
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ５月１５日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：近年、歯周病や歯の喪失がさまざまな生活習慣病の危険因子になる可能性が

指摘されている。この研究は、歯周病が生活習慣病の発症や増悪に働く分子メカニズムを解明

する目的で行なわれた。歯周病の原因菌であるジンジバリス菌をマウスに感染させると典型的

な高脂血症を呈した。感染によって、生活習慣病予防因子の血中アディポネクチンやレプチン

は減少し、危険因子である TNFαが増加した。解剖学的には肝臓および膵臓に異常を認めた。

この菌の病原因子であるジンジパインという酵素を欠損した菌では、このような変化は軽微で

あったことから、本菌がジンジパインを介して、動脈硬化症や糖尿病増悪をきたすことが示唆

された。 
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１．研究開始当初の背景 

日本成人の約８０％は歯周（肉）炎の所見

を有するといわれている。歯周炎は歯牙喪失

の最大原因であり、歯牙喪失は咀嚼、発音、

唾液の分泌などの口腔機能に異常をきたす

だけでなく、全身性に生体機能の低下をもた

らすと考えられている。近年、心循環系疾患

（心内膜炎・動脈硬化症・心筋梗塞）、脳血

管障害（脳出血・くも膜下出血・脳梗塞）、

慢性閉塞性肺疾患、早期低体重児出産、神経

機能失調など多岐に渡る全身的疾患が歯周

病と関連する可能性が指摘されている。特に

実験的に歯周病原因菌を感染させたモデル

動物において、アテローム性動脈硬化症の発

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：２００７～２００８ 

課題番号：１９５９２１４８ 

研究課題名（和文） 歯周病とインスリン抵抗性の連関における分子メカニズムの解明 

  

研究課題名（英文） Experimental analysis of the correlation between periodontal disease 

 and insulin resistance. 

研究代表者 

筑波（門脇） 知子 （TSUKUBA (KADOWAKI) TOMOKO） 

九州大学・大学院歯学研究院・助教 

研究者番号：７０３３６０８０ 



 

 

症と進行が亢進することが示された。動脈硬

化症発症の基盤となる病態としては、メタボ

リックシンドロームが注目されている。最近

の疫学的調査によって、歯周病は動脈硬化症

だけでなく、これら高血圧症や糖尿病などの

メタボリックシンドロームと高い相関性が

あることが示されている。肥満、インスリン

抵抗性、糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧

などを合併するこの病態では、それぞれの異

常が階層的・相互的に連関しながらその病態

を重症化していくと考えられている。したが

ってその病態の分子治療目的は、より上流に

位置すればするほど包括的に病態を改善に

向かわせることができると考えられる。した

がって歯周病がこれらメタボリックシンド

ロームのリスクファクターとして作用する

とすれば、歯周病の予防・治療を介して、こ

れら全身性のメタボリック症状を制御でき

る可能性が示唆される。 

 Porphyromonas gingivalis（以下、ジンジ

バリス菌）は、歯周病の最重要病原性細菌と

考えられている。本菌は LPS や線毛、夾膜な

どいくつかの病原性因子を有するが、大きな

特徴の一つは、強力なタンパク質分解活性を

示すことである。これは本菌が糖発酵能を持

たず、栄養・エネルギー源を外界のタンパク

質やペプチドに依存しているためである。

我々はこれまでに本菌の産生する主要なタ

ンパク質分解酵素（プロテアーゼ）「ジンジ

パイン」が宿主生体分子の破壊を引き起こし、

生体細胞傷害や血管透過性亢進を引き起こ

す強力な病原性因子であるだけでなく、菌体

自身の生存にとっては必須因子であること

を見出した。すなわち、ジンジバリス菌の病

原性を考える上で、ジンジパインはもっとも

重要な因子であると考えられる。ジンジパイ

ンに対する特異的阻害剤を作製し、検討した

ところ、in vitro および in vivo で病原性抑

制に効果があることが示された。また、ジン

ジバリス菌野生株の感染はアポリポプロテ

イン E欠損マウスにおいて動脈硬化の発症・

進行を加速するが、ジンジパイン欠損株では

そのような効果は示さないこともわかり、ジ

ンジバリス菌、特にその酵素であるジンジパ

インがメタボリックシンドロームを含む全

身性に影響を与えていることが示唆されて

いた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、歯周病に起因する状態がメタ

ボリックシンドロームを引き起こし増悪因

子として作用するのか、因果関係の有無を明

らかにし、そのメカニズムを医学生物学的に

分子レベルで解明するとともに、これを基盤

にして危険因子を制御することを目的とし

ている。これが実現できれば、世界的に高齢

化社会の先頭にいるわが国において、アンチ

エイジング医学に大きく貢献できると考え

られる。具体的には（１）ジンジバリス菌感

染動物実験モデルで、脂肪細胞から分泌され

る生理活性物質アディポサイトカインの動

態解析を行う。（２）アディポサイトカイン

受容体シグナル伝達に及ぼすジンジバリス

菌の影響とジンジパインの寄与の解析（３）

インスリンとインスリン受容体シグナル伝

達に及ぼすジンジバリス菌の影響とジンジ

パインの寄与の解析（４）それら細胞内シグ

ナル伝達系のクロストークの解明（５）引き

続き起こる生体細胞・組織間の相互作用によ

っておこる生体応答の解析を生化学的、細胞

生物学的、分子遺伝学的および形態学的方法

を用いて行うことを目的としている。（６）

さらにそれらを基盤としてジンジバリス菌

感染に対する生体応答の制御をおこない、疾

患の予防および治療に応用しようとするも

のである。 

 



 

 

３．研究の方法 
 本研究は、歯周病と肥満、インスリン抵抗

性、糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧、糖

尿病などを合併するこの病態であるメタボ

リックシンドロームとの関連性の解明と、そ

の制御を総括的な目的として、以下に示すよ

うな方法で研究を行った。 

（１） 歯周病原性細菌感染とアディポサイ

トカイン動態の解析 

まず、ジンジバリス菌感染動物実験モデルで、

脂肪細胞から分泌される生理活性物質アデ

ィポサイトカインの動態解析を行った。解析

のターゲットとしては、インスリンそのもの

のほか抗動脈硬化作用を有することが知ら

れているアディポネクチン、抗肥満作用を示

すレプチン、また、これらと拮抗する TNFα、

レジスチン、遊離脂肪酸を測定した。この解

析に当たって、ELISA によるタンパク質レベ

ルでの測定に加えて、RNA レベルでの転写に

ついても解析した。アディポネクチンは抗糖

尿病・抗動脈硬化・抗炎症作用を持ち、メタ

ボリックシンドロームに密接に関係したサ

イトカインであることが示されている。歯周

病原性細菌の中でも、ジンジバリス菌は強力

なタンパク質分解活性をもち、IL-6, IL-8, 

MCP-1 など炎症性サイトカインを分解・不活

性化することがわかっているので、アディポ

サイトカインのタンパク質レベルにも影響

を与えている可能性が予測された。使用する

実験モデルとしては動脈硬化症高発現モデ

ルのアポリポプロテイン E欠損マウスのほか、

その parent strain である C57BL/6J、ならび

に BALB/c を用いた。2型糖尿病の発症には遺

伝的素因に加えて肥満・過食・高脂肪食摂

取・運動不足といった環境因子が大きな役割

を占めていることは周知の事実であるので、

それらマウスを普通食、高脂肪食で飼育した

場合で比較した。 

（２） アディポサイトカイン受容体に及ぼ

すジンジバリス菌の影響 

ジンジバリス菌はTリンパ球の表面分子で

ある CD4 や CD8 を分解することが知られて

いる。また、多形核白血球の食殺菌作用を

阻害することから、補体受容体 C3R あるい

は IgG 受容体である FcγR を分解することが

示唆されている。したがって、アディポサ

イトカイン受容体が、ジンジバリス菌によ

って分解・不活性化されている可能性が考

えられた。2型糖尿病と負の相関を示すアデ

ィポネクチンに対する受容体のうち

AdipoR1 は哺乳動物に限らず、種を超えて酵

母にまで保存されていることが知られてお

り、血管内皮細胞での発現も認められてい

る。血管内皮細胞での AdipoR1 を介するシ

グナルは NO 産生を上昇させ、抗動脈硬化作

用に直接関与すると考えられている。そこ

で、血管内皮細胞にジンジバリス菌を作用

させたときの AdipoR1 の発現量をウェスタ

ンブロット法ならびにリアルタイム PCR で

解析した。このときみられる変化について

ジンジバリス菌野生株を作用させたときと、

ジンジパイン欠損株を作用させたときで比

較した。同様の解析をインスリン受容体に

ついても行った。 

（３） 抗糖尿病性細胞内シグナル伝達に

及ぼすジンジバリス菌の影響 

近年、2型糖尿病発症につながるインスリン

抵抗性の発症機序に関するシグナル伝達機

構の研究が進歩し、特にPI3キナーゼを中心

とするタンパク質リン酸化を介するシグナ

ルが重要であると考えられている。そこで、

ジンジバリス菌感染によるこれらの細胞内

タンパク質リン酸化反応を調べた。我々の

これまでの研究から、ジンジバリス菌を感

染させると、血管内皮細胞でオートファジ

ーが亢進することがわかっているが、オー



 

 

トファゴソーム形成もPI3キナーゼを介す

ることがわかっており、インスリン抵抗性

シグナル経路とオートファジーはともにPI

3キナーゼを介することで共通する部分を

持つことから、両者はジンジバリス菌感染

によってともに修飾されていることが示唆

された。PI3キナーゼの活性化の指標として

はは、そのすぐ下流にあると考えられてい

るAktのリン酸化を、また、これを負に制御

することが知られているPTENと、PI3キナー

ゼの上流にあるインスリン受容体基質(IR

S)についてもジンジバリス菌感染によるそ

れらの量的・質的変化を解析した。細胞の

外界刺激に対する反応としてよく知られて

いるMAPキナーゼカスケードに対しても、カ

スケードの主な3つの経路であるERK1/2、JN

K1/2/3、p38のリン酸化を解析した。以上の

ようなジンジバリス菌感染に対する細胞内

シグナル伝達反応を野生株とジンジパイン

欠損株とで比較し、ジンジパインの寄与程

度を調べた。 

（４） ジンジバリス菌感染時の生体細

胞・組織間の相互作用によっておこ

る応答の解析 

 ジンジバリス菌投与マウスを用いた実験

動物モデルの系において糖代謝、脂質代謝に

おいて中心的役割を果たしている肝臓にも

注目し、ジンジバリス菌感染による肝臓の器

質的・機能的な変化について解析した。 

 
４．研究成果 

歯周病が生活習慣病の増悪に働くメカニ

ズムを解明するために、ジンジバリス菌感染

とインスリン抵抗性増悪ならびに動脈硬化

症との関係を調べた。動物実験モデルとして、

免疫学的に Th1 優位な C57BL/6 と Th2 優位な

BALB/c を用いた。ジンジバリス菌のジンジパ

イン欠損株である KDP136 は、ヒト大動脈血

管内皮細胞に感染させると、その親株である

ATCC33277 と同様にファゴソームに輸送され

るが、野生株に比べてジンジパイン欠損株は

非常に速い速度で生存が低下し、ジンジパイ

ンが生体リソソーム内での殺菌作用に耐性

を付与していることが明らかとなった。そこ

で、ジンジパイン欠損株を野生株の 10 倍多

く（野生株 107CFU、ジンジパイン欠損株

108CFU）投与し、経時的に体重や血中サイト

カイン量、血糖値、脂質を解析するとともに、

動脈硬化症病巣形成を調べたところ、BALB/c

マウスにおいても C57BL/6J においてもジン

ジバリス菌感染に伴い、総コレステロール量

および LDL-コレステロールの増加と、HDL-

コレステロールの減少を認め、典型的な高脂

血症を呈していることがわかった。感染によ

って血中アディポネクチンやレプチンは減

少し、TNFαが増加していた。解剖学的には

肝臓および膵臓に器質的変化を認め、血中イ

ンスリン濃度もコントロール群に比べて低

下していた。ジンジパイン欠損株投与群は野

生株より大量に感染させているにも関わら

ず、このような変化はかなり軽微であり、本

菌の病原性においてジンジパインの寄与が

大きいことが示唆された。すなわち、ジンジ

バリス菌感染はジンジパインを介して動脈

硬化症やインスリン抵抗性増悪に重要な影

響を及ぼすことが示された。さらに妊娠マウ

スにジンジバリス菌野生株を投与すると早

産・死産するが、同量のジンジパイン欠損株

を投与しても早産しなかった。エンドソー

ム・リソソーム酵素であるカテプシン E 欠損

マウスは免疫異常を呈するが、本マウスに高

脂肪食を給餌すると同様の病態が観察され、

高脂血症ならびに肝臓の病的変化が認めら

れることから、ジンジバリス菌感染がジンジ

パインを介して生体のエンドソームシステ

ムに影響を与え、生活習慣病を誘導している

可能性が示唆された。 
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