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研究成果の概要（和文）：歯周病・糖尿病関連歯周炎患者を対象として，血糖値および歯周炎症の状態を比較検
討した。糖尿病関連歯周炎群における血糖値・HbA1c値は有意に高い値を示したが，皮下AGEレベルに有意差はな
かった。また，糖尿病関連歯周炎群では歯肉溝滲出液中のIL-1およびsIL-6Rレベルが高い傾向が見られた。
Pg菌由来LPSは高血糖下におけるTHP-1単球のIL-6産生を有意に亢進した。また，高血糖下におけるTHP-1マクロ
ファージはsIL-6R産生を有意に亢進した。また高血糖下において歯肉線維芽細胞をIL-1やIL-6で刺激すると，
NF-kB・MAPK系を介してMMP-1産生が有意に亢進した。

研究成果の概要（英文）：By a cross-sectional study, statistical differences of several parameters in
 periodontitis patients with or without diabetes were examined. Both levels of casual blood sugar 
(BS) and Hemoglobin A1c (HbA1c) of patients with diabetes were significantly higher than in patients
 without diabetes. Whereas, there was no significant difference between periodontitis patients with 
and without diabetes in the skin AF levels. In oral condition, there were no statistical difference 
between periodontitis patients with and without diabetes in the periodontal conditions. GCF sIL-6R 
levels in periodontitis patients with PPD over than 6mm were higher significantly than in 
periodontitis patients without PPD over than 6mm.
In in vitro study, high glucose (HG) induced significantly Pg LPS induced IL-6 production in THP-1. 
Glucose increased significantly sIL-6R production in THP-1 macrophages in a dose dependent manner. 
Both IL-1 and IL-6/sIL-6R dramatically enhanced the MMP-1 production in HG condition.

研究分野：歯周病学

キーワード： 糖尿病関連歯周炎　AGE　歯肉線維芽細胞　マクロファージ
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１．研究開始当初の背景目的 
現在，我が国の糖尿病患者は激増している。また糖

尿病患者の歯周病は重症化することが知られているが
（糖尿病関連歯周炎），その病態機序は不明である。昨今，
最終糖化蛋白 AGEs は様々な糖尿病合併症に負の影響を
及ぼすことが明らかになり，糖尿病関連歯周炎の重症化
にも深く関与しているものと推測される。しかしながら，
一般に糖尿病の臨床検査においては，AGEs の臨床値に
着眼したものは少なく，空腹時血糖値や HbA1c 値が基本
的な指標として用いられている。本研究では，我々は非
侵襲的に簡便に AGEs の生体濃度を測定できる機器を用
いて，AGEs 値と糖尿病関連歯周炎との関連性を調べる
臨床研究を立案した。また，その学術的意義の妥当性が
正当に評価されるために，併せて AGEs の歯周炎症病態
に及ぼす作用を分子生物学的に探求することにした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，AGEs を標的として臨床・基礎研究の両
面から糖尿病関連歯周炎の重症化機序を解明し，その成
果を将来の診断システムの確立に役立てることである。 
 
３．研究の方法  

（１）Supportive Periodontal Therapy (SPT) 期の歯周病患
者における歯周病診断システムの構築 －新規臨床パラ
メータの探索－ 

これまで，我々の研究室では，歯肉溝滲出液（GCF）
中のカルプロテクチンが歯周病患者の歯周組織の炎症の
診断マーカーになり得ることを報告してきた（Kido et al, 
J Clin Periodontol, 1999）。しかしながら，いったん歯周治
療が終了した歯周病患者において，カルプロテクチンが
歯周組織の炎症を評価し得る診断マーカーになるかどう
かは，依然として不明であった。とりわけ，歯周治療後
も歯周組織に炎症が残存するため，定期的な積極的な歯
周感染管理を実施する SPTという治療概念が提唱されて
いることから，SPT 期の患者における有用な歯周病診断
システムの構築は臨床的に大きな意義があると考えられ
る。そこで，SPT 期の患者を対象にして GCF 中のカルプ
ロテクチンが歯周病診断の有効なパラメータになるかど
うかを検討することにした。さらに，新規の炎症マーカ
ーとしてインターロイキン 6（IL-6）の生物学的アゴニス
トである可溶性 IL-6 レセプター（sIL-6R）にも注目し，
この分子がカルプロテクチンと同様に SPT期の歯周病診
断の有用なパラメータになるかどうかも併せて検討した。 

徳島大学病院歯周病科を受診した SPT期の歯周病患
者（N=34, 66.1±11.9 yr）を対象として，各口腔内を炎症
部位および健常部位に群分けし，各群における歯周炎症
の状態および GCF 中のカルプロテクチンおよび sIL-6R
レベルを比較検討した（横断研究）（徳島大学病院倫理審
査委員会承認番号 2325）。 

（２）糖尿病関連歯周炎患者に見られる歯周病の重症化
促進因子の探索 

徳島大学病院歯周病科を受診した歯周病患者（N=37, 
63.3±8.4 yr）と糖尿病関連歯周炎患者（N=33, 64.9±7.2 yr）
を対象として，各群における血糖値レベルおよび歯周炎
症の状態を比較検討した（横断研究）（徳島大学病院倫理
審査委員会承認番号 2325）。 

（３）歯肉線維芽細胞のサイトカイン産生におけるカル
プロテクチンの作用 
カルプロテクチンは，好中球等から分泌されるS100A8と

S100A9 分子の複合体である。これまでに我々の研究室で
は，歯周病患者の GCF 中にカルプロテクチンが有意に高
いレベルで存在することを報告した（Kido et al, J Clin 
Periodontol, 1999）。このことは，カルプロテクチンは歯周
病診断に有用な疾患マーカーであることを示唆するが，
歯周病の病態形成におけるカルプロテクチンの役割は不
明である。一方，歯肉線維芽細胞は歯周炎病巣内のサイ
トカインネットワークの一翼を担い，歯周病の病態形成
に重要な役割を果たすことが知られる。そこで本研究で
は，歯周病の病態形成においてカルプロテクチンが果た
す役割を調べることを目的とし，歯肉線維芽細胞におけ
る炎症関連因子の産生性に及ぼすカルプロテクチンの影
響について検討した。 

（４）THP-1 単球における Porphyromonas gingivalis (Pg) 
LPS 誘導サイトカイン産生に及ぼす高グルコースの影響 

歯周病の病巣に棲息する歯周病細菌あるいは炎症
反応によって産生されるサイトカイン等の炎症関連因
子が血中に侵入し全身を巡ることで，様々な全身疾患を
増悪させる。一方，糖尿病合併症は脂肪細胞とその周囲
に集積したマクロファージ（M）との相互作用によって
産生される TNF 等，インスリン抵抗性を惹起するサイ
トカインによって増悪する。本研究は，歯周病由来因子
が血中の単球に作用することで糖尿病合併症を増悪さ
せる可能性を探るために実施した。 

（５）THP-1 Mにおける sIL-6R および IL-1β 産生に及
ぼす高グルコースの影響 

糖尿病関連歯周炎の重症化機序を探るために，歯周
組織炎症を想定して THP-1 単球を Mに分化させた後，
高血糖条件下で培養し，IL-6 のアゴニスト sIL-6R の産
生性を検討した。 

（６）歯肉線維芽細胞の MMP-1 産生に及ぼす高グルコ
ースの影響 

高グルコース下で培養した歯肉線維芽細胞を IL-1
や IL-6 で刺激して MMP-1 産生性を検討した。 

（７）高グルコース下のヒト歯肉線維芽細胞の IL-6 誘導
性 MMP-1 産生におけるカロテノイドの抑制効果 

糖尿病関連歯周炎の病態には，高グルコースによる
歯肉線維芽細胞の IL-6 シグナルの増強が関与する
（Omori et al, J Biol Chem, 2004）。また，その治療法とし
て抗菌薬の併用が推奨されているが，臨床的にはより有
効な治療戦略の確立が望まれる。野菜や果物に含まれる
カロテノイド類の多くは抗酸化作用を有し，生活習慣病
の予防に効果があるとされる。本研究では，高グルコー
ス下で培養した歯肉線維芽細胞における IL-6 誘導性蛋
白分解酵素産生に及ぼすカロテノイド（β-カロテン，リ
コピンおよびレチノイン酸）の効果を検討した。 

（８）高グルコース培養下の THP-1 単球における Pg-LPS
誘導性サイトカイン産生における β-カロテンの抑制効果 

高グルコース下で培養した THP-1 単球を Pg-LPS で
刺激して各種サイトカイン産生性に及ぼす β-カロテン
の抑制効果を検討した。 

（９）ラット歯周病モデルを用いたカルシトニンの歯槽
骨吸収抑制効果の検討 

新規の歯周病治療薬剤を提唱するため，実験的ラッ
ト歯周病モデルを用いて，カルシトニンの歯槽骨吸収効
果を検討した。 
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（10）超高齢者における誤嚥性肺炎の発症と口腔関連因
子の横断解析 

現在，我が国は類をみない超高齢社会に突入してい
る。超高齢者の多くは全身的な廃用（フレイル）のため
介護を必要とする生活を送っており，深刻な社会問題と
なっている。本研究課題の主たる研究テーマは糖尿病関
連歯周炎の重症化機序を探ることであるが，この研究遂
行の社会的意義を高めるために，我々は，歯周病治療専
門家として超高齢者の現況に着目した臨床データを蓄
積し，改めて歯周病治療の重要性を提唱することが必要
であると考えた。 

そこで，我々は鳥取市立病院（鳥取市）と社会福祉
法人小渦会鳴門シーガル病院（徳島県鳴門市）に入院中
の高齢患者 1,174 名（男性：444 名，83.0±6.4 歳，女性：
730 名，85.4±6.5 歳）を対象にして，誤嚥性肺炎の発症
と口腔内の諸因子の統計学的関連性を検討した（横断研
究）（鳥取市立病院倫理委員会承認番号 1153，鳴門シー
ガル病院倫理委員会承認番号 16-0001）。 
 
４．研究成果 

（１）歯周炎症部位における GCF 中のカルプロテクチン
および sIL-6R レベルは，ともに健常部位と比較して有意
に高かった（P<0.0001, Mann-Whitney U test）。また，GCF
中のカルプロテクチンおよび sIL-6R レベルは，ともに歯
肉炎指数（Gingival index, GI）の重症化に相応して有意に
高くなった（GI:0 vs GI:2, P<0.0001, ANOVA Tukey-HSD）。
このことは，GCF 中のカルプロテクチンおよび sIL-6R レ
ベルは，ともに SPT 期の歯周病患者における歯周組織の
炎症を評価するための臨床パラメータとして有用である
ことを示唆する。 

さらに，歯周炎症の有無を評価するためのカルプロ
テクチンおよび sIL-6R レベルのカットオフ値を調べる
ために，得られたデータを ROC 解析した。 

GCF 中の sIL-
6R のカットオフ値
は 43.5 pg/site
（AUC: 0.700），そ
してカルプロテク
チンのカットオフ
値 は 134.3 pg/site
（AUC: 0.830）だっ
た（図 1）。 

以上の結果から，SPT期の歯周病患者において，GCF
中の sIL-6R とカルプロテクチンは，新規の炎症マーカ
ーとして歯周病診断に有用であると示唆された。 

 
（２）Table 1 に示すように，糖尿病関連歯周炎群におけ
る随時血糖値およびHbA1c値は歯周病群と比較して有意
に高い値を示したが，皮下 AGE レベルにおいては，有意
差はなかった。一方，歯周炎症の状態においては，糖尿病
関連歯周炎群において重症度が高い傾向が見られ，特に
動揺歯の割合は有意に高かった（P=0.028, Mann-Whitney 
U test）。また，GCF 中の IL-1β および可溶性 IL-6 レセプ
ター（sIL-6R）レベルにおいては，有意差はないものの糖
尿病関連歯周炎群において高い傾向が見られた。一方，
GCF 中のカルプロテクチン（CPT）レベルについては，2
群間に特筆すべき有意差は見られなかった。 

GCF 中の IL-1β および sIL-6R レベルに着目して，こ
れらの炎症因子と臨床パラメータの関連性を統計学的に
検討した（Table 2）。歯周病患者群においては，平均歯周

ポケット深さ（PPD）と GCF 中の IL-1β レベルは統計学
的に有意な関連は見られなかったが，sIL-6R は有意な正
の相関を示した（r=0.58, P=0.0001, Peason’s co-efficient）。
また，興味あることに GCF 中の CPT と sIL-6R は有意な
正の相関を示した（r=0.50, P=0.002, Peason’s co-efficient）。
一方，各糖尿病関連パラメータと GCF 中の IL-1 および
sIL-6R レベルに有意差は認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に，糖尿病関連歯周炎患者群においては，PPD と

GCF 中の IL-1β および sIL-6R レベルは統計学的に有意
な正の相関を示した（ IL-1β: r=0.38, P=0.030; sIL-6R: 
r=0.47, P=0.006, Peason’s co-efficient）。また，GCF 中のCPT
と IL-1β および sIL-6R も有意な正の相関を示した（IL-
1β: r=0.63, P=0.0001; sIL-6R: r=0.41, P=0.019, Peason’s co-
efficient）。一方，各糖尿病関連パラメータと GCF 中の IL-
1 および sIL-6R レベルの関連性を解析したところ，随時
血糖値と皮下 AGE レベルについては関連性を認めなか
ったが，HbA1c 値については，共に有意な相関を示した
（IL-1β: r=0.40, P=0.035; sIL-6R: r=0.38, P=0.040, Peason’s 
co-efficient）。 

以上の結果から，GCF 中の IL-1β および sIL-6R レベ
ルは，①有意差はないものの糖尿病関連歯周炎群におい
て高い傾向が見られたこと，さらに②HbA1c 値と有意な
正の相関が見られたことから，IL-1β および sIL-6R の産
生亢進が糖尿病関連歯周炎患者に見られる歯周病の重症
化に何らかの影響を及ぼしている可能性が示唆される。
一方，皮下 AGE は糖尿病患者に蓄積する炎症増悪因子で
あり，様々な糖尿病合併症の疾患病態に影響を与えるこ
とが報告されている（Hu et al, Diabetes Metab Res Rev, 
2015）。皮下 AGE の測定は非侵襲的に行えるので臨床的
に非常に有用である。しかしながら今回の研究結果では，
歯周病患者群と糖尿病関連歯周炎患者群において，皮下
AGE レベルに有意差は認められなかった（P=0.34, Mann-
Whitney U test）。この結果は，AGE が糖尿病患者の歯周
病重症化に影響を与えない可能性があること，そして同
時に皮下 AGE 測定が糖尿病関連歯周炎の疾患マーカー
にならないことを示すものであるが，今回の対象群が比
較的安定した血糖コントロール状態を示したことから
（HbA1c: 7.6±1.1 mg/dL），血糖コントロールが悪い患者
群に対象を拡充した上で，更なる統計学的検証が必要で

Table 1. Comparison of several parameters between groups of periodontitis patients 

with or without diabetes 

parameters Periodontitis 
Periodontitis 

with diabetes 
P-value 

number of subjects (M/F) 37 (16/21) 33 (19/14) 0.23 

age (yr) 63.3 ± 8.4 64.9 ± 7.2 0.55 

number of teeth 20.5 ± 6.0 21.1 ± 5.4 0.89 

ratio of 4 mm<PPD (%) 36.1 ± 33.8 46.2 ± 35.0 0.25 

ratio of mobile teeth (%) 12.2 ± 19.9 29.8 ± 32.3 0.028* 

ratio of BOP positive (%) 34.8 ± 29.4 49.1 ± 31.4 0.056 

number of with/without 6mm>PPD  15/22 20/13 0.094 

BS (mg/dL) 125.9 ± 26.2 204.0 ± 104.9 0.0008*

HbA1c (%) 5.7 ± 0.4 7.6 ± 1.1 <0.0001*

Skin AF (AU) 2.2 ± 0.5 2.4 ± 0.9 0.34 

IL-1 (pg) 31.9 ± 30.2 46.7 ± 38.1 0.083 

sIL-6R levels (pg) 84.0 ± 47.6 102.0 ± 63.7 0.36 

CPT levels (ng) 182.7 ± 124.7 185.6 ± 141.1 0.83 

A total of 70 periodontitis patients was enrolled and divided into 2 groups: Periodontitis

(N=37, 63.3±8.4 yr) and Periodontitis with diabetes (N=33, 64.9±7.2 yr) for cross-

sectional study. Data were presented average ± SD. Levels of both sIL-6R and CPT in 

gingival crevicular fluid of deepest PPD [Average PPD (mm), group of Periodontitis: 

5.5±1.4, group of Periodontitis with diabetes: 5.9±1.6] were measured using ELISA kit. 

*P<0.05 (chi-square test or Mann-Whitney U test). N, number of subjects; DM, diabetes; 

PPD, periodontal pocket depth; BOP, bleeding on probing; sIL-6R, soluble form of 

interleukin-6 receptor; CPT, calprotectin; Skin AF, Skin autofluorescence; BS, casual 

blood sugar; HbA1c, Hemoglobin A1c. 



3 
 

あると考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）歯肉線維芽細胞における炎症関連因子の産生に及
ぼすカルプロテクチンの影響について得られた成果は， 

①歯肉線維芽細胞は口腔上皮細胞に比較して，恒常的に
有意に TLR4 mRNA を発現した。一方，RAGE mRNA
発現は有意に弱かった。 

②カルプロテクチンは歯肉線維芽細胞の IL-6 および
MCP-1 産生を誘導した。また，カルプロテクチン誘導
性 IL-6 および MCP-1 産生は，TLR4（細胞表層），
MAPKs および NF-B（細胞質内）の阻害によって有
意に抑制された。 

③TLR4 siRNA を遺伝子導入した細胞では,陰性対照と比
較して，カルプロテクチンによる p38MAPK,JNK,ERK
および IB のリン酸化が抑制された。また TLR4 
siRNA を遺伝子導入した細胞では，陰性対照と比較し
てカルプロテクチンによる MCP-1 及び IL-6 の産生が
有意に抑制された。 

これらの研究成果から，カルプロテクチンは, TLR4
を介してヒト歯肉線芽細胞の MAPK および NF-B 経路
を活性化し，MCP-1 と IL-6 の産生を亢進することが示唆
された。MCP-1 はマクロファージ等の炎症細胞の遊走能
を惹起して炎症病巣への炎症細胞浸潤を促進する作用を
有する。また，IL-6 は血管浸潤作用や骨吸収促進作用を
有するので，歯周病の重症化を促進する機能を持つこと
が知られる。すなわちカルプロテクチンによる炎症性サ
イトカインの産生誘導は，歯周病の重症化をきたす細胞
生物学的機序の一翼を担う可能性があると考えられる。 
 
（４）歯周病細菌 Pg 由来 LPS は，NF-B 系を介して高
血糖条件下で培養した THP-1 単球の TNF 産生を有意に
亢進することを見出した（図 2）。 
さらに，この知見に加えて IL-6 や MCP-1 産生も誘導さ
れることを示した。本研究は，糖尿病患者における歯周
病組織由来のマイクロインフラメーションの細胞学的
機序の一端を明らかにした。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）sIL-6R は作用を有する分子である（Naruishi et al, J 
Dent Res, 2001）。図 3 に示すように，THP-1 Mはグルコー
ス濃度依存性に sIL-6R 産生を有意に誘導した。 

さらに興味あることに，高グルコース条件下（25 mM
グルコース）で THP-1 Mを培養すると，同じ浸透圧条件
となるようにマンニトールで調整した培養系と比較して
IL-1β の産生が有意に亢進することが分かった。このこと
は，グルコースが THP-1 Mに作用することで未だ解明さ
れない経路が活性化することで，IL-1β の産生が亢進する
ものと考えられる。この詳細な機序の解明については，将
来の新たな研究が必須である。 
 
（６）高グルコース
下で培養した歯肉
線維芽細胞を IL-1
や IL-6 で刺激する
と，タンパク分解酵
素MMP-1の産生が
有意に亢進した（図
4）。 

また，この MMP-1 誘導は NF-B 系あるいは MAPK
系によって制御されることも分かった。IL-1 は歯肉線維
芽細胞の IL-6 産生を劇的に誘導することから（Sawada 
et al, Biomed Res, 2013），IL-1 を基点とした IL-6 シグナ
ルの惹起による歯周組織破壊が糖尿病関連歯周炎の重
症化機序の一翼を担う可能性が示唆された。 

以上のことより，高グルコースによる Mの IL-1 お
よび sIL-6R 産生に誘導を基点とした M・線維芽細胞の
クロストークが，糖尿病患者における歯周病重症化機序
の一翼を担っていると考えられる（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（７）ヒト歯肉線維芽細胞において， 
①高グルコース培養条件下で IL-6+sIL-6R 誘導性 MMP-1
およびカテプシン L 産生が有意に亢進された。 

②β-カロテン，レチノイン酸により，IL-6+sIL-6R 誘導性

Table 2. Correlation between GCF IL-1/sIL-6R levels and several clinical 

parameters 

Diag. parameters 
IL-1 sIL-6R 

r P-value r P-value 

Periodontitis 

age 0.28 0.12 0.26 0.11 

PPD 0.17 0.34 0.58 0.0001** 

CPT levels 0.24 0.19 0.50 0.002** 

BS 0.09 0.65 0.14 0.43 

HbA1c 0.11 0.56 0.11 0.53 

Skin AF 0.01 0.98 0.15 0.40 

Periodontitis 

with DM 

age 0.24 0.18 0.07 0.70 

PPD 0.38 0.030* 0.47 0.006** 

CPT levels 0.63 0.0001** 0.41 0.019* 

BS 0.17 0.38 0.20 0.29 

HbA1c 0.40 0.035* 0.38 0.040* 

Skin AF 0.22 0.30 0.23 0.28 

A total of 70 periodontitis patients was enrolled and divided into 2 groups: Periodontitis

(N=37, 63.3±8.4 yr) and Periodontitis with diabetes (N=33, 64.9±7.2 yr) for cross-

sectional study. Correlation between GCF IL-1/ sIL-6R levels of deepest PPD and 

several clinical parameters were analyzed using Pearson's correlation coefficient test. r, 

correlation coefficient. GCF, gingival crevicular fluid; sIL-6R, soluble form of

interleukin-6 receptor; PPD, periodontal pocket depth; CPT, calprotectin; skin AF, 

Skin autofluorescence; BS, casual blood sugar; HbA1c, Hemoglobin A1c. *, P<0.05;

**P<0.01. 
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MMP-1 およびカテプシン L 産生が有意に抑制された。 

以上の結果から，β-カロテンとレチノイン酸は，高血
糖条件下でのヒト歯肉線維芽細胞の IL-6による蛋白分解
酵素の産生を抑制して，糖尿病関連歯周炎の進行を緩和
する可能性が示唆された。 

（８）前述の通り，歯周病細菌 Pg 由来 LPS は，NF-B 系
を介して高血糖条件下で培養した THP-1 単球の TNF, IL-
6 および MCP-1 の産生を有意に亢進することを見出した
（図 2 参照）。さらに，この実験系に β-カロテンを添加す
ると，NF-B 系の抑制に相応して，それらサイトカイン
産生は有意に抑制された。 

以上の研究
成果は，カロテノ
イドの摂取が糖
尿病関連疾患の
重症化緩和に貢
献し得る可能性
を示唆するもの
である（図 6）。 

この新規治療概念の是非については，高い水準の臨
床研究を含む将来の綿密な研究遂行によって明らかに
なるものと期待する。 

（９）実験的ラット歯
周病モデルを用いて，
カルシトニンの歯槽
骨吸収効果を検討し
たところ，カルシトニ
ンの添加によって歯
槽骨吸収を有意に抑
制することが分かっ
た（図 7）。また，カル
シトニンは破骨細胞
の活性化を抑制する
ことも示した。 

本研究結果は，カルシトニンは歯周病の治療薬とし
て有効であり，将来の創薬技術の発展に伴う新たな歯周
病治療戦略の確立に貢献し得るかもしれない。  
 
（１０）Table 
3 に示すよう
に，誤嚥性肺
炎の発症の有
無と関連する
因子を横断解
析すると，そ
の発症に関連
する全身的因
子として知ら
れる脳血管障
害はオッズ比
2.99，認知機能
の減弱は 3.70
であった。 

一方，口腔内の諸因子との関連を調べてみると，臼
歯咬合の喪失はオッズ比 4.50，常時開口はオッズ比 5.57，
そして舌運動障害はオッズ比 4.02 を示し，これまで知ら
れていた全身的機能障害よりも誤嚥性肺炎の発症に高
い関連性を示すことが分かった。さらに，脳血管障害，
認知機能の減弱および臼歯咬合の喪失の重複によって，

さらに高いオッズ比 6.17 を示したことから，これら因
子は独立した因子である可能性が示唆された。 

一般的に，臼歯咬合の喪失は歯周病が主な原因であ
ると言われる。臼歯咬合の喪失は顎顔面関連筋群の虚弱
を助長することから，結果的に摂食嚥下機能の低下を招
き，誤嚥性肺炎発症の遠因になるものと推察される。す
なわち，本研究結果は，超高齢世代になった後でも臼歯
咬合を維持しておく（臼歯を抜歯しない）ために，我々
自身，患者の将来を見据えて，中・壮年期において歯周
病治療・予防に真摯に取組むことの重要性を改めて意識
させるものであった。  
 

我が国の糖尿病予備軍を含めた糖尿病患者数は約
2,000 万人と推計され（平成 24 年厚労省統計より），糖尿
病は「国民を悩ます」疾患として広く認知されている。
一方，歯周病は糖尿病の合併症の一つである。古くから
糖尿病患者の歯周病は重症化することが知られるが（糖
尿病関連歯周炎），その病態機序は不明であった。 

本研究結果から，歯周炎症巣に浸潤した好中球が産
生するカルプロテクチンが歯肉線維芽細胞の IL-6産生を
誘導するという環境下に，さらに高血糖によって誘導さ
れるマクロファージの IL-1β および sIL-6R 分泌亢進とい
う現象が相まって起こる“重複した炎症反応”が糖尿病
関連歯周炎の重症化に関与する可能性が示唆された。
我々はこれらの病態機序を基盤にして，糖尿病関連歯周
炎に対する新たな診断技術の確立および治療戦略の提唱
に貢献できるものと考えている。 

今後，当該研究領域のエビデンスが益々蓄積されて
更なる発展を遂げることで，将来，本疾患によって悩ま
される患者が減少すること，ひいては国民の健康寿命の
延伸に繋がることを期待する。 
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