚥性肺炎における歯周病原性嫌気性菌の
病原性を明らかにする目的で，老化マウス実験的肺
炎モデルにおける研究を行った。すなわち，P. gin-

givalis と T. denticola を混合感染させその病原性に
ついて調べた８６）。感染後の肺洗浄液（BALF）の IL-1
β，IL-6，TNF-α，および好中球の走化をもたらすな
ど重要な役割を果たす IL-8 と類似するKCが増加
し，肺炎を発症させ，肺膿瘍形成をもたらした。こ
れらの所見は，誤嚥性肺炎病巣から歯周病原性細菌
が混合感染として検出されるという事実と一致する
ものである。
誤嚥性肺炎は高齢者だけの問題でなく，外科手術

を受ける患者での罹患率および死亡率が高いことか
ら，その予防が重要である。特に ICUにおける患
者では誤嚥性肺炎がハイリスクで，その予防が強調
されている。そこで，手術前に，ポビドンヨード液
を使いながら徹底して給排水可能な電動ブラシで洗
浄すれば，ブドウ球菌，肺炎球菌，カンジダなどの
検出率，総菌数を減らすことが出来ることを明らか
にした８７）。すなわち機械的清掃は，効果的に人工呼
吸器関連性肺炎を少なくできることを示した。
私たちは，専門的口腔ケアについて解析し，口腔

内総細菌数減少効果ならびに，要介護高齢者の
３７．８℃以上の発熱，致死的なものを含む誤嚥性肺炎
を減少させる効果のあることを明らかにした８８～９０）。
デイケアに通う高齢者に対する歯科衛生士による週
１回の６ヶ月間にわたる継続した口腔ケアは，唾液
中のプロテアーゼとノイラミニダーゼの減少効果が
あった。また，インフルエンザ患者は専門的口腔ケ
ア実施群の９８名中１名であったのに対して非実施群
は９２名中９名で，有意に口腔ケア実施群で少ないこ
とを明らかにした９１）。このような研究を介して，今
後の歯科医学は，医学そのものの教育・研究をさら
に充実させるべきであることを強調したい９２）。

おわりに

私の研究ライフの成果は，多くの人たちに支えら
れたものである。主として歯周病原性細菌に関する
研究に加えて，齲蝕細菌学については，スウェーデ
ン時代の低齲蝕原性甘味料やフッ化物の研究に取り
組み９３，９４），齲蝕研究についてもその予防に役立つ研

究がいかに大切であるかを再認識することができ
た９５，９６）。その間，分類学的研究にも取り組み９７，９８），そ
れらの研究はDNAをもとに系統的になされること
を知った。それらの技術を駆使して混合感染症病巣
に優勢となる細菌の迅速検査法が大切であることも
再確認出来た。
留学生の受け入れは，英語でのコミュニケーショ

ンの機会を増やし，「学びの歩み」をより充実させ
てくれた。エイズ患者の口腔内細菌叢やそれらが
HIV感染にどう係るかについても研究出来た９９）。こ
れらの研究を通して，弟，奥田研爾（横浜市立大学
細菌学教授）との共同で，HIVに関する研究に成果
を上げることが出来た１００～１０５）。
口腔慢性感染症を生涯の研究ライフとして学んだ

ことは，歯学研究は医学研究そのものであるととも
に，さらにヘルスプロモーションに繋げるものでな
くてはならないということである。例えば，歯周病
は糖尿病，肥満などメタボリックシンドロームに密
接に関わる１０６）。それらの研究は，研究の深さ，レベ
ルの高さはもちろんのこと，学際的研究などとする
のでなく歯学そのものの研究として捉えるべきであ
る。

本論文の要旨は，第２８４回東京歯科大学学会（２００７年１０月２０
日，千葉）において特別講演したものである。
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