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 主任開発員らの研究グループは、国際宇宙ステーション（ISS）「きぼう」日本実験

棟（用語１）において歯周病原因菌の生育に重要なペプチド（用語２）分解酵素 DPP11 の高品質な

結晶を生成させ、X 線を利用した構造解析法によって立体構造を世界で初めて明らかにしま

した。得られた構造からは、歯周病原因菌がこの DPP11 を使って菌の外側から取り込んだ

エネルギー源（ペプチド）をどのようにして吸収できる形（ジペプチド）に変換しているか

（ペプチドの分解機構と基質認識機構）を解明することができました。歯周病は、世界中で

最も感染者数の多い感染症であり、口腔疾患にとどまらず、糖尿病、動脈硬化などの全身疾

患に関与することが知られています。歯周病原因菌生育のエネルギー吸収に重要な役割を果

たす DPP11 の働きを知ることは、歯周病治療薬の開発につながる重要な知見となります。

この成果は昨年発表したファミリーS46 酵素として世界で初めて構造解析に成功した DAP 
BII の研究に続く成果で、歯周病治療薬や新規抗菌薬の開発に向けた重要なステップとなる

ものです。 

 国際宇宙ステーション・「きぼう」日本実験棟での高品質タンパク質結晶生成実験を

通じて、世界で初めて、歯周病原因菌の生育に重要なペプチド分解酵素 DPP11
の詳細な立体構造を明らかにしました。 

 得られた構造から、歯周病原因菌が DPP11 を使って、病原菌の外側から取り込ん

だエネルギー源をどのようにして吸収できる形に変換しているかを解明し、歯周病

の治療薬開発につながる重要な知見を得ました。 

 この研究成果を通じて、歯周病原因菌だけでなく、タンパク質やペプチドを栄養源

とする糖非発酵性病原菌に対する新たな抗菌薬開発の進展も期待できます。 



歯周病の原因菌である Porphyromonas gingivalis は、タンパク質やペプチドを栄養源とす

る糖非発酵グラム陰性細菌（用語３）の仲間です。この歯周病原因菌が作り出すタンパク質やペ

プチドを分解する DPP11 という酵素の働きを知ることによって、糖非発酵グラム陰性細菌

に対する薬の開発につながる可能性があります。 
 

 本研究成果は、6 月 9 日 18 時（日本時間）に雑誌：「Scientific Reports 」(Nature Publishing 
Group)   DOI: 10:1038/srep11151 
論文名：“Structural and mutational analyses of dipeptidyl peptidase 11 from Porphyromonas 
gingivalis reveal the molecular basis for strict substrate specificity” 
として掲載されました。 
 
 
 
本研究の意義 
現在、抗菌薬として用いられている多くの薬剤が効果を発揮する仕組み（作用機序）は、

タンパク質合成阻害、ペプチドグリカン生合成阻害、βラクタマーゼ阻害、細胞壁合成阻害、

DNA 合成阻害に分類されます。これらの抗菌薬は、病原菌に特有なメカニズムや構造を持

つ生体分子（標的分子）に対して作用しますが、これらの抗菌薬が効かない耐性菌の出現が

大きな問題となっています。このような耐性菌への対策には、抗菌薬を適正に使用して耐性

菌の出現を防ぐ以外に、これまでと異なる作用機序を持つ抗菌薬の開発が必要です。本研究

では、糖非発酵グラム陰性細菌である歯周病原因菌や多剤耐性菌の多くが糖などの炭水化

物の代わりにタンパク質やペプチドを分解して得られたアミノ酸を主たる栄養源とするこ

とに着目しています。これらの細菌の内膜は、アミノ酸単独ではなく、アミノ酸が２個連な

ったジペプチドを選択的に透過するため、ペプチドを分解してジペプチドを作り出す酵素

（ジペプチジルアミノペプチダーゼ）である DPP11 や DPP7 といった細菌にのみ存在する

酵素が細菌の生育や増殖に不可欠です（下図）。そのため、これらの酵素の働きを阻害する

化合物は新たな抗菌薬となる可能性があります。近年の医薬品開発にはタンパク質の立体構

造に基づく創薬（SBDD:Structure-Based Drug Design）という手法が用いられます。例え

ば、抗インフルエンザ薬のタミフルはインフルエンザウイルスが作り出すノイラミニダーゼ

というウイルスの増殖に重要な酵素の立体構造を X 線結晶構造解析で明らかにして、その

立体構造を基に酵素の働きを妨げる化合物を設計・開発されました。このように、SBDD に

よる創薬には、標的分子の立体構造の解明が不可欠です。 
本研究では、糖非発酵グラム陰性細菌の外部からの栄養源の取り込みに必要なタンパク

質のうち、歯周病原因菌や多剤耐性菌のような糖非発酵グラム陰性菌のみが持つファミリ

ーS46 ペプチダーゼという仲間に属する一連のタンパク質の中で重要な働きをもつタンパ

ク質(DPP11)の立体構造解析に成功しました。ファミリーS46 の重要なタンパク質として、

DPP11 と DPP7 が知られており、昨年報告した DAP BII はこの DPP7 と類似していること

から、これまでの成果で既にファミリーS46 の 2 つの重要なタンパク質の立体構造を明ら

かにしたことになります。 
本研究成果により、これまでの抗菌薬と異なる新たな作用機序に基づく歯周病原因菌や

多剤耐性菌に対する抗菌薬や、歯周病の症状を改善する治療薬の開発が期待できます。 

http://www.nature.com/srep/2015/150609/srep11151/full/srep11151.html
http://www.nature.com/srep/2015/150609/srep11151/full/srep11151.html


 
 

 

研究成果の概要 

歯周病原因菌 DPP11 の立体構造の解明 

昨年、我々は人間が持たない、多剤耐性菌などの細菌のみが

持つファミリーS46 ペプチダーゼに属する酵素 DAP BII の立体

構造を明らかにしました。本研究では、同じくファミリーS46
ペプチダーゼに属する歯周病原因菌由来 DPP11 の立体構造を

世界に先駆けて決定しました。この二つの酵素は同じ仲間です

が、異なる基質特異性（ある特定の分子を認識する性質）を持

ちます。両者の立体構造解析による S46 酵素における基質認識

解明は、同酵素群を標的とする創薬研究において大変重要です。

(図 1) 

「きぼう」日本実験棟での結晶化とその成果 

タンパク質の構造を明らかにする

ために X線結晶構造解析という手法

を用いました。地上で結晶化した

DPP11 の結晶により得られた

DPP11の立体構造は2.46 Å（用語４） 分

解能であり、得られた構造の精度は

低かったが、宇宙で結晶化した

DPP11 の高品質な結晶から 1.66 Å
分解能という高分解能で立体構造を

明らかにすることができ、基質アミ

ノ末端結合位置の推定に結びつきました。(図 2)  

図 1: DPP11 の全体構造 

図 2：DPP11 の電子密度図（左：2.46Å、右 1.66Å）とカリウムイオン(紫) 



宇宙結晶による分解能の向上による成果 

宇宙結晶による高分解能の立体構造から、陽イオンで

あるカリウムイオン(K+)がトリプトファンというアミノ

酸に結合していることがわかりました。この陽イオンの

結合位置は、我々が昨年解明した同じファミリーS46 に

属する酵素 DAP BII とペプチドとの複合体の構造情報と

を併せて解析することで、基質ペプチドのアミノ末端が

結合する位置と同じ位置に相当すると考えられます。こ

の位置と基質認識に関与するポケット構造、触媒残基の

位置から DPP11 が基質であるペプチドを認識する仕組

みを明らかにしました。(図 3) 

創薬に向けた展開について 

DPP11 は歯周病原因菌の生育とその病原性に関与す

る酪酸などの短鎖脂肪酸の産生に重要な酵素です。DPP11 の働きを抑える化合物は、歯周

病原因菌であるP. gingivalisに対する抗菌薬として作用するだけでなく歯周病の症状を改善

する薬となる可能性があります。また、DPP11 と同様に DPP7 という酵素は多剤耐性菌の

生育に重要な役割を果たしていますが、昨年構造解析に成功した DAP BII と多剤耐性菌

DPP7 の基質認識機構は類似していると考えられることから、これら二つの酵素の立体構造

を利用した SBDD による新規抗菌薬の開発を目指しています。 
 
 

研究の実施体制について 

本研究は、岩手医科大学薬学部構造生物薬学講座（主任教授：野中
の な か

孝
た か

昌
ま さ

）の阪本泰光助

教を代表とする JAXA の高品質タンパク質結晶生成宇宙実験の一環として行われ、ISS「き

ぼう」日本実験棟で結晶化することで、結晶品質が大幅に改善しました。この宇宙実験で得

られた高分解能のデータは、DPP11 のペプチド分解機構と基質認識機構の解明に大きく貢

献しました。今後、他の微生物 DPP や DPP に結合する化合物等との複合体についても宇

宙で結晶化を行い、創薬に向けた取り組みを続けていく予定です。 

また、本研究は昭和大学薬学部の田中信忠准教授、長岡技術科学大学工学部の小笠原渉准

教授、JAXA 太田和敬主任開発員らとの共同研究により行われ、私立大学戦略的研究基盤形

成事業、科学研究費補助金、創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業の支援により行なわ

れました。 

データ収集は、高エネルギー加速器研究機構フォトンファクトリー（つくば）、大型放射

光施設の SPring-8（播磨）を利用して行われ、X 線結晶構造解析による立体構造解析にはそ

れらの利用が不可欠でした。 

  

クレジット：岩手医科大学 阪本泰光 助教 

図 3:DPP11にジペプチドが結合した予測構造 



 

■ 用語解説 

1. 国際宇宙ステーション（ISS）「きぼう」日本実験棟： 
 地上約 400km 上空に建設された、人類史上最大の宇宙施設である国際宇宙ステー
ション（ISS）にある日本初の有人実験施設。船内実験室と船外実験プラットフォー
ムの 2 つの実験スペースからなり、微小重力環境や宇宙放射線などを利用した科学
実験、宇宙空間を長期間利用する実験や天体観測・地球観測が行われています。 
 

2. ペプチド 
アミノ酸とアミノ酸が２個から数十個つながった化学物質で、タンパク質の分解過
程で作られる他、ホルモン、神経伝達物質、抗菌物質などさまざまな機能を持つ分
子として生体内で重要な役割を果たしている。歯周病原因菌はこのペプチドをタン
パク質を分解することで生成し、栄養源としている。 
 

3. 糖非発酵グラム陰性細菌： 
 細菌の性質に応じた分類の一つで、デンプンなどの炭水化物、ブドウ糖を分解し
てエネルギーを得る大腸菌などの細菌は発酵性細菌に分類され、タンパク質やペプ
チドを分解してエネルギーを得る細菌が糖非発酵グラム陰性細菌に分類されます。
本研究で着目している S46 ペプチダーゼを持つ代表的な糖非発酵グラム陰性細菌に
は、歯周病原因菌の Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis や多剤
耐性菌の Stenotrophomonas maltophilia などがあります。 
 

4. Å（オングストローム）： 
１００億分の１メートル（10-10 m）。最も小さい原子である水素の半径が 1.2 Å。 
 
 

■ 本件に関するお問い合わせ 

 （研究全般に関するお問い合わせ） 

学校法人 岩手医科大学 構造生物薬学講座 研究代表者 助教 阪本 泰光 

〒028-3694 岩手県紫波郡矢巾町西徳田２-1-1 

Tel.019-651-5111(5284)、050-5848-0579 

E‐MAIL sakamoto@stbio.org 

岩手医科大学ホームページ http://www.iwate-med.ac.jp/ 

 

（国際宇宙ステーションを使ったタンパク質結晶生成実験に関するお問い合わせ） 

国立研究開発法人 宇宙航空研究開発機構 広報部 

〒101-8008 東京都千代田区神田駿河台 4-6 御茶ノ水ソラシティ  

Tel. 050-3362-4374 Fax. 03-3258-5051 
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