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歯周病進行におけるインドールの効果 ― Porphyromonas gingivalis の視点から ― 
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１．はじめに 
歯周病は口腔内に常在する嫌気性細菌の増加・定着によ

り引き起こされる慢性炎症性疾患であり、歯の喪失のみ

ならず咀嚼機能低下や全身疾患との関連が指摘されてい

る[1]。日本では中高年層の多くが歯周病関連所見を有し[2]、

健康寿命の延伸の観点から口腔機能を長期に保つことが

求められている。代表的歯周病原菌である 
Porphyromonas gingivalis（P. gingivalis）は、ジンジパイン

などの強力なプロテアーゼ、線毛、莢膜等を介して歯周

組織破壊や免疫回避に関与することが知られている[3]。 

一方で、当研究室の先行研究より、唾液の 16S rRNA 配
列解析では、いわゆる Red complex に属する歯周病関連

細菌が歯周病患者のみならず健常者唾液からも検出され

ることが分かっており[4]、「病原菌がいること」だけでは

病態差を説明しきれないことが示唆される。また、同じ

唾液試料を用いた比較では、歯周病患者群でトリプシン

様プロテアーゼ活性が高いことが示されており[4]、歯周

病では細菌の存在量よりも「どの程度病原性を発揮して

いるか」という活性の違いが重要になると考えられる。

細菌の病原性発現を集団で協調的に調節する仕組みとし

てクォーラムセンシング（quorum sensing, QS）が知られ

ており、腸内細菌や口腔細菌でもシグナル分子としてイ

ンドールが報告されている[5]-[7]。本研究では、インドール

存在下での P. gingivalis の増殖挙動・ジンジパイン活性・

バイオフィルム形成を評価し、歯周病進行におけるイン

ドールの関与を検討した。 

 
２．方法 
２．１ 供試菌株と培養条件 
供試菌として P. gingivalis ATCC 33277 を用いた。37℃

嫌気条件下で前培養後、TSB ヘミンメナジオン培地に懸

濁し初期OD600を0.05に調整した。試験群としてDMSO
のみを添加した対照、0.1 mM、0.5 mM、1 mM のインド

ール添加群を設け、37℃・嫌気雰囲気で最大 7 日間培養

した。 
 

２．２ 増殖およびジンジパイン活性の測定 
培養 1、2、3、5、7 日目にサンプリングし、段階希釈

後、TSB ヘミンメナジオン血液寒天培地に塗抹して生菌

数を測定した。P. gingivalis の病原性指標として、蛍光基

質 Bz-Arg-MCA を用いたトリプシン様プロテアーゼ活

性測定を行い、インドール非存在下との比較によって活

性変動を評価した。 
 

２．３ バイオフィルム形成量の評価 
インドール添加培養後、24時間で形成された付着バ

イオフィルムをホルムアルデヒドで固定した。続いてク

リスタルバイオレットで染色し、エタノールで溶出して

A540で吸光度測定を行った。 
 
３．結果と考察 

３．１ インドール存在下での増殖挙動 

1 mM インドール添加群では、培養3日目以降で対照

群に比べ有意な生菌数の低下が認められた（p＜0.05）。

0.1 および 0.5 mM では明確な抑制はみられず、インド

ールによる増殖への影響は濃度依存的であることが示唆

された。これは、インドールがP. gingivalisに対して軽

度のストレスとして働き得ることを示す。 

 

Fig. 1 インドール存在下での P. gingivalis の増殖 
 

３．２ ジンジパイン活性への影響 
すべての条件で培養後期にジンジパイン活性は上昇し

たが、1 mM インドール存在下では定常期における活性

が対照より高値を示した（p＜0.05）。このことから、イ
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ンドールは増殖をやや抑制しながらも病原性プロテアー

ゼの発現を高める方向に作用する可能性がある。歯周病

患者唾液でトリプシン様プロテアーゼ活性が高いという

当研究室の先行研究の報告[4]と合わせると、口腔内にイ

ンドール様のシグナルが存在する環境では、同じ菌量で

も病原性が高く発現しうることが考えられる。 

 

Fig. 2 インドール存在下での P. gingivalis のジンジパ

イン活性 
３．３ バイオフィルム形成量の変化 

0.5 および 1 mM インドール添加群では、クリスタル

バイオレットによるバイオフィルム定量値が対照より増

加した。P. gingivalis は単独では病原因子を十分に発揮し

にくく、歯周ポケット内での付着・共凝集によって病原

性が高まることが知られている[8]。本結果は、インドール

がこの付着・定着段階を促進し、結果として歯周病進行

に寄与する可能性を示唆する。 

 

Fig. 3 インドール存在下での P. gingivalis のバイオフ

ィルム形成量 
 

３．４ クォーラムセンシングとの関連 
インドールは腸内細菌を中心に QS 様の働きが報告さ

れているが、P. gingivalis においてもゲノム上にQS関連

が疑われる遺伝子が存在するとの報告[9]-[11]がある。今回、

インドールの添加によって「増殖の軽度抑制」と「病原

性関連性状の亢進」が同時にみられたことは、P. gingivalis 
が環境由来のシグナルに応答して生活様式を切り替える

可能性を支持する。 

 

４．おわりに 
本研究では、細菌由来シグナル分子インドールが P. 

gingivalis の増殖・ジンジパイン活性・バイオフィルム形

成に与える影響を評価した。その結果、インドールは増

殖をやや抑えつつも病原性発現と定着能を高める方向に

作用する可能性が示唆された。歯周病の制御においては

病原菌の除去だけでなく、QS を介した「病原性を発揮さ

せない」戦略をあわせて検討することで、より非侵襲的

な予防・治療法につながると考えられる。 
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