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研究成果の概要（和文）：歯周病原因菌Porphyromonas gingivalis (P.g.) が非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)に及ぼ
す影響について検討した。P.g.由来物質 (リポポリサッカライド;LPS、鞭毛成分、DNA) は自然免疫経路(TLR2,4,5,9)
を活性化し、サイトカインやインフラマソームの発現を上昇させた。TLR2発現が上昇した脂肪肝ではTLR2のリガンドで
あるP.g.-LPSに対する感受性が高まり強い病原性を発揮すると考えられた。またP.g.歯性感染NASHモデルマウスの感染
除去が肝臓の炎症性サイトカイン発現や炎症を改善し、歯科治療がNASHの治療戦略の１つとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Effect of Porphyromonas gingivalis (P.g.) on non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
were examined. Various bacterial components (lipopolysaccharaide;LPS, flagellin and DNA) activate natural 
immune pathways through TLR2, 4, 5 and 9, resulting in upregulation of inflammatory cytokine expression an
d inflammasome activation . In fatty liver, showing upreglation TLR2 expression, the increased sensitivity
 of P.g.-LPS, which is TLR2 ligand, may cause stronger pathogenesis. Moreover, elimination of P.g.-odontog
enic infection in P.g.-infected / high fat diet induced NASH mouse model reduced inflammatory cytokines ex
pression and inflammatory cytokines expression and inflammatory cytokines expression and inflammation in l
iver.  It indicates that dental therapy may have beneficial impact on management of NASH.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： P.gingivalis　歯性感染　NASH　免疫

病態科学系歯学・歯科放射線学



ĭ� ý� ǇƻƾǄDǈƻƾǄDǉƻƾǄƸ¼ƛƹ�

ƾƼŚŠƦëÿÃdŹğ 
Ʊw�~��ćżŸćŶŀ�565)3+60631+�

9:-):60-7):1:19ǅ!�%��e§ƊŘčćŶŒĈ

_ŷļc¬JżŸŶMpŗŉUrƼģƣ_m

¾žżŸƆşäŷļŵn�����|��

����ĈŵdæÉc¬I !�%� ŗŉŅmæ

É·ÚuŜT^Ir��ũƿƽƽ�¤��Ƽ!�%�

eŶśè�ŶŖcƞƉUr×ŻćNHrZlƺ

£Ʃ�ÉŕNąƋ_HrNƺj[ĠËbĳŕ

ĴeŁIƼƚøƺ!�%� dœČƞƉ`Ž¾ŪƄ

ŌĤd������{�x�Ƹ�#%ƹ`dƨ

ƜNĵřSs^IrƼ�Ě_įÝŀœ÷_eƺ

įÝœÐŪƄLofįÝœÐŪƄŌĤd �#%

Nƈťc±ºTƺ»Ɨ¶üńČcĉāƲuÒ

iUR`NÁM\^OZƼĭEbįÝœÐŪ

ƄdbM_m ���������������
��
���
���

���
��
���
���eĄ�ƈťŨŒĈƺŧõœƺ

ěġ­®ƥ¹ÀŊba`ƨ²UrR`Nå

ÜSs^IrNƺŶžcñUrāƲeĝpM

cSs^IbIƼŝeRsj_cįćċħS

WZ ��
��
���
�� N�y�żŸŶcLI^

ŀŔnŰŮÌu³ƞUrR`uĝpMcT

ZƼ�

 
ƿƼŚŠdřŘ 
Rsj_dŚŠ_ƺ��
��
���
��uįƶMp

ċħSWZƷżŸƵƑóżŸŶ�y�dŶ

žcLI^ƺ¸őūűÌíŘcŶŪźn

�;7..-8 Ūź¾c ���
��
���
�� NĪÀSs

rR`nƺƈĹ¡d �#% ĿûNĠĊc�Ĝu

UrR`uĝpMcTƺįƶMpċħTZ

��
��
���
�� Nƺƈķu¥T^Ŷžcƀqƺ 
!�%� dœČuƞƉSWr×ŻćuŜÞTZƼ

XR_ģŚŠ_eƺ ��
��
���
�� NŶžd

ŀŔ`ŰŮÌu³ƞUr�{���u ���

����� _ĝpMcUr``mcƺįŞĳŕc

orįćċħÐœ÷dƫÑN !�%� ĀĎ�ƞ

ƉđÅcƨtr×Żćc]I^ƓhrR`

_ƺ!�%� ĈŵcLQrįŞĳŕdĊŴuĝp

McTƺįÝœÐŪƄuĮŘ`TZęTI

!�%� dĳŕĴĚĴd×ŻćuƌÀUR`u

řŘ`UrƼ 
�
ǀƼŚŠdĚĴ 
ƾƹ��
��
���
�� dœÐâìNŶūűĬ�

ĎŪźcÒiUāƲdĪƎ�

�

ŶūűĬĎŪź_Hr��ŶŪź�����	��

�0&�$& ĩ�ƺ��ŶŤŰŮƃŪź�!#�
��

0&�$& ĩ�ƺ���|��v����&#�	 ĩ�uƺ�

��
��
���
��dœÐâìƸ�#%�	C�43�ƺ��

��z���	��5/�43�ƺ�7���!��	C �ƹ_�

ÆľTƺãƾcŜUoJcŪźáÔuƉIƺ�

ŀŔnŰŮÌcƨtr�x�{x�d 4$!��

ŗņu $&�#�$ _ƓhZƼ�

�

ƿƹŶŪź_dżŸÌN ��
��
���
�� d�

ƑóUr�x�{x�ŗņcÒiUāƲ�

dĪƎ�

�

��ŶŪź�����	��0&�$& ĩ�u������

Ƥ�ŷļŵdƈ¡_�ĜUr§ƊŘbƟƯż�

ŸƤ����4 _ 	� ĞƧ¿ňTƺżŸÌŶŪź�

u¯ĎTZƼ�����Ƥ¿ňuƉ\^Ib�

IŪźuƱżŸÌŶŪźŪź`TZƼXsY�

sdŪźc ��
��
���
����#% ÆľuÉKƺ�

ǃĞƧĂcáÔTƺŀŔć�x�{x� 4$!��

ŗņ����	Aƺ����ƺ&!��@ƺ �#�
�c]I�

^ĲƙĪƎTZ�ã 
�Ƽ�

�

� � � � � � � � � � � � � � � � ãƿ�



ǀƹ���
��
���
����#% Lof ��	�
��

��#% dżŸÌŶŪźcLQrÓĆćdĲ�

ƙĪƎ�

�

ƱżŸÌƺżŸÌ��ŶŪź�����	��0&�$&�

ĩ�ƺ��ŶŤŰŮƃŪź�!#�
�0&�$& ĩ�ƺ�

���|��v����&#�	 ĩ�cñTƺ�

��
��
���
����#%�ƾC/�43�Lof ��	�
��

��#%�	��5/�43�ÆľuÉKƺã � cŜUoJ�

cŪźáÔuƉIƺŀŔć�x�{x� 4$!��

ŗņuƓhZƼ�

�

ǁƹ��
��
���
�� įćċħ÷ƫÑNƷż�

ŸƵƑóżŸŶ����y�dŶžgÒ�

iUāƲdĪƎ�

�

ƷżŸƵƑóżŸŶ����y�d�ƳŢ 	�

ƁįįƶuįŞŋÂÇà½_ưƶSWZĂ�

�ã ���ƺ��
��
���
����(�� ĩ�	��µuÛj�

WZůŇuōŲUrR`_ċħSWZįć�

ċħĂ �Ɲ_ċħįuĒÑUrR`_ċħ÷�

uƫÑTƺ¿Ųų`TZƼjZÏĖeċħ÷�

uƫÑTbIĢ¿Ųų`TZ��ã 
��Ƽ¿Ų�

�
 ƝĂcŶžuáÔTƺÙųcLQrŶž_�

dŀŔć�x�{x�4$!�ŗņLof!�$#��

ĶćÌu $&�#�$ _ƓhZƼŶūűĮģu¯�

ĎTƺ�+86=5�312-�9:8;+:;8-Ƹ��%ǆżŸç�

İcƬ\ZŶŪźcñUr�|��v���

ƭŦ÷ƹĖuĻîTZƼ�

�

����+��$.'!
�
������	��*,�

�%"��������(��-
�
#&���)�

����� �
����

�)�

�%"�
��������(��-�

�
� ã ��

���������	�
����

�������
���	���

�������
���	��� ������

��� ���

�
�

�����

����

�

� ã 
�

�
ǁƼŚŠĎĥ�

ƾƹ��
��
���
�� dœÐâìNŶūűĬ�

ĎŪźcÒiUāƲdĪƎ�

�

��ŶŪźƺ��ŶŤŰŮƃŪźLof���

�|��v��cLI^ƺ�#%ƺ���z��

�ƺ�7�"�! Æľ_ ���	Aƺ���� badŀŔ�

ć�x�{x� 4$!� dŗņ�ĜNƑóSs�

ZNƺŪźLofœÐâìcoqÓĆćdơ�

INƌpsZƼ�

ƈĹu¥TŶžc ��
��
���
��d��#% [Q�

_ebPƺ���z��ƺ�7�"�! ţd¦dœ�

ÐâìmjZſł¸őŬƖdĶćÌu¥T�

ŶūűĬĎŪźcñTāƲu KƺŀŔdĎ�

š`ŰŮÌd³ƞcƨtrR`NĝpM`�

b\ZƼ�

�

ƿƹŶŪź_dżŸÌN ��
��
���
�� d�

ƑóUr�x�{x�ŗņcÒiUāƲ�

dĪƎ�

�

�

� � � � � Ƥ c o r ż Ÿ Ì _

��
��
���
����#% Õï®_Hr &�$
 NƅT

P�ĜTZƸã �ƹƼjZƺżŸÌŶŪź_eƺ�

���	Aƺ���� ţdŀŔć�x�{x�Lof

!�$#�ƺ�)97)9-�	��)97	�ţdx�����



�� 4$!� NƘû�ĜT^IZƸã �ƹƼSp

cƺƱżŸÌŶŪźcĲhƺżŸÌŶŪź_

e ��
��
���
����#%Æľcoq���	Aƺ����ƺ

����ƺ&!��@ţdŀŔć�x�{x�n

!�$#�ƺ�)97)9-�	 ţdx������� 4$!�

ŗņNƅTP�ĜTZƸã �ƹƼo\^ƺżŸ

ÌcoqŶŪź_e &�$
 ŗņN�ĜTƺŶ

Ūźd ��
��
���
����#% cñUrċÕćN

ƷjqƺƴƅbŀŔć�x�{x�Ŋŉn

!�$#� x�������dĶćuƑóUrR

`NĝpM`b\ZƼďEe¨ÈƺƷżŸƵ

ƑóżŸŶ����y�dŶūűcLI^ƺ

��
��
���
����#% Õï®_Hr &�$
 ŗņN

ƅTP�ĜT^IrR`uŜT^IrƼŷļ

ŵdżŸŶ_eżŸƆşcoqƺ&�$
 ŗņ�

ĜTZŶŪźſ®mƺ!�%� ƞƉcşīŘcƨ

tr`ēðSsZƼo\^ &�$
 ŬƖu��

}��`TZ !�%� œČƞƉÅăd×ŻćN

ŜÞSsrƼ�

��	���

��
��

��
��

�
�
�
�
��

�
�
�
�
�
��

�

ã � żŸÌcor &�$
 dŗņ�Ĝ�

�������

�������������!���� ����!���� �

���	��


����


����

��
���


�����

�������

������

������

���	��

�������������!���� ���!����� �

�

ã ��żŸÌŶŪźcLQr�

� � � � � � ��
��
���
����#% ÆľdāƲ�

�

������
��
���
����#% Lof ��	�
��

��#% dżŸÌŶŪźcLQrÓĆćdĲ�

ƙĪƎ�

�

!�%� œČĀĎ�ƞƉcƨ Ur`åÜSs^

I r é Ž Ƅ Ō Ĥ �#%���	�
���#%� e

��
��
���
����#%�`eŐbqƺ&�$� u¢c

Õï®`UrƼ���	�
���#% ÆľcoqĪƎ

TZŶūűĬĎŪź_dŀŔć�x�{x

� 4$!� ŗņe�ĜTZNƺIVsdŪźc

LI^mżŸÌdāƲeƐlpsbM\Z

�ã ��Ƽ��Ěƺ��
��
���
����#% ÆľĞd

ŀŔć�x�{x� 4$!� ŗņeƱżŸÌŪ

ź_eHjqèÌTbM\ZNƺżŸÌTZ

Ū ź _ e ��
��
���
����#% Æ ľ _

��	�
����� ÆľcorŗņcÍėUrƅT

Iŗņ�ĜNƌpsZƼRdR`Mp�żŸ

Ŷ_e &�$
 ŬƖu¥TƺŀŔnŰŮÌco

qþPƨtr`IJ ��
��
���
����#% dŃ

ıćNĝpMcb\ZƼ�

�����$�


�

������

�����

���

�

�	����

	����� 	���������� ��������	��� ���	���

��"!#%
	���������� &�

�


�����


����

���	��

������

������ ����������� ���	��� ���	��������

�����(�
��%!$#'"&)�������
�� *�

�

�
����

�
���


��	��

������

����!$�

������ ����������� ��������	��� ���	���

���� ��"�������#%�

�

ã �� ż Ÿ Ì Ŷ Ĭ Ď Ū ź c L Q r

��
��
���
�� Lof ��	�
���#% ÆľcñU

rÓĆdĲƙ�

�

�����
��
���
�� įćċħ÷ƫÑNƷż�

ŸƵƑóżŸŶ����y�dŶžgÒ�

iUāƲdĪƎ�



�

¿ŲųdŶž_eƺūűíŘc�|��v�

�ƺê¡ŇbadŀŔŪźĸĽdĺôuƐl

ZƼã � e ��% ĖuŜUƼċħįdĒÑuƉ

\Z 
 °¡ � °cLI^ ��% ĖdĺôNkp

sZƼŃcƺūűíŘcƂêbĔßdƌps

Z 
 °_eŶūű_dŀŔć�x�{x�

����	A�Lofx�������ƨƜƢ«

ì�!�$#��4$!� NƴƅcĺôT^IZ�ã ��

ƕĦ�Ƽ�

��

��

��

	�


�

��

��


�

��

������ ������ ����	� ����
� ������ ������ ����
�

&"$%� "$%�

�������!���������� �� ���#���������

���!���������� �� ���

�

	
����

�

���

�������������������

�����
�

����

����

�

ã � ċħįĒÑcorŶūűgdāƲ�

�

¨�dŭĥMpįćċħcoqŶžcÄƠ

TZ ��
��
���
��Lof���
��
���
����#%�

eƺżŸŶcLI^ &�$
�!��B� ŬƖn

!�$#�����	AŬƖu¥T^ŀŔć�x�{

x�Ŋŉu�ĜSW��ŀŔuæĉTƺŰŮÌ

uƑóUrR`_ !�%� œČu³ƞSWrR

`NĝpM`b\ZƼjZƺįŞĳŕcor

ċħ÷dƫÑe !�%� dœČuĔßUr×Ż

ćNŜÞSsZƼo\^įŞĳŕe !�%� d

œČƞƉuÅăUrZldĠËbĳŕĐŎ

dƾ]`brƼ�

�

ǂƼ¢bŗƊƔĘţ�
 
FƮƏƔĘGƸƍƾ©ƹ 
	���;8;906���� 1?);+01� ���?6/6�����5;*;901�

&���6� ��";0)8)�����19):;5-�����;810)8)����

%;/)1� ���)?-9��!��!)2)0)8)�&���212):)����

&)2)0)901�%��0)?)4)����&)2):)�&���-5:)3�

15.-+:165�6.�#6870?86465)9�/15/1<)319�

->)+-8*):-9�01/0�.):�,1-:�15,;+-,�

9:-):60-7):1:19�15�41+-�����)9:86-5:-863��


�	��!6<����		��	

������,61��

	��	����9��
�
��	
������	���7;*�
�	���)5�

		�ƸĨƒHqƹ�

�
FíªŗƊGƸƍƾ©ƹ 
	� �;8;906���� 1?);+01� ���6� ���5;*;901�&��

&)2):)�&��..-+:�6.���������������


��
���
���65�:0-�786/8-99165�

565�)3+60631+�9:-):60-7):1:19���

�5:-85):165)3��996+1):165�6.��-5:)3�

$-9-)8+0��-5-8)3�%-99165���%-)::3-���

 )8+0�
��
���
�	��

�
ǃƼŚŠūű�
�	�ŚŠ§Ɗŵ�

� Öú� òìƸ�'$'%�"���19)26ƹ�

ùöéí�éíƪÎįƇ´¶íŚŠƪ�Ê

ĕ�

� ŚŠŵŏØǅ�������	�

�

�

�

�


