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研究成果の概要（和文）：  歯周炎は歯周病原細菌による感染症であるが、糖尿病、動脈硬化性疾患、非アルコール性
脂肪性肝疾患などの全身疾患のリスクファクターであることが明らかにされている。Ca透過性の陽イオンチャネルの一
種であるTRPチャネルは炎症応答やメタボリックシンドロームの発症や進行において重要性が注目されている分子であ
る。本研究結果から、歯周病原細菌感染に際しTRPV1は肝臓において炎症応答及び脂質代謝機能を制御する働きを持つ
ことが示された。すなわち、歯周炎から全身に波及する病態形成にTRPチャネルが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Periodontitis as periodontal bacterial infection has been implicated as a risk 
factor for diabetes, atherosclerotic vascular diseases, and non-alcoholic fatty liver disease. TRP 
channels are Ca2+ permeable cation channels, which play an important role in the pathogenesis and 
progression of inflammatory responses and metabolic disorders. The present study has demonstrated that 
TRPV1 can regulate inflammatory responses and lipid metabolism in the liver. This result suggests that 
TRP channel may affect the pathological mechanism of systemic diseases caused by periodontitis.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 歯周炎　TRPチャネル
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
歯周炎により冠動脈疾患、糖尿病など、メ

タボリックシンドロームと関連した疾患の
リスクを高めることが疫学研究、症例対照研
究、動物実験などで報告されている。因果関
係を証明する生物学的メカニズムは明らか
になっていないが、全身的な軽微な炎症状態
が重視されている。我々の研究グループでは
これまでに歯周炎とメタボリックシンドロ
ームとの関連、さらにはメタボリックシンド
ロームと腸内細菌叢の変化が関係している
ことを示してきた。すなわち、細菌叢の変化
が引き起こす透過性の亢進により腸管から
体内に侵入したグラム陰性細菌由来リポ多
糖(LPS)が血中で上昇する代謝性内毒素血症
（Metabolic endotoxemia）がひとつの原因
となって全身の臓器に炎症が誘導されてい
ると考えている。これらの腸管を介した歯周
病原細菌による全身への炎症誘導メカニズ
ムを解明するにあたり、その鍵となる分子と
して TRP チャネルがあげられる。TRP チャ
ネルはカルシウムイオンの流入を通して細
胞の分化・増殖、細胞死、筋収縮といった多
様な細胞応答に関与する分子であり、炎症反
応や糖尿病、動脈硬化性疾患などの様々な疾
患の発症や進行における TRP チャネルの重
要性が注目されている。TRP チャネルは腸管
だけでなくメタボリックシンドロームに関
連する肝臓や脂肪組織などにおいても発現
が報告されており、これらのチャネルを介し
て歯周病原細菌感染によって誘導される炎
症や脂質の代謝異常が調節されている可能
性が考えられることから本研究の着想に至
った。 

 
２．研究の目的 
歯周病原細菌が腸内細菌叢の変化を介し

て代謝性内毒素血症の誘導を引き起こすと
いう仮説に基づき、感染により肝臓や脂肪組
織などの代謝組織の異常が生じ、全身の臓器
に炎症状態を惹起しているというメカニズ
ムへのTRPチャネルの関与を明らかとする。 

 
３．研究の方法 
(1) 歯周病原細菌感染モデルマウスにおける
TRP チャネル発現の解析 
 歯周病原細菌の経口感染モデルを使用す
る。菌の感染方法は 6 週齢の C57BL/6 マウ
スに代表的な歯周病原細菌である P. 
gingivalis W83 株の生菌 1x109 CFU をカル
ボキシメチルセルロースに懸濁させた状態
でフィーディングニードルにて経口的に投
与する。菌の接種は一週間に 2 回、計 10 回
行う。感染終了後、腸管、肝臓、脂肪組織な
どの各組織サンプルを回収し、TRP チャネル
の遺伝子発現の変動を q-PCR 法にて解析し
た。 
 
(2) 肝細胞における TRPV1 チャネルの機能   
解析 

ヒト肝臓由来細胞株である HepG2 を用い、
各種 TLR 刺激を加え、TRPV1 遺伝子発現の
変動を検討した。さらに、炎症性サイトカイ
ンである TNFαの産生、また脂質代謝関連遺
伝子発現への TRPV1 チャネルの関与を明ら
かとするため、TRPV1 アゴニスト及びアン
タゴニストを加えたときの各遺伝子の発現
変動を q-PCR 法にて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 歯周病原細菌感染モデルマウスにおける
TRP チャネル発現の解析 
歯周病原細菌経口感染マウスモデルを用

いて、腸管、肝臓、脂肪組織など各臓器にお
ける各種 TRP チャネルの発現について解析
を行った。 
その結果、P. gingivalis 生菌感染により肝

臓における TRPV1 チャネルの発現が有意に
上昇した。また、空調においても感染による
TRPV1 チャネルの発現の上昇が認められた。
脂肪組織においては有意な差は認められな
かった。（図１） 
 
（図１）生菌感染時の肝臓、空腸における
TRPV1 発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、熱処理を加えた死菌を用いて同様の
方法で感染を行ったところ、生菌感染で認め
られた発現の変化は認められなかった（図
２）。 

 
（図２）死菌感染時の各臓器における

TRPV1 発現 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果から、P. gingivalis の経口感染
により TRPV1 チャネルの発現が肝臓や腸管
において誘導されること、またこれらの
TRPV1 チャネル発現の上昇には菌の生死に
よる菌体成分の変化や誘導される炎症の強
さが関係している可能性が示唆された。 



(2) 肝細胞における TRP チャネルの機能解
析 
上記 (1)で明らかになった感染により

TRPV1 発現が誘導されるメカニズム及び、
感染時における TRPV1 の機能を明らかとす
るため、in vitro でヒト肝臓由来細胞株であ
る HepG2 を用い、各種 TLR 刺激を加えた際
のTRPV1発現の変動をq-PCR法にて検討し
た。その結果、TLR4 リガンドである LPS に
よって発現が有意に上昇することが明らか
となった。（図３） 
 
（図３）各種 TLR 刺激による TRPV1 発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、このとき LPS 刺激によって誘導

される炎症性サイトカインであるTNFαの産
生に TRP チャネルが関与しているのかを明
らかとするため、TRPV1 チャネルに対する
アゴニスト（Capsaicin）、アンタゴニスト
（BCTC）を使用し、細菌由来の刺激に対す
る TRP チャネルの炎症調節作用について遺
伝子レベルでの解析を行った。その結果、
TRPV1 アゴニストにより TNFα の発現は抑
制され、反対にアンタゴニストにより発現が
促進された（図４）。 
すなわち、TPRV1 チャネルの活性化により

炎症性サイトカイン産生が抑制されること
が示された。ここから、TRPV1 チャネルは肝
細胞において、細菌由来の刺激に対する炎症
応答についてネガティブフィードバックの
働きを持つことが示唆された。 
また、肝臓においては P. gingivalis 感染に

より脂質代謝異常が引き起こされることが
明らかとなっているが、これに関連して、
HepG2 における脂質代謝関連遺伝子発現に
TRPV1 が与える影響を検討した。その結果、
LXRや LDLR の発現が TRPV1 アゴニスト
によって抑制されることが明らかとなった。
すなわち TRPV1 は肝臓において炎症応答だ
けでなく脂質代謝機能も制御する働きをも
つことが示唆された。  
 
 
 
 
 

 
（図４）TRPV1 アゴニスト、アンタゴニスト
による TNFα発現の変動 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

以上より、TRPV1 は肝臓において炎症応
答だけでなく脂質代謝機能も制御する働き
を持ち、歯周病原細菌感染時に全身に起こる
炎症応答や脂質異常症の病態形成に関与し
ている可能性が示唆された。 
 今後は、各種サイトカイン刺激による
TRPV1 発現の変動及び機能の変化を検討す
るとともに、歯周病原細菌感染時の腸管にお
ける TRP チャネルの機能についても更なる
検討を行っていく。 
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