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研究成果の概要： 
本研究は、歯周病と生活習慣病の関連性を解明するための１つの手段として、抗生

活習慣病ホルモンといわれるアディポネクチンがヒト歯肉線維芽細胞（HGFs）に及ぼ

す影響を検討することであった。 

HGFsにおいて、アディポネクチンレセプターの発現が確認された。実験的に炎症状態にした

HGFs は炎症性タンパクを産生するが、そこにアディポネクチンを作用させたところ、アディポ

ネクチンの濃度依存的に炎症性タンパクの産生は増加もしくは有意な変化はみられないという

結果であった。そこで、HGFsとマクロファージの共培養系にてアディポネクチンの影響

を検討したところ、アディポネクチンの濃度依存的に抗炎症性タンパクであるIL-10

やIL-1raの産生の亢進が確認された。 
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１．研究開始当初の背景 
現在、メタボリックシンドロームは、心臓

血管系疾患のリスクファクターとして認め

られているが、その最大の原因は肥満である。

肥満により肥大化した脂肪細胞からは

TNF-α、PAI-1 などの悪玉アディポサイトカ

インが過剰に分泌され、インスリン抵抗性が

惹起される。これら悪玉アディポサイトカイ

ンに加え、インスリン感受性増強作用を有す

る善玉アディポサイトカインの役割が注目
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されている。代表的な善玉アディポサイトカ

インであるアディポネクチンは正常肥満細

胞より分泌され、インスリン抵抗性を改善す

る。また、アディポネクチンは損傷した血管

壁に接着して、抗炎症作用および動脈硬化抑

制作用が報告されている。 

 歯周病は現代日本人の推定約 9000 万人が

罹患しているといわれている組織破壊性の

慢性炎症性疾患で生活習慣病の1つとされて

いる。近年、歯周病は全身疾患と深い関係が

あることが明らかとなった。心臓血管系疾患

や糖尿病などの全身疾患の増悪に伴い歯周

病が悪化するという報告に加え、歯周病の悪

化に伴い心臓血管系疾患や糖尿病等の罹患

率が上がる報告が増えてきている。 

 
２．研究の目的 
歯周病と全身疾患との関連性に脂肪細胞

が分泌するアディポネクチンが関与してい

ると予想した。本研究ではアディポネクチン

が歯周組織細胞においても NF-κB シグナル

伝達を阻害し炎症を制御することが可能で

ある事を確認し、歯周組織由来細胞の炎症性

蛋白発現におけるアディポネクチンの影響

を解析することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１） 歯周組織におけるアディポネク

チン受容体（AdipoR1、AdipoR2）の発

現の検索 

歯肉線維芽細胞のAdipoR1、AdipoR2

の発現をRT-PCR法を用いて検討する。 

 

（２） サイトカイン産生におけるアデ

ィポネクチンの役割 

アディポネクチンのサイトカイン産生

量に及ぼす影響を検討する。 

アディポネクチン濃度は実際の血中濃

度（5～10μg/ml）を基準に検討する。 

使用細胞：ヒト歯肉線維芽細胞 

検出サイトカイン：IL-6、IL-8 を ELISA

法にて検出 

 

（３） マクロファージと歯肉線維芽細

胞との共培養 
アディポネクチン存在下／非存在下

において IL-1α刺激を行い、サイトカイ

ン産生量を ELISA 法にて測定する。また

それぞれの細胞を単独で培養したもの

についても同様の刺激を加え、サイトカ

イン産生量を測定する。これら共培養と

単独培養時のサイトカイン産生量につ

いて比較検討する。 

 
４．研究成果 

（１）ヒト歯肉線維芽細胞におけるアディポ

ネクチンレセプターである Adiopo R1、Adipo 

R2 の発現についてであるが、RT-PCR 法にて

検索した結果、両レセプターとも発現が確認

された。 

図に示すＣは、無刺激のコントロールである

が、IL-1α、VEGF121、VEGF165 刺激を行って

もレセプターの発現が増強することはなか

った。 

 

 

 

 

 

 



 

 

（２）サイトカイン産生におけるアディポネ

クチン（Ad）の役割 

①IL-6 産生（ELISA 法） 

 

②IL-8 産生（ELISA 法） 

 

③MMPs 活性（ゼラチンザイモグラフィー） 

 
 

血管内皮細胞においては、アディポネクチ

ンによる抗炎症作用が報告されているが、ア

ディポネクチンにより歯肉線維芽細胞

からの IL-6 や IL-8 の産生は抑制される

ことはなかった。MMPs 活性についても同

様であった。 

 このことは、アディポネクチンによって炎

症が抑制されるという予想に反する結果で

ある。 

 

（３）マクロファージと歯肉線維芽細胞

（HGF）との共培養 

 マクロファージはヒト単球系細胞株の

U937 を分化させたものを使用した。 
①IL-10（ELISA 法） 

 

②IL-1ra（ELISA 法） 

 

HGF単独では、IL-10とIL-1raの産生
は認めなかった。マクロファージ（

U937M）と共培養系において、アディ
ポネクチンの濃度依存的に抗炎症性サ

イトカインであるIL-10やIL-1raの産生
の亢進が確認された。  
 以上のことより、ヒト歯肉線維芽細胞

に対するアディポネクチンの直接的な

抗炎症作用はないことが示唆された。し

かしながら、アディポネクチンはマクロ

ファージに対してIL-10やIL-1raの産生
を亢進させ、それが歯周組織由来細胞と

U937マクロファージの共培養において
も確認された。このことは成人の８割以

上が罹患しているといわれている歯周

炎が、ほとんどの場合慢性的に経過する



 

 

ことの証明となる可能性がある。  
 本研究はさらなる検討が必要である

と考え、詳細な解析を進める。 
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