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研究成果の概要（和文）：糖尿病モデルマウスに対し、P.gingivalisを口腔内投与・静脈内投与し、腎臓の機
能・組織学的評価、遺伝子解析を行なった。P.gingivalisを投与した群において尿量と尿中のアルブミンは増加
を認めた。また、安楽殺後の腎臓の組織切片では糸球体でのメザンギウム基質、糸球体基底膜に明らかな変化を
認めなかったが、皮質の遺伝子解析では炎症関連遺伝子の発現上昇を認めた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of intravenously injected or administrated by 
oral gavage P.gingivalis on diabetic nephropathy. Diabetes was induced by streptozotocin injection 
in C57BL/6J male mice. The urine and urinary albumin 24-hours volume were increased in the P.
gingivalis administrated mice. The mesangial matrix expansion and the glomerular basement membrane 
thickness were no difference between the mice administrated P.gingivalis and saline. The level of 
inflammation-related gene in renal cortex was increased in the P.gingivalis administrated mice.

研究分野：歯周病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎症は、臨床的に尿中のアルブミン量の増加や腎臓の尿細管間質での慢性炎症が認められるが、本研究
において、P.gingivalisを投与した糖尿病モデルマウスでこれらの臨床症状が悪化するという結果が得られた。
しかし、歯周病と糖尿病性腎症の関連性についての明確なメカニズムを解明するためには、遺伝子発現の網羅的
な解析および16S rRNAに基づいた腸内細菌叢解析、糸球体由来の細胞株へのP.gingivalis LPS刺激による分化へ
の影響の評価などさらなる実験が必要である。

※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

糖尿病患者の合併症の一つである糖尿病性腎症は1998年以降、透析導入の原因として最も多い
疾患となっている。糖尿病性腎症は、腎機能の予後だけではなく、心血管疾患の発症の観点か
らも、慢性腎臓病における重要な疾患である。その病態は糸球体内皮細胞の障害に始まり、特
に急性腎障害では多くの細胞障害性サイトカイン、成長因子が産生され、微小環境炎症とな
る。
一方、歯周病は歯周病原細菌による炎症性疾患である。歯周病原細菌はLPS、線毛のような毒
性を持つ。歯周局所の炎症による全身での炎症性サイトカインの上昇に加えて、菌血症、また
最近では腸内細菌叢の変化など様々な経路で糖尿病や動脈硬化など様々な疾患のリスクに関与
することが報告されている。よって、歯周炎の罹患が糖尿病性腎症における急性腎障害に近い
状態を惹起する可能性が考えられる。

２．研究の目的

本研究では、歯周病罹患によって糖尿病性腎症が増悪する可能性についてモデルマウスおよび
細胞株を用いて検討し、歯周治療が糖尿病性腎症を改善する可能性について、臨床研究を行い
評価する。歯周炎と腎臓に関する報告として、2005年にSaremiらにより、重度の歯周病を併発
する糖尿病患者では、腎不全などの合併症による死亡率が高まるという、歯周病と慢性腎臓病
との関連性を調べた初めての報告がされた。その後も、歯周病の罹患と腎機能の低下には有意
な相関があるという報告やP.gingivalisに対する血清抗体価の上昇と腎機能の低下は有意な相関
があるという報告がされてきた。しかし、これまではヒトを対象とした疫学研究による報告が
多くを占めており、歯周病と糖尿病性腎症の関連についての明確なメカニズムは明らかになっ
ていない。申請者は、モデルマウスおよび細胞株を用いた実験でメカニズムを明らかにし、臨
床介入研究で歯周治療によって糖尿病性腎症改善の可能性を検討する。慢性腎不全患者での人
工透析は医療費の多くを占めており、歯周治療を通して医療費の削減にも寄与することが出来
る。

３．研究の方法

[令和1年度の計画]
マウス(DBA/2)を用いた歯周病原細菌感染が糖尿病性腎症に与える影響の検討
４週齢のマウスに50mg/Kg ストレプトゾトシンを５日間連続投与し、その３週間後に血糖値測
定を行い、血糖値400mg/dl を超えたマウスを糖尿病モデルマウスとする。
P.gingivalisと生理食塩水を週２回、口腔内投与・静脈内投与する。８週後に採尿ケージを用い
採尿し、尿量・尿中のアルブミン量を比較する。腎臓の組織切片で、糸球体や有足細胞の形態
学的な評価を行い、PAS染色によってメザンギウム基質の増加を評価する。q-PCR法を用いた炎
症性・有足細胞に関連する発現遺伝子の評価を行う。また、腎臓の糸球体を単離し、RNA抽出
後マイクロアレイ解析を行い、発現変動遺伝子をKEGG pathway解析、Gene Set Enrichment 
Analysisにて評価する。さらに、採取した便からDNAを抽出し、16S rRNA遺伝子に基づいた腸
内細菌叢解析およびメタゲノム機能予測解析を行う。
[令和2年度の計画]
細胞株（SVI）を用いたP. gingivalis LPSの糸球体への影響への評価
糸球体由来の細胞株SVIは、33℃で増殖、37℃で有足細胞へと分化する性質がある。温度変化
によって分化させる際にP.gingivalis LPS刺激を行いpodocinのmRNA発現を評価し、P.gingivalis 
LPSによるSVIの分化への影響を評価する。
通法により有足細胞へと分化したSVIに対し、低グルコースおよび高グルコース状態で
P.gingivalis LPS刺激を行い、モデルマウスの実験に基づいた遺伝子、炎症に関連する遺伝子の
発現を評価する。
歯周炎を有する糖尿病性腎症患者への歯周治療介入による腎機能への影響の評価
被験者に歯周治療を行い、歯周
治療前後での腎機能の変化を評
価する。治療前後での唾液・血
液を採取し、qPCR法による唾
液中の細菌検査およびtype1-4の
P.gingivalisに対する血清IgG抗
体価を測定し、腎機能との関連
を評価する。



 

４．研究成果

糖尿病モデルマウスに対し、P.gingivalisを口腔内投与・静脈内投与し、腎臓の機能・組織学的
評価、腎臓の遺伝子解析を行なった。4週齢のマウスに50mg/Kgストレプトゾトシンを5日間連
続投与し、3週間後に血糖値が400mg/dlを超えたマウスを糖尿病モデルマウスとした。その後、
P.gingivalisまたは生理食塩水を週2回、口腔内投与・静脈内投与し、8週後から採尿ケージを用
い採尿後、尿量・尿中のアルブミン量を比較した。24時間での尿量の平均値はP.gingivalisを投
与した群では、生理食塩水を投与した群に比較し有意に多くなり、アルブミン量の平均値は、
有意差はなかったものの、同様にP.gingivalisを投与した群で多いという結果となった。その
後、10週後と16週後に安楽殺を行い、腎臓の組織切片の評価を行なった。糸球体でのメザンギ
ウム基質の増加、糸球体基底膜の肥厚について比較したが、両群での明らかな差は認められな
かった。腎臓の皮質の遺伝子解析では、炎症に関連する遺伝子はP.gingivalisを投与した群での
有意な上昇が認めたが、腎臓の有足細胞マーカーでは有意な差は認められなかった。 今後は、
結果を元に評価時期や糖尿病モデルの作成方法など検討や、遺伝子発現の網羅的な解析および
16S rRNAに基づいた腸内細菌叢解析、糸球体由来の細胞株 へのP.gingivalis LPS刺激による分化
への影響の評価についてさらなる実験が必要と考える。 
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