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研究成果の概要（和文）：我々は肝炎を誘発する可能性のある口腔細菌、口腔細菌由来物質の同定と、そのメカニズム
の解析を目的として研究を行った。この結果、P. gingivalis　が高脂肪食負荷したマウスに脂肪性の肝炎を誘発する
ことを見出した。更に脂肪食負荷を続けると、ヒトの非アルコール性脂肪肝炎と同様の病状を示すことを見出した。こ
れらの病態は歯周病菌自体が肝臓に到達しなくても、歯周病菌の産生するエンドトキシン(LPS)自体によっても肝炎が
起こることも見出した。これらのLPSによるNASH発症の分子メカニズムの解明も行い、多くの国際的学術雑誌に報告し
たほか、多数の学会でも報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of oral bacteria-related substances on the development of
 nonalcoholic steatohepatitis (NASH). We found that P. gingivalis-related substances such as lipopolysacch
aride (LPS) induced the pathogenesis of NASH on mice under high-fat diet condition. We found the potential
 mechanisms about the high-fat diet-induced and LPS-stimulated NASH on mice like that leptin-mediated hype
rsensitivity against LPS was involved in the mechanism. These findings are very important for the preventi
on of NASH, and we reported such findings to many high-level journals such as "Cell Metabolism".       
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１．研究開始当初の背景 

肝臓の炎症を主症状とする肝炎は、臨床上も
っとも頻度が高い疾患の一つである。その主
な原因としてアルコール性、薬物性、ウィル
ス性、脂肪性などが挙げられるが、原因不明
の肝炎もかなりの割合を占めている。慢性的
な肝炎は、肝硬変など重篤な状態に進展する
場合が多い。それ故に肝炎の発症原因を明ら
かにし、その発症を予防することは、医療全
体において非常に重要である。 

最近我々は、特殊な口腔細菌が存脳出血を
引 き 起 こ す こ と を 発 見 し 、 Nature 
Communications に報告した。これらの一連
の研究過程で、特殊な口腔細菌が肝臓の細胞
内に生存状態で取り込まれていることを見出
した。しかしながらこの取り込みにより肝炎
が誘発されるのか、また、取り込まれる口腔
細菌の特徴とメカニズムは何か、など不明な
点が多いのが現状である。 

この様に、これまでに肝炎と口腔細菌との
直接的な関連性を証明した報告は全くなく、
また、当然のことながらそのメカニズムなど
も報告されていない。本研究により得られる
成果は、将来的な肝炎発症リスクの軽減につ
ながる可能性が高く、単に歯科分野だけでな
く臨床分野への応用も期待でき、国民の健康
福祉増進にとって非常に意義があると考え
られた。それ故に本課題に関する研究を行う
価値は高いと考えられた。 

 

 

 

２．研究の目的 

近年、口腔細菌による全身疾患誘発に注目
が集まっている。我々は脳出血を誘発する
特殊な口腔細菌が存在することを発見し、
Nature Communications に報告した。この菌
の保菌者は脳出血のリスクが 4倍に高まる
ことが確認された。この他にも循環系を中
心に研究がすすめられているが、他の疾患
発症への関与については不明な点が多い 
我々は特殊な口腔細菌が肝臓の細胞内に

生存状態で取り込まれていることを見出し
た。この肝実質細胞内への取り込みにより
炎症性サイトカインの産生が増加しており、
肝炎を誘発している可能性が考えられた。
そこで本研究では、これまで我々が得た知
見とノウハウを基に、「口腔細菌の肝臓への
取り込み」の可能性と、その結果としての
「肝炎誘発メカニズムの解明」を主な目的
とする挑戦的な研究である。 
 

 

 

３．研究の方法 

本研究の計画としては、「肝臓へ特異的に取
り込まれる口腔細菌の同定とその特徴」、「肝
臓への特異的取り込みメカニズムと、肝炎誘
発メカニズムの解明」、という二つの方面を
軸として、これまで我々が得た知見とノウハ

ウを基に研究を進めた。まず初めに、発症原
因が明らかでない肝炎患の唾液から特殊な
高病原性口腔細菌が検出できるかどうかを
検討した。患者唾液サンプルの解析は厚生労
働省の基準に合致した倫理委員会の審査・認
可を得たうえで行った。また、資料提供にお
いては十分なインフォームドコンセントの
後、文書による同意を得た上で行った。次に
これらの高病原性の口腔細菌の性状を検討
したうえで、同時に単離した特殊な口腔細菌
を動物モデルに投与し、実際に肝炎が発症す
るかどうかの確認を行った。さらに肝臓への
特異的取り込みメカニズム・肝炎発症メカニ
ズムの解明のため、「in vitroでの検討」、「in 

vivo動物モデルでの評価」、「臨床サンプルを
用いた解析」、などを多元的に組み合わせて
研究を遂行した。 

 

 

 

４．研究成果 
我々は肝炎を誘発する可能性のある口腔細
菌、あるいは口腔細菌由来物質の同定と、そ
のメカニズムの解析を目的として研究を進
めてきた。この結果、歯周病菌のうちで
Porphyromonas gingivalis が肝炎患者の
唾液中で高頻度に検出された。特にヒトの非
アルコール性脂肪肝炎（ nonalcoholic 

steatohepatitis, NASH）では、健常人に比
べて約 4倍のオッズ比が認められた。そこで
この Porphyromonas gingivalis を高脂肪
食負荷したマウスに感染させたところ、劇的
な脂肪性肝炎を誘発することを見出した。更
に歯周病菌投与後、高脂肪食負荷を一定期間
続けると、ヒト NASH と同様の病状を示す
ことを見出した。NASHは近年、その患者数
が劇的に増加しており、その発症メカニズム
を解明し、予防・治療法を確立することが急
務となっている。それ故に我々の見出した知
見は非常に重要であると考えられる。 

さらに研究を進めた結果、NASHの病態は、
歯周病菌自体が肝臓に到達しなくても、歯周
病菌や腸内細菌などのグラム陰性菌が産生
するエンドトキシン（Lipopolysaccharide、
LPS）自体によっても肝炎が起こることを見
出した。すなわち、高脂肪食負荷のマウスに
ごく微量の LPS を投与することにより、ヒ
トの病態に近い脂肪性肝炎を誘発すること
ができた。これらの LPSによるNASH発症
の分子メカニズムの解明を行ったところ、レ
プチンによるシグナル伝達が肝臓での表面
高原 CD14の発現を増加させ、その結果とし
て LPS の感受性を大きく高めることをあき
らかにした。この結果、ヒト NASH と同じ
病態をマウスで再現することができた。すな
わち口腔細菌や腸内細菌が産生するごく微
量の LPS が大きな反応性を示すことが明ら
かになった。さらにヒト患者サンプルを用い
た解析から、我々の提示したメカニズムの正
確性が証明された。 



これらの成果を多くの国際学会、ならびに
外国雑誌に発表したが、そのうちの一つ Cell 

Metabolism に掲載された我々の論文は非常
に高い評価をうけ、その表紙を飾ることとな
った（挿入図 参照）。 

 

 

さらに研究を進めた結果、LPSのシグナル
を授受する表面高原の一種のCD14が一部可
溶化し、血液中に流出する可能性も見出した。
この可溶性の CD14 が NASH 発症を予測す
る重要なマーカーとなりうる可能性も明ら
かとなった。 

これまで口腔細菌が全身疾患の発症に関
連している可能性が指摘されていたが、肝炎
発症との因果関係は明らかではなかった。本
研究から我々は、「口腔細菌による肝炎誘発」
という新しい疾患の概念を提唱することが
できた。その成果は「胃潰瘍における
Helicobacter pylori」と同じように、特殊な
肝炎誘発性細菌も将来的な除菌療法適応の
対象となる可能性を提唱するものであり、臨
床的な意義は非常に大きいと考えられる。今
後、本研究をさらに発展させることにより、
肝炎の発症予防・劇症化の治療へとつながる
可能性が高いと考えられ、国民の健康福祉に
さらなる寄与ができるものと考えられる。 
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