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研究成果の概要（和文）：歯周病がメタボリックシンドロームに及ぼす直接作用を証明する目的

で，ラットに実験的歯周病を誘導した．正常ラットおよび歯周病誘導ラットの体重，血糖，血清

コレステロール値は違いを認めなかったが，実験的歯周病惹起４週間後のトリグリセリド値が，

歯周炎誘導群において有意に高かった．歯周炎の存在は，動脈におけるTNF-αの遺伝子発現を増

強し，動脈内膜の血管内皮細胞表面への単球接着を有意に増加させた． 

  

研究成果の概要（英文）：To investigate a direct involvement of periodontal disease on 
metabolic syndrome, we developed ligature-induced periodontitis in rats. Serum 
triglyceride was significantly higher in periodontitis rats compared with normal rats. 
The mRNA expressions of TNF-α  and monocyte adhesion to endothelial cells were 
significantly increased in aorta of periodontitis rats. 
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１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームが心筋梗塞，脳

梗塞といった動脈硬化性疾患の危険因子で
あることについては論を俟たない．メタボリ
ックシンドロームの主体は，内臓脂肪蓄積で
あるが，近年，内臓脂肪蓄積の進展に炎症機
転が関与することが注目されている．脂肪組
織から分泌される生理活性物質であるアデ
ィポサイトカインのうち，TNF-α,インター
ロイキンなどは，動脈硬化促進，炎症惹起物
質であり，一方，アディポネクチンは抗動脈
硬化作用を有すると考えられている．また，
動脈硬化進展に働くレジスチンは炎症性細

胞であるマクロファージから分泌されると
いう事実も含め，脂肪組織における炎症機転
が動脈硬化進展と直接結びつく可能性を示
唆している． 

歯周病は歯周ポケット内に存在する細菌
などの感染によって歯周組織が破壊される
炎症性疾患であるが，炎症の進行により歯槽
骨が吸収され，症状が重篤化すると歯は動揺
し，支持を失った歯は脱落する．近年，歯周
病が全身の炎症機転に関与することが指摘
されている．メタボリックシンドロームの構
成要素である，内臓脂肪蓄積（肥満），高血
圧，脂質代謝異常，耐糖能異常と歯周病が関
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連しているとの臨床的は報告はあるが，詳細
なメカニズムは未だ明らかでない．  
 
２．研究の目的 
 本研究では，メタボリックシンドロームに
おける歯周病の直接作用について，実験的に
証明することを目的として，ラットに歯周病
を誘導し，体重、耐糖能、脂質代謝，大動脈
における遺伝子発現解析等について経過を
追って観察し，歯周病の直接的な影響を明ら
かにした． 
 
３．研究の方法 
(1) 歯周病モデルラットの作成(図 1） 
 ラットを正常ラットと歯周病誘導ラット
の 2群に分け，歯周病誘導ラットは上顎第 2
臼歯に絹糸を巻きつけ，プラークの停滞しや
すい環境を人工的に作成した． 

   図１．実験的歯周炎の作成 
 
(2) 実験的歯周病の評価 
 実験的歯周炎作成を実施し一定期間後の
歯周炎の評価は，以下の方法で行った． 
① mRNA発現解析 
 上顎第 2臼歯周囲の歯周組織を摘出し，直
ちに液体窒素にて凍結した後，ハンマーを用
いて冷却下に粉砕，既報に従い RNA を抽出し
た．遺伝子発現については，real time PCR
法により解析した． 
② 病理組織学的検討 
 糸巻きによる歯周病誘導一定期間後，上顎
第 1-3臼歯周囲の歯周上顎骨とともに一塊と
して組織を摘出固定した．得られた組織は，
OCTコンパウンドに包埋凍結し，凍結組織は
脱灰することなく薄切し，HE 染色および免疫
組織染色を行った．本方法により，抗原性を
低下させることなく免疫組織染色を行うこ
とが可能であった． 
③ 歯槽骨吸収測定 
 マイクロ CTを用いて，摘出した歯槽骨の
吸収を観察し，セメントエナメル境から歯槽
骨頂までの距離を測定した． 
 
(3) 歯周病が全身に及ぼす影響の検討 
 実験的歯周炎作成一定期間後に以下の項
目について評価した． 
① 体重，血糖，白血球数，血清総コレステ

ロール値，血清トリグリセリド値の測定 
② 大動脈における mRNA遺伝子発現解析 
大動脈を摘出し，大動脈における炎症性サ

イトカインを中心とした遺伝子発現解析を

real time PCR法にて実施した．  
 
４．研究成果と考察 
(1) 歯肉における炎症性サイトカイン遺伝
子発現は歯周炎の誘導により有意に増加し
た．すなわち，歯周病誘導ラットの歯肉では，
正常ラットの歯肉と比較し， TNF-α, iNOS, 
IL-6の遺伝子発現が有意に増加していた（そ
れぞれ 1.8倍(P<0.05)，4.2 倍(P<0.01)，2.1
倍(P<0.05))． 
 
(2) 歯周炎誘導歯肉においては，炎症性細
胞浸潤の著明な増加を認めた(図 2）． 
 
 
 
 
 
 図 2．正常ラット 歯周炎誘導ラット 
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(3) マイクロ CTによる歯槽骨吸収測定 

実験的歯周炎惹起 2週間後の歯槽骨につい
て，マイクロ CT を用いて検討した．歯周炎
惹起により歯槽骨の吸収が認められ，歯周炎
惹起 2週間後には，正常ラット歯槽骨と比較
し，歯槽骨吸収を表わすセメントエナメル境
から歯槽骨頂までの距離が有意に増加して
いた(図 3)． 
 
図 3．  正常ラット    歯周炎誘導ラット 
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(4) 体重および血液データ 
 正常ラットおよび歯周炎ラットの体重測
定，血液検査を実施したところ，実験的歯周
病惹起 2週間後の体重および血糖はともに有

意差を認めなかった．白血球数については，
歯周炎ラットにおいて有意な増加を認めた． 

 また，血清コレステロール値は変化を認め

なかったが，実験的歯周病惹起4週間後の血糖

，トリグリセリド値が，歯周炎誘導群におい

て有意に高値であった． 

 
                      
(5) 大動脈に及ぼす歯周炎の影響 

① 血管内皮細胞表面への単球接着 

歯周炎惹起4週間後に胸部大動脈を摘出し，

動脈における歯周炎惹起の影響を検討したと

ころ，歯周炎の存在は動脈内膜の血管内皮細

胞表面への単球接着を有意に増加させた（正

常ラット；41±8 /mm2, 歯周炎誘導ラット;76



 

 

±9 /mm2）． 

② 大動脈における遺伝子発現解析 

 歯周炎惹起4週間後に胸部大動脈における

炎症性サイトカインmRNA遺伝子発現を検討し

たところ，歯周炎誘導ラットの大動脈におい

てTNF-αの有意な増加を認めた.   

 

(6) 考察 

 本研究において，ラットにおける実験的歯

周炎の惹起により，血糖や血清脂質が上昇す

ることが観察された．さらに，動脈硬化初期

病変である単球の血管内皮細胞への接着を増

加させ，動脈における炎症性サイトカイン発

現も増加させることが明らかとなった．以上

の結果は，歯周炎がメタボリックシンドロー

ムに対し直接的に影響を及ぼすことを示唆し

ており，動脈硬化発症・進展といった観点か

ら，歯周炎治療の重要性が示されたと考えら

れる． 
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