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研究成果の概要（和文）：Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)はインスリン分泌を増強する
が、GIP受容体は全身に分布し、その膵外作用が注目されている。我々は、GIP受容体欠損マウス（GIPRKO）を用
いて、歯周炎の発症・進展におけるGIPの役割を統合的に解析した。その結果、GIPシグナルの欠損により歯周炎
が悪化すること、歯周炎の誘導により歯肉に浸潤した炎症性細胞はGIP受容体を発現しており、GIPは炎症性細胞
のGIP受容体を介して抗炎症効果を発揮することが明らかとなった。本研究によりGIPが歯周炎に対する新たな治
療戦略となり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) stimulates pancreatic β 
cells to secrete insulin secretion. Since the receptor of GIP located in whole body, there are many 
investigations about the extrapancreatic effects of GIP. To examine the effect of GIP on 
periodontitis, we induced experimental periodontitis in GIP receptor-knockout mice (GIPRKO) in this 
study.  Periodontitis in GIPRKO showed a marked increase of inflammatory cells in the gingivomucosal
 tissue. The infiltrated inflammatory cells expressed GIPR, suggesting that GIP ameliorates 
periodontitis via GIPR of inflammatory cells. These results suggest the therapeutic potency of GIP 
on periodontal disease.

研究分野： 糖尿病

キーワード： 歯周治療学　代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果はGIPがその受容体を介して歯周病の発症・進展を抑制することを示唆しており、GIP関連薬は歯周病
の新しい治療戦略となり得る。さらに現在我が国の糖尿病患者に最も多く使用されているDPP-4阻害薬は、GIPの
作用も増強することから、DPP-4阻害薬を含めたGIP関連薬は、血糖降下作用とともに歯周炎に対する抗炎症作用
を持つ糖尿病合併歯周炎の新しい治療戦略としても期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病患者では歯周病の罹患率が高く重症化しやすいことより、糖尿病合併症の一つとし
て歯周病が注目されている。我々はこれまでに実験的歯周炎を惹起して糖尿病における歯周病
悪化のメカニズムについて検討し、糖尿病ラットにおいてニトロ化ストレスが歯周病悪化に関
与していること（J Clin Periodontol, 2012）、および歯周病の惹起が感作された単核球を介して大
動脈における初期炎症を誘導することを証明した(Sci Rep, 2014)。歯周病と糖尿病は、双方向性
に影響し合うのみでなく、歯周病による慢性炎症は、他の合併症に悪影響を及ぼす可能性が高
く、糖尿病患者における歯周病治療の重要性は、ますます増していると考えられる。 
 
(2) インクレチンは、消化管より分泌されインスリン分泌を促進するホルモンの総称であり、
小腸K細胞より分泌される glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)および小腸L細胞よ
り分泌される glucacon-like peptide-1 (GLP-1)が同定されている。血中に分泌されたインクレチン
は、dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)という分解酵素により数分で分解され活性を失う。インクレチ
ンの分解抑制によりインクレチン作用を増強させる薬剤である DPP-4 阻害薬は、現在では 2 型
糖尿病に対し最も多く使用されている薬剤となっている。DPP-4 阻害薬は、GLP-1 とともに GIP
作用も増強する。GLP-1 はすでに GLP-１受容体作動薬が注射薬として 2 型糖尿病患者に使用さ
れているが、GIP については、いまだ不明な点も多い。GLP-１受容体、GIP 受容体については、
膵臓のみでなく全身に発現しており、またその発現パターンはそれぞれの受容体によって異な
る。特に骨については、GIP 受容体は、骨芽細胞および破骨細胞で発現しており、骨形成に重
要な役割を果たしていると考えられる。GIP は、さらに炎症性細胞に発現しており炎症に関与
することが報告されているが、その効果は組織により異なっている。歯周病は、歯周ポケット
に存在する歯周病原細菌より波及した炎症が、セメント質、歯根膜および歯槽骨などの深部歯
周組織に波及した慢性炎症である。炎症と骨形成に作用する GIP は、歯周病の発症・進展に大
きく関与する可能性が想定される。 
 
２．研究の目的 
(1) GIP 受容体欠損マウス（GIPRKO）に実験的歯周炎を惹起し、歯周炎の発症・進展におけ

る GIP の役割を統合的に解析する。 
 

(2) 培養実験系を用いて、GIP の歯周炎改善に関わる分子メカニズムを明らかにする。 
 
得られた知見は、GIP が新たな歯周病治療戦略となることが期待できるとともに、GIP の血

糖降下作用に加わる新たな抗歯周病作用機構を明らかにすることにより、歯周炎改善の観点を
含めた糖尿病治療ストラテジーを構築することが期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) GIPRKO マウスおよび WT マウスに対する実験的歯周炎惹起：歯周炎の惹起は、麻酔下で
上顎右側第二臼歯(M2)と上顎右側第二臼歯(M2)歯間部に出来るだけ歯肉に損傷を与えないよ
うにリガチャーワイヤー (Nilaco Corporation Tokyo, Japan) を巻いて結紮し、プラークの停滞し
やすい環境を人工的に作製した。 
 
(2) 病理組織学的検討：実験的歯周炎誘導 2 日～14 日経過後に、上顎第 1-3 臼歯周囲の歯周上
顎骨とともに一塊として組織を摘出固定した。得られた組織は、OCT コンパウンドに包埋し、
凍結した。凍結組織は、脱灰することなく薄切し、HE 染色、免疫組織染色を行った。歯周組
織における炎症については、抗 Mac1 抗体を用いた免疫組織炎色、GIP 受容体発現については
抗 GIP 受容体抗体を用いて免疫組織染色を行った。 
 
(3) 遺伝子発現解析：上顎第2臼歯周囲の歯周組織におけるmRNA発現について、炎症性サイト
カインを中心にreal time PCR法にて測定した。  
 
(4) ヒト単球系細胞株THP-1細胞に対するGIPの抗炎症作用の検討： THP-1細胞に各種濃度の

GIPを添加した後lipopolysaccharide (LPS)で刺激し、炎症性サイトカイン遺伝子発現に対す
るGIPの効果を検討した。さらにその経路についても検討した。 
 

４．研究成果 
(1) 歯肉における炎症細胞浸潤：歯肉における炎症性細胞浸潤
を H-E 染色を行い評価した。WT 群、GIPRKO 群ともに対照側
に比べて歯周炎群では炎症性細胞浸潤の増加を認め、GIPRKO
歯周炎群ではさらに著名な炎症性細胞浸潤を認めた。単球、顆
粒球、マクロファージなどの表面抗原のマーカーである Mac-1
を用いて免疫染色を行った結果、WT 対照側では Mac-1 陽性細
胞を認めなかったが、WT 歯周炎側では留置したワイヤー周囲に
有意な Mac-1 陽性細胞の増加を認めた。一方、GIPRKO 対照側



では、歯周組織においてすでに少数の Mac-1 陽性細
胞を認め、GIPRKO 歯周炎側では、ワイヤー周囲を
中心に最も多くの Mac-1 陽性細胞が観察された(図
１)。 
 
(2) 歯肉における GIP 受容体発現：WT 群および
GIPRKO 群の歯肉を GIP 受容体抗体、および Mac-1
抗体を用いて二重染色した。GIP 受容体は WT マウ
スの歯周炎側で発現確認され、さらに GIP 受容体発
現細胞は Mac-1 も発現していたため、歯周炎により
歯肉に浸潤した炎症性細胞において GIP 受容体が発
現していると考えられた(図２)。 
 
(3) 歯間部歯肉における遺伝子発現：WT、GIPRKO
群ともに歯周炎群でTNF-およびiNOSの遺伝子発現
が有意に増加した。また、WT歯周炎側と比較して、
GIPRKO歯周炎側で有意にTNF-およびiNOSの遺伝
子発現が増加していた。IL-1においては、WT、
GIPRKO群ともに対照側と比較して歯周炎側で有意に増加した。IL-1では有意差は認められな
かった。 

(4) THP-1 細胞における LPS 誘導炎症性サイトカイン発現に対する GIP の効果：THP-1 におけ
る遺伝子発現では、コントロールと比較して LPS の添加で TNF-、iNOS の遺伝子発現が有意
に増加した。GIP の存在は LPS の刺激による TNF-および iNOS 遺伝子発現を濃度依存性に有
意に抑制した。また、阻害剤を用いた LPS 誘導炎症性サイトカイン発現の抑制メカニズムにつ
いては、cAMP 阻害薬（MDL-12330A）および PKA 阻害薬(PKI14-22)の添加により炎症性サイ
トカインの発現に対する GIP の抑制効果を阻害した。 
 
(5) 我々は、歯間部のワイヤー結紮により実験的歯周炎を惹起した。このリガチャーワイヤー
誘導性歯周炎モデルはヒトの歯周炎の病態に近い歯周炎モデルである。この実験的歯周炎モデ
ルを用い、GIP シグナルの欠損によって歯周炎が悪化することが明らかとなった。前述の結果
は、歯周炎における GIP の抗炎症作用を示唆する。歯周炎の誘導により歯肉に浸潤した炎症性
細胞は GIP 受容体を発現していることより、GIP の歯周炎抑制効果は炎症性細胞に発現してい
る GIP 受容体を介していると考えられた。さらに培養細胞を用いた検討により、マクロファー
ジにおける GIP の抗炎症作用は GIPR/cAMP/PKA 経路を介していることが明らかとなった。本
研究により GIP は歯周炎に対する新たな治療戦略となり得る可能性が示唆された。 
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