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研究成果の概要（和文）： 

肥満と歯周病との間に正の相関があることが知られている。本研究では、肥満に伴う酸化ス
トレスが歯周組織にダメージを与えているのではないかという仮説を検証した。遺伝性の肥満
ラット 14 匹と対照ラット 14 匹をそれぞれ 7匹ずつ 2群に分け、片方の群には 4週間絹糸を巻
いて歯周病を惹起させた。その結果、肥満ラットの歯肉 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)（酸
化による DNA ダメージの指標）濃度は、血清の酸化ストレス度の増加と共に対照ラットよりも
有意に高かった。また、歯周病を惹起させた肥満ラットの歯肉 8-OHdG と炎症性細胞浸潤の程度
は、単に歯周病を惹起させたラットの値よるもそれぞれ大きくなった。さらに、チトクローム
P450 の遺伝子発現の低下も肥満によって認められた。これらの結果は、肥満による血清と歯肉
の酸化ストレスの増加は、歯周組織における代謝機能を乱し、歯周病を増悪させる一因になっ
ていることを示唆している。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Studies indicate a correlation between obesity and periodontitis. We hypothesized that 

increased blood oxidative stress following obesity might damage periodontal tissues. The 
obese Zucker rats (n= 14) and their lean littermates (n= 14) were divided into two groups 
of 7 rats, respectively.  In one of each group, periodontitis was ligature-induced for 
4 wks, while the other group was left unligated. Compared to lean Zucker rats, obese Zucker 
rats showed enhanced gingival 8-hydroxydeoxyguanosine levels, with increasing serum 
reactive oxygen metabolites. The periodontal lesion in obese rats also showed higher 
8-hydroxydeoxyguanosine levels and polymorphonuclear leukocyte infiltration than the 
inflamed ones in lean rats, with down-regulation of multiple cytochrome P450 gene 
expression. These findings suggest that obesity induced gingival oxidative damage by 
increasing blood oxidative stress and augmented periodontal inflammation due to a reduced 
capacity for xenobiotic detoxification in rats. 
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１．研究開始当初の背景 

国民の健康増進を目的とした健康づくり運

動「健康日本21」が、2000年度から開始され

ている。この運動では歯の健康も重点分野の

一つとなっており、歯の喪失防止や成人期の

歯周病予防などが目標として掲げられている。

2005年に行われた歯科疾患実態調査の結果を

みると、前回の調査結果と比べて歯の喪失は

減少しているものの、65歳以上における歯周

病を有する者の割合は増加傾向にあることが

分かる。今後、歯周病の対策が今以上に重視

されることが予想される。 

近年の研究は、肥満が血液中の活性酸素種

や炎症性サイトカイン濃度を高めることを示

唆している。そのような状況では、組織の酸

化ストレスが上昇する。また、近年の研究は

歯肉の酸化ストレスが歯周病の進行に深く関

わっていることを明らかにしている。以上の

ことから、肥満が歯肉の酸化ストレスを介し

て歯周病を悪化させているという可能性があ

る。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肥満による歯周病悪化の

機序を、ラットモデルを用いて酸化ストレス

の観点から検討することであった。 

 

３．研究の方法 
（１）実験デザイン 

8週齢のZucker雄性ラット20匹とLean雄性

ラット 20 匹を以下の 4群に分ける。 

対照群：Lean ラットを通常飼育する。 

 肥満群：Zucker ラットを通常飼育する。 

歯周病群：Lean ラットの上顎臼歯に絹糸を

巻き、歯周病を惹起させる。 

 複合群：Zucker ラットの上顎臼歯に絹糸を

巻き、歯周病を惹起させる。 

 実験期間は 8週間とし、実験開始から 4週

間後に絹糸を巻く。動物の管理は、岡山大学

大学院医歯薬学総合研究科動物実験施設の

指針に従って行い、管理人の助言を適時受け

る。 

（２）血液分析 

実験期間終了時に、心臓から採血を行う。血

液から血清を分離し、酸化ストレスに関連す

る指標として Reactive Oxygen Metabolites 

（ROM）を定量する。 

（３）歯周組織の組織定量分析 

 実験期間終了後、ラットを麻酔下で屠殺し、

歯周組織の組織標本を作製する。ヘマトキシ

リン・エオジン染色を行い、セメント・エナ

メル境から接合上皮最根尖側までの距離、セ

メント・エナメル境から歯槽骨頂までの距離、

結合組織中の好中球数および血管腔数を測

定する。 

（４）歯周組織中の酸化ストレスの評価 

 実験終了時に歯肉の Biopsy を行い、ホモ

ジネートした後、ELISA 法を用いて 8-OHdG を

定量する。 

（５）PCR アレイ 

Biopsy した歯肉の一部を凍結保存し、歯肉 8

匹分をプールしたサンプルから RNAを抽出し

て PCR で増幅した後、DNA チップを用いたマ

イクロアレイ解析を行う。分析では、酸化ス

トレスに関わる遺伝子群の変化に注目し、対

照群と肥満群、歯周病群と複合群との比較を



それぞれ行う。 

（６）統計分析 

 一元配置分散分析と Tukey 法を用いる。対

照群と肥満群の比較より、肥満が直接的な歯

周病の原因となるかどうかを検討する。また、

歯周病群と複合群の比較から、歯周病の増悪

因子としての肥満の影響をみる。 

 

４．研究成果 

肥満と歯周病との関連性を示唆する国内・

国外の疫学研究は多く認められる。しかし、

因果関係については未だ不明であった。本研

究の結果は、肥満による血清と歯肉の酸化ス

トレスの増加は、歯周組織における代謝機能

を乱し、歯周病を増悪させる一因になってい

ることを示唆している。すなわち、本研究は

肥満と歯周病との因果関係を解明した初めて

の動物実験である。 

我々歯科医師は、ほとんどの場合、口腔内

に限局して歯周病予防や治療を行ってきた。

しかし、それだけでは不十分なのかもしれな

い。例えば、近年では喫煙が歯周病の危険因

子であることが科学的に証明され、歯科医療

において禁煙指導を行う動きが現われている。

本研究は、全身の抗酸化力を高めることもま

た肥満に起因する歯周病の予防に重要である

ことを示唆している。したがって、本研究は

全身への抗酸化療法を歯周病対策に取り入れ

るための根拠になると期待される。 
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