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研究成果の概要（和文）：歯周病と全身疾患の関連メカニズムのひとつとして、嚥下されて腸管に達する歯周病
原細菌の関与が示唆されている。本研究の目的は、実験的腸炎モデルマウスを用いて、腸管局所における歯周病
原細菌の直接的な影響を解析し、炎症性腸疾患におよぼす影響を明らかにすることである。実験的腸炎モデルマ
ウスにおいて、歯周病原細菌の経口投与が腸炎を重症化させることを確認した。またin vitroにおいて、腸管上
皮バリアの透過性亢進およびバリア関連因子の発現低下をが確認された。また、P. gingivalisの病原因子のひ
とつであるgingipainが腸炎の重症化に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the effects of ingested periodontal pathogens 
on experimental colitis in mice and to elucidate its underlying mechanisms. We found that the oral 
administration of P. gingivalis significantly increased the severity of colitis when compared to 
other pathogens in the DSS-induced colitis model. 
The ingested P. gingivalis disrupted the colonic epithelial barrier by decreasing the expression of 
tight junction proteins in vivo. In vitro permeability assays using the intestinal epithelial cell 
line suggested the P. gingivalis-specific epithelial barrier disruption. The possible involvement of
 gingipains in the exacerbation of colitis was implied by using P. gingivalis lacking gingipains.

研究分野： 歯周病学

キーワード： ペリオドンタルメディスン　歯周病　実験的腸炎モデルマウス　上皮バリア　P. gingivalis

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の薬剤誘導性実験的腸炎モデルマウスを用いた一連の研究において、経口投与されたP. gingivalisが腸管
上皮バリア機能の破綻を介して腸炎重症化に関与することが確認されたことから、歯周炎が炎症性腸疾患に悪影
響を与えることが示唆された。そのメカニズムのひとつとして、P. gingivalis由来のプロテアーゼgingipainの
関与が示唆されたことから、炎症性腸疾患の重症化予防や治療におけるプロテアーゼ阻害薬を用いた創薬が期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

歯周炎が全身性に悪影響をおよぼすメカニズムのひとつとして、嚥下された歯周病原細菌による腸内

細菌叢の変化や腸管免疫誘導が報告されており、腸管局所における歯周病原細菌の様々な影響が示

唆される。クローン病と潰瘍性大腸炎を含む炎症性腸疾患は腸管局所に生じる難治性疾患に指定され、

近年罹患率の増加が問題となっている。その原因や根本的な治療体系はいまだ確立されていないが、

抗生物質による臨床症状の改善が報告されていることから、本疾患の病態形成における細菌因子の関

与も示唆されている。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究の目的は、薬剤誘導性実験的腸炎モデルマウスを用いて、歯周病原細菌による炎症性

腸疾患におよぼす影響とそのメカニズムの解析を行うことである。 

 

３．研究の方法 

8 週齢の C57BL/6 雄マウスに 2.5%デキストラン硫酸ナトリウム (DSS) 溶液を 7 日間飲水投与し、軽

度の実験的腸炎を誘導した。実験群は、主要な歯周病原細菌である P. gingivaliｓ、P intermedia、F 

nucleatum および基材のみの 4 群とし、2％カルボキシメチルセルロース基材に混和した各細菌を

100μl (1×109CFU/ml) ずつ、フィーディングニードルを用いて実験期間にわたり毎日経口投与した。

DSS飲水投与開始から 10日後に安楽死を行い、サンプリングを実施した。体重変化量と便の硬さ、腸

管出血の有無をスコア化した疾患重症度 Disease Activity Index (DAI) の測定、大腸組織の H-E

染色による組織学的観察を行った。また大腸組織中の炎症性サイトカイン産生を ELISA にて解析し、

群間での比較検討を実施した。in vitroにおける腸管上皮バリア機能解析においては、ヒト腸管上皮細

胞株 Caco-2 を播種培養後、P. gingivalis （MOI:100,1000）で刺激を行い、FITC 標識 dextran を

用いた透過性試験を実施した。また上皮バリア関連分子 ZO-1 の発現を Western Blot、蛍光免疫染

色を用いて解析した。さらに、P. gingivalisが特異的に産生するプロテアーゼである gingipainの影響

を解析する目的で、gingipain欠損株である P. gingivalis KDP136株を用いて同様の解析を行い、P. 

gingivalis野生株との比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

In vivo において、P. gingivalis 投与群は他の群と比較して、有意な体重減少や DAI 増加および炎

症性サイトカイン産生の増加が認められた。また組織学的に、顕著な腸管上皮構造の破壊や好中球の

浸潤が認められた（結果 1 A,B,C,D）。 



 
In vitro においても P. gingivalis 投与による腸管透過性の亢進が確認され、細胞間接着に主要な働

きをする ZO-1発現の減少がタンパクレベルで認められた（結果 2 A, B）。 

 

さらに in vivo において、KDP136 株投与群では野生株投与群と比較し、有意な体重減少や DAI 増

加は認めず、炎症性サイトカインの発現量も有意に低かった。in vitroでのKDP136刺激においては、

野生株刺激で認められた ZO-1の発現減少は確認されなかった（結果 3 A,B,C）。 

 



 
これらの結果より、P. gingivalisの経口投与が実験的腸炎を悪化させることが確認され、そのメカニズム

として特定の病原因子が腸管バリア機能を低下させることが示唆された。 

これらのことから P. gingivalis が腸管上皮バリア機能の破綻を介して腸炎重症化に関与することが示

唆された。そのメカニズムのひとつとして、P. gingivalis 由来のプロテアーゼ gingipain の関与が示唆

されたがその詳細な分子メカニズムは不明であり、今後更なる検討が必要である。 
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