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研究成果の概要（和文）： 歯周病は、歯周病原細菌による慢性炎症性疾患であり、歯周組織の破壊および病的
な歯槽骨吸収が引き起こされることが特徴である。歯周病は様々な全身疾患との関わりが報告されており、ペリ
オドンタルメディシンという学問分野として注目されている。非アルコール性脂肪肝炎(NASH)は肥満や糖尿病を
背景に脂肪肝を発症し、近年では、歯周病とNASHとの関連性について報告されているが、未だ全貌は明確にされ
ていない。
 本研究においてはNASHモデルマウスに実験的歯周炎を惹起させ、NASH病態に及ぼす影響を検討したところ、実
験的歯周炎によりNASH病態の増悪を認めた。

研究成果の概要（英文）： Periodontal disease is a chronic inflammatory disease caused by 
periodontopathogenic bacteria and characterized by periodontal tissue destruction and pathological 
alveolar bone resorption. Periodontal disease has been reported to be associated with various 
systemic diseases. 
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a fatty liver disease that develops against a background of 
obesity and diabetes. Recently, an association between periodontal disease and NASH has been 
reported, but the mechanism is still unclear.
In this study, experimental periodontitis was induced in a mouse model of NASH and its effect on 
NASH pathology was investigated.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性炎症を基盤としている NASHにおいても発症メカニズムの2nd Hitの役割として、ANGPTLファミリーの１つで
ある ANGPTL2が作用し炎症を増悪させているのではないか、さらに歯周炎局所で産生されたANGPTL2が、血流を
介して NASHを進行させる可能性があるのではないかと考え、NASHモデルマウスを用いた本研究の着想に至っ
た。 ANGPTL2が、歯周病とNASHの病態の双方に相関する因子として同定されれば、歯周病と全身疾患の関連メカ
ニズムを解明するうえで有意義であると考えられ、学術的にも価値があるものと考えられる。

※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 
 歯周病は、歯周病原細菌による慢性炎症性疾患であり、歯周組織の破壊および病的な歯槽骨吸

収が引き起こされることが特徴である。歯周病原細菌の内毒素や歯周局所で産生される炎症メ

ディエーターにより糖尿病、心臓血管疾患や関節リウマチなどの全身疾患のリスクが上昇する

ことが報告されており、歯周病と全身疾患との関わりはペリオドンタルメディシンとして注目

されている。 

 NASH は肥満や糖尿病を背景に脂肪肝を発症し、炎症や肝線維化を経過することで肝硬変に至

る疾患であると考えられており、現在国内において 300〜400 万人ほどの患者が存在していると

推定されている。近年では、歯周病と非アルコール性脂肪肝炎（NASH）との関連性について報告 

（Tomofuji et al. Acta Odontol Scand. 2009）されているが、未だ全貌は明確にされていな

い。 

 近年、血管新生調節因子として知られているアンジオポエチンと構造的に類似性を示す分泌

型タンパク質である Angiopoietin-like proteins （ANGPTLs）が注目されている。その１つで

ある ANGPTL2 は、脂肪組織にて多く産生され、炎症反応の増悪と密接に関連していると報告さ

れている(Kubota et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2005)。また、ANGPTL2 は微量ながら恒常

的に肝臓で産生されていることが報告されている(Tabata et al. Cell Metab. 2009)が、NASH

病態での肝臓における ANGPTL2 の局在については未だ報告はない。 

 申請者のグループは、これまでに ANGPTL2 に着目し、歯周病患者の歯肉溝滲出液（GCF）中の 

ANGPTL2 タンパク質濃度が、健常者の GCF 中の ANGPTL2濃度と比較して有意に増加しているこ

と、歯肉上皮細胞において、ANGPTL2 が歯周局所における炎症を遷延化させる可能性を報告（Ohno 

et al. PLoS One. 2017）した。この研究結果より、ANGPTL2 が歯周病の炎症度を示すマーカー

としての活用できるのではないかと推察している。 

 
２．研究の目的 
研究目的として、「歯周病と NASH との関連性を示す新規バイオマーカーを探索する」を設定し、

これまで申請者が検討してきた ANGPTL2 に着目し、歯周組織局所の炎症ならびに歯周炎で産生

された ANGPTL2 が NASH の進行に影響を与えるのではないかという観点より、NASHモデルマウ

スを用いた検討を行うことにした。 

 
 
３．研究の方法 
(１)実験的歯周炎モデルマウスの作成 

 12週齢の NASHモデルマウス（C57BL/6J-NASH）を用い、上顎第二大臼歯に 5-0絹糸を留置す

ることより炎症を惹起させ、実験的歯周炎モデルとする。２週間絹糸を留置させ、歯周炎状態を

維持する。なお 擬似処置を行った NASHモデルマウスを対照群とした。 

 

(２)実験的歯周炎モデルマウスの歯槽骨吸収の検討 

実験的歯周炎惹起後、２週間後に体重測定、μ-CT を用いた歯槽骨吸収の解析を行う。 

 

(３)歯周組織、肝臓組織サンプルの解析 

 実験的歯周炎の解析後に屠殺し、サンプル回収（上顎骨、肝臓組織）を行う。その後 qPCRに

て遺伝子解析、パラフィン包埋による肝臓の組織切片を作成し、病理組織学的評価を行う。 

 



４．研究成果 
（１）μ-CT を用いた実験的歯周炎モデルマウスの歯槽骨吸収解析 

実験的歯周炎を惹起させたところ、第２大臼歯周囲の歯槽骨の顕著な吸収を認めた。 

 
 
（２）肝臓組織の病理組織学的評価と体重変化 

実験的歯周炎群の肝臓において、コントロール群と比較して、肝臓の脂肪化の進行および炎症性

細胞の浸潤が顕著であった。また体重変化や肝臓自体の重量に関しては、有意な差を認めなかっ

た。 

 

  

<コントロール群>

ベース
ライン

２週間後

<実験的⻭周炎群>

ベース
ライン

２週間後

図1 μ-CTを⽤いた⻭槽⾻吸収の検討

コントロール群 実験的歯周炎群
1800

2000

2200

2400

2600

肝臓

コントロール群 実験的歯周炎群
18

20

22

24

26

体重

<コントロール群> <実験的⻭周炎群>

体重 肝臓の重さ

図２ 肝臓の組織切⽚および体重変化

(g) (mg)



（３）肝臓組織の遺伝子発現量の変化 

 実験的歯周炎群とコントロール群の肝臓組織をホモジナイズ後、qPCR 法にて遺伝子発現を確

認したところ、IL-6、TNF-α、ANGPTL2 において有意な遺伝子発現の増強を認めた。 
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