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研究成果の概要（和文）：骨格筋のエネルギー代謝を司るミトコンドリア内膜の分子UCPには炎症や免疫を制御
する機能も報告されている。歯周炎は多くの全身疾患との関連性が示唆される慢性炎症である。本研究では身体
活動がUCPを介して歯周炎を抑制するとの仮説を検証した。佐渡総合病院外来患者である成人男女で解析した結
果、UCP2およびUCP3遺伝子多型は重度歯周炎と関連し、一日平均歩数が少ないことと重度歯周炎の間に関連性が
認められた。またUCP2遺伝子多型は女性の死亡率と関連性を示した。歩数と歯数はそれぞれ死亡率に関連してい
たが、これらの関連性の有無や程度にUCP遺伝型による明らかな違いは認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Uncoupling proteins (UCPs) are ion/anion transporters in mitochondrial inner
 membrane which play crucial roles in energy metabolism of skeletal muscles, immune responses, and 
regulation of oxidative stress. UCP2 and UCP3 gene polymorphisms have been linked to periodontitis, 
obesity, diabetes, and heart diseases. Daily step count and number of teeth have been reported to be
 associated with mortality, though the roles of UCPs in the mechanism are unknown. The aim of the 
study was to assess the possible effects of UCP polymorphisms on the associations between teeth 
number or step count with all-cause mortality.  The final number of participants was 875. Age, 
gender, steps, number of teeth were significantly associated with mortality. Only in the women, UCP2
 polymorphisms were associated with mortality independent of other factors. The effects of the 
polymorphisms on the associations between steps or number of teeth with mortality were not 
statistically significant.

研究分野：歯周治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、身体活動レベル、口腔の健康、およびエネルギー代謝調節分子が死亡リスク低下に寄与する可
能性を示唆している。身体活動レベルの改善は、歯周炎などの慢性炎症を抑制する可能性がある。これらの関連
性に対するエネルギー代謝調節分子の関与については、今後の大規模研究で明らかにする必要がある。将来、慢
性炎症やサルコペニアに対して、エネルギー代謝調節分子を標的とした予防や治療法を開発することにより健康
寿命の延伸が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) ミトコンドリアの電子伝達系と ATP合成は、プロトン濃度勾配によって共役している。脱
共役タンパク（Uncoupling protein; UCP）は、酸化的リン酸化の脱共役を行うことによりエネル
ギーを ATP 合成に利用せずに熱へと変換させる。これまでに UCP1から 6 が同定されている。
UCP1 は褐色脂肪組織、UCP2 は白血球をはじめ全身の組織に広く発現し、UCP3 は主に骨格筋
に分布する他、褐色脂肪組織、胸腺、脾臓にも発現している。UCPは糖代謝および脂質代謝を調
節する機能を有することが知られており、UCP 遺伝子多型と糖尿病・肥満との関連性が報告さ
れている (Brondani et al, 2014)。一方、免疫・炎症への UCPの関わりも示唆されてきた。UCP2
欠損マウスにおいては活性酸素産生が著しく増強され、トキソプラズマ感染に抵抗性であった
(Arsenijevic et al, 2000)。また UCP3欠損マウスでは胸腺や脾臓の細胞構成が野生型と異なってい
た(Kelly et al, 2011)。しかしヒトの炎症性疾患における UCPの関与は報告されていなかった。 
 
(2) 我々はこれまでに閉経後女性を対象に UCP遺伝子多型と歯周炎・糖尿病・肥満との関係を
解析し、その結果、UCP2 rs659366 および UCP3 rs2075577 遺伝子多型は他の因子とは独立に重
度歯周炎と有意な関連性を示した（国際学会 EuroPerio8にて発表、2015年）。しかしこの閉経後
女性群では糖尿病・肥満の有病者数が少なかった。また THP-1 由来マクロファージ様細胞にて
UCP2 ノックダウンを行った結果、歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)由来
lipopolysaccharide 刺激時の活性酸素およびインターロイキン 8 の産生が増加した。これらより
UCP2 が活性酸素産生抑制およびサイトカイン産生抑制を介して歯周炎の進行に関与する可能
性が示唆された（国際学会 EuroPerio9にて発表、2018年）。 
 

 
(3) 次に新潟県佐渡市佐渡総合病院の外来患者である成人男女を対象としたコホートプロジェ
クト（略称 PROST、2008 年より開始）の一環として、歯周炎、糖尿病、肥満と UCP1、UCP2、
UCP3 遺伝子多型の関連性を解析した。その結果、やはり重度歯周炎と UCP2 rs659366 および
UCP3 rs2075577 遺伝子多型の間に有意な関連性が認められた（n=215、UCP2 AA についてオッ
ズ比 2.67、p=0.03、UCP3 TTについてオッズ比 2.61、p=0.30、いずれも年齢、性別、糖尿病、BMI、
喫煙にて調整）（国際学会 EuroPerio10にて発表、2022年）。UCP1と重度歯周炎には有意な関連
性が認められなかった。 
 
(4) 歯周炎は多くの全身疾患との関連性が報告されている慢性炎症性疾患である（Beck et al., 
2019）。ヒトの骨格筋細胞は筋収縮に伴いマイオカインを放出することにより免疫および糖・脂
質代謝に影響を及ぼす（Pedersen et al., 2012）。一方、UCPの発現レベルは運動により増強される
ことが知られている（Noland et al., 2003）。加齢性疾患による全身の炎症がサルコペニアに影響
すること、また逆に、身体活動レベルの改善により全身の炎症が抑制されることが示唆されてい
る（Nishikawa et al., 2021）。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景より、本研究では、身体活動が UCPを介して歯周炎を抑制する、との仮説を立て
UCP2および UCP3遺伝子多型との関連解析にて検証した。また、身体活動または歯数と死亡率
の関連性に UCP2遺伝子多型が影響を及ぼす、との仮説を立て、検証した。 
 
３．研究の方法 
ヘルシンキ条約に従い、新潟大学倫理委員会より承認を得て（承認番号 G2020-0034, G2021-

0019）、書面による同意を得た上記 PROST 参加者を対象として実施した。各々の研究について
オプトアウトを行った。遺伝型同定は同意を得て採取した静脈血より抽出し保管した DNAを用
いた。 
医科データおよびアンケートは佐渡総合病院外来カルテより抽出した。身長および体重より

BMI (Body mass index)を算出した。また参加者全員に生活習慣、受診状況、服薬状況、および既
往歴等に関するアンケートを実施した。過去または現在の喫煙者を喫煙者と定義した。歯周病検



査を含む歯科検査は佐渡総合病院常勤歯科医師 1 名が実施した。歯数カウントのみ同意した参
加者の場合は同歯科医師による訓練を受けた CRC 2 名がデンタルミラーを用いた口腔内視診に
て実施した。すべての統計解析は SPSSバージョン 28.0.0.0にて行い、p<0.05を有意とした。 
 
(1) 歩数と UCP2および UCP3遺伝子多型と重度歯周炎の関連解析 
 代表的な身体活動指標として、歩数計で計測した一日平均歩数を用いた。遺伝子多型として
UCP2 rs659366を Japonica Array®（東北大学）にて、UCP3 rs2075577を TaqMan法®にて同定した
（フィルジェン社、愛知県名古屋市）。2歯以上に深さ 6mm以上のポケット（Bleeding on probing
陽性）を有する人を重度歯周炎と定義した。関連性を多項ロジスティック回帰分析にて解析した。 
 
(2) 歩数と歯数および UCP2遺伝子多型と総死亡率の関連解析 
 UCP2 遺伝子多型として rs659366 および rs660339 を Japonica Array®（東北大学）にて同定し
た。総死亡率との関連性については、まずカプラン・マイヤー法にて関連性を示した因子を選択
し、次いでそれらを用いたコックス比例ハザード回帰分析にて多変量解析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 歩数、UCP2および UCP3遺伝子多型と重度歯周炎の関連解析 

変量 
調整 
オッズ比 95%CI p 値 

    歩数 低 5.265 1.025 - 27.048 0.047 

    UCP2遺伝型 AA 3.541 0.854 - 14.686 0.082 

表 1．歩数および UCP2 rs659366遺伝子多型と重度歯周炎の関連性（n=107）. 重度歯周炎をア
ウトカムとした多項ロジスティック回帰分析。歩数は中央値で二分した一日平均歩数低値群、
UCP2遺伝型は GG+GA群を参照カテゴリとした AA群の結果を表す。年齢、BMI、糖尿病の有
無で調整している。性別および喫煙は関連性が低かったため変量から除外した。 

変量 
調整 
オッズ比 95%CI p 値 

    歩数 低 5.193 1.009 – 26.742 0.049 

    UCP3遺伝型 TT 3.741 0.905 – 15.462 0.068 

表 2．歩数および UCP3 rs2075577遺伝子多型と重度歯周炎の関連性（n=107）. 重度歯周炎をア
ウトカムとした多項ロジスティック回帰分析。歩数は中央値で二分した一日平均歩数低値群、
UCP3遺伝型は CC+CT群を参照カテゴリとした TT群の結果を表す。年齢、BMI、糖尿病の有無
で調整している。性別および喫煙は関連性が低かったため変量から除外した。 
 
 
(2) 歩数、歯数および UCP2遺伝子多型と総死亡率の関連解析 

 
表 3．全例におけるコックス比例ハザード回帰分析（n=875）.平均年齢は 68.8±9.9歳。死亡数 161
例。 



 
表 4．男性におけるコックス比例ハザード回帰分析（n=440）.平均年齢は 68.8±10.1 歳。死亡数
111例。 

 
表 5．女性におけるコックス比例ハザード回帰分析（n=435）.平均年齢は 68.8±9.7歳。死亡数 50
例。女性においては喫煙者数が少ないため因子から除外している。 
 
(3) 結果のまとめと考察 
 総合病院外来患者である成人男女を対象として解析した結果、一日平均歩数が少ないことと
重度歯周炎を有することとの間に有意な関連性が認められた。またコックス比例ハザード回帰
分析の結果、UCP2 遺伝子多型は女性においてのみ、総死亡率と有意な関連性を示した。また、
歩数および歯数は、全例解析において、それぞれ総死亡率に有意に関連していたが、これらの関
連性の有無や程度に UCP2遺伝型による明らかな違いは認められなかった。 
 本研究においては、歩数と歯周検査の両方のデータを有する対象者数が限られていたため、以
前に同じコホートで認められた UCP2 および UCP3 遺伝子多型と重度歯周炎の関連性が今回は
有意ではなかった。今後、さらに例数を追加して、歩数低値と重度歯周炎の関連性にも再現性が
あるか否か確認する必要がある。 
 コックス比例ハザード分析の結果、女性においてのみ、UCP2遺伝子多型と死亡率に関連性が
認められ、一方で女性では歯数が死亡率に関連性を示さなかった。男女で異なる結果となった原
因は不明だが、男性では女性に比較して明らかに死亡率が高かったこと、および喫煙率の差が影
響した可能性が考えられる。また、本研究で女性において死亡率と関連性を示した遺伝型はヘテ
ロ接合体であった。背景の項に記したとおり、UCP2の機能として、活性酸素産生に対し抑制的
な作用があり、そのことが場合によっては感染に対する抵抗性を弱めると考えられている。その
一方で、炎症反応の暴走による組織や細胞へのダメージを防ぐ役割も示唆されている。いずれに
しても今回の結果を齎した生物学的メカニズムについては今後 in vitroおよび in vivo実験で解明
する必要がある。 
 
(4) 結論 
 総合病院外来患者において歩数と重度歯周炎、歩数および歯数と死亡率との間に関連性が認
められた。これらの関連性に対して UCP遺伝子多型は有意な影響を示さなかった。 
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