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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア内膜の脱共役タンパク(Uncoupling protein; UCP)はエネルギーを熱
へと変換させる。UCP1は脂肪組織に、UCP2は白血球に、UCP3は主に骨格筋に発現する。UCPは糖・脂質・骨代謝
を制御し、炎症への関わりも示唆されてきた。そこで閉経後日本人女性を対象に歯周炎・糖尿病・肥満・骨粗鬆
症とUCP遺伝型との関連性を検索し、歯周炎における役割を細胞実験で解析した。その結果、UCP2およびUCP3遺
伝型は他の因子とは独立に重度歯周炎に関連性を示した。また白血球において歯周病原細菌による刺激時の活性
酸素とサイトカイン産生はUCP2によって抑制されていることが明らかになった

研究成果の概要（英文）：Uncoupling proteins (UCPs) are mitochondrial membrane transporters which 
regulate the metabolism of carbohydrate, lipid, and bone. Genetic polymorphisms in UCPs are risk 
factors for diabetes, obesity and osteoporosis. Periodontitis has been reported to be associated 
with the systemic diseases. Therefore, we investigated the associations among UCP polymorphisms, 
periodontitis, diabetes, obesity and osteoporosis. As a result, UCP2 and UCP3 polymorphisms were 
associated with severe periodontitis independently of the systemic diseases, though the prevalence 
of periodontitis was not associated with the polymorphisms. Moreover, to elucidate the biological 
role of UCP2 in periodontitis, we performed experiments in human macrophages. The suppression of 
UCP2 expression significantly elevated the levels of reactive oxygen species and proinflammatory 
cytokines. The results suggested that UCPs may play roles in the pathogenesis of periodontitis.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 歯周炎　脱共役タンパク　閉経後女性　遺伝子多型　歯周医学　マクロファージ　歯周病原細菌　骨粗
鬆症
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１．研究開始当初の背景 
 ミトコンドリアにおける電子伝達系とATP
合成は、内膜でのプロトン濃度勾配によって
密 に 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 合成に利用させずに熱へと変換させる。
そのため過食による肥満を抑制する。 
 これまでに UCP1 から 6 が同定されている
が、そのうち分布と機能がよく研究されてい
るのは UCP1、UCP2、および UCP3 である。
UCP1 は褐色脂肪組織に、UCP2 は白血球をは
じめ全身の組織に広く発現し、UCP3 は主に
骨格筋や褐色脂肪組織に発現するが胸腺や
脾臓にも分布している。 
 UCP は糖・脂質・骨代謝を調節する機能を
有することが知られており、そのため糖尿病、
肥満、骨粗鬆症において、重要な役割を有す
る。加えて、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
ラズマ感染抵抗性であった。UCP3 欠損マウ
スでは胸腺や脾臓の細胞構成が野生型とは
異なっていたとの報告がある。 
 ケース・コントロール研究の結果からは、
UCP1、UCP2 あるいは UCP3 の遺伝子多型と、
糖尿病・肥満・骨粗鬆症との有意な関連性が
報告されてきた。ただし UCP2 と UCP3 遺伝
子は 11 番染色体長腕に近接して存在し、こ
れらの遺伝子多型は強い連鎖不平衡を示す。 
 一方、閉経後女性においては、エストロゲ
ン分泌の低下に伴い、糖尿病、内臓脂肪型肥
満、骨粗鬆症を発症しやすくなると考えられ
ている。 
 歯周炎と糖尿病・肥満・骨粗鬆症との関連
性が多くの論文で報告されてきたが、これら
の疾患が歯周炎を悪化させるのみでなく、歯
周炎がこれらの疾患のリスク因子あるいは
増悪因子となり得ることが示唆されている。
これらのことから、UCP 遺伝型は歯周炎・糖
尿病・肥満・骨粗鬆症の共通リスク因子とな
る可能性が高いと予想された。しかしながら、
歯周炎の発症または進行において、UCP が何
等かの役割を果たしているか否かを検討し
た研究報告はまだなかった。 
 報告者らは、それまでに閉経後女性におい
て糖尿病・肥満・骨粗鬆症と炎症抑制に関わ
る核内レセプターPPARγの遺伝子多型が歯
周炎と骨密度の関係に影響を与える可能性
を示唆した。また歯周炎と高感度 CRP との関
連性も PPARγ遺伝型によって異なっていた。
PPAR と UCP は、ともに代謝調節分子であり、
PPAR は UCP の発現を制御している。さらに
PPAR と UCP は、共に炎症に抑制的に関与す
る。また UCP 遺伝型は糖尿病・肥満・骨粗鬆
症リスク因子である。 
 これらのことから、報告者らは、UCP が歯
周炎の発症や進行に抑制的に働き、したがっ
て UCP 遺伝型は歯周炎・糖尿病・肥満・骨粗
鬆症の共通リスク因子であり、歯周炎と糖尿

病・肥満・骨粗鬆症の関連性を増強させる可
能性があると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、閉経後日本人女性を対象に、歯周
炎・糖尿病・肥満・骨粗鬆症と UCP1、UCP2、
UCP3 遺伝子多型との関連性を解析し、さら
に、UCP の歯周炎における役割を細胞実験で
解明することにより、歯周炎・糖尿病・肥満・
骨粗鬆症の診断と治療の発展に寄与するこ
とを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
(1) UCP1、UCP2 および UCP3 遺伝子多型と
歯周炎・糖尿病・肥満・骨粗鬆症の関連性に
ついての解析方法 
 
 新潟市横越地区の閉経後女性を対象とし
た。同地区の 55 歳から 76 歳のすべての女性
に参加を呼びかけた結果、674 人が参加に同
意した。両側性卵巣除去手術を受けた人およ
び、無歯顎者、喫煙者、透析患者、ステロイ
ド、ビスフォスフォネート、選択的エストロ
ゲンモデュレーター、活性型ビタミン D アナ
ログ、ビタミン K、エストロゲン、あるいは
カルシトニンの投与を受けている人は対象
から除外した。また、後述するすべての検査
について、欠測のあるケースを除外した。最
終的な対象者は 352 名の女性(平均年齢 64±5
歳）であった。 
 身長と体重を測定し Body Mass Index 
(BMI)を算出し、25kg/m2 以上を肥満と定義し
た。静脈血を採取し、高感度 CRP、HbA1c を
測定した。HbA1c について NGSP 値で 6.5%
以上を糖尿病とした。腰椎および大腿骨の骨
密度を測定し、若年成人女性平均値に対する
パーセンテージ(YAM%)において 70%未満を
骨粗鬆症、80%未満を低骨密度（骨減少症お
よび骨粗鬆症）とした。 
 歯周検査については 2 名の歯科医師が行い、
すべての近心および頬側における probing 
pocket depth (PPD)、 clinical attachment level 
(CAL)、 bleeding on probing (BOP)を記録した。 
歯周検査結果より、2012 年発表の CDC-AAP
による歯周炎分類法を用いて、歯周炎の有無
および重度歯周炎の有無を定義した。 
 UCP 遺伝型については、末梢血から抽出し
たゲノム DNA を用いて TaqMan 法にて UCP1 
rs1800592 、 UCP2 rs659366 および UCP3 
rs2075577 の遺伝型タイピングを行った。call 
rate は 99.7%であった。 
 統計解析法として、最初に UCP1、UCP2
および UCP3 それぞれの Dominant model, 
Recessive model および Over-dominant model
について上記定義による肥満、骨粗鬆症、骨
減少症、糖尿病、歯周炎、重度歯周炎との関
連性を年齢のみで調整し解析した。次いで各
疾患をアウトカムとした多変量ロジスティ
ック回帰分析を行った。 
 本研究においては書面による同意を得ら



れた女性のみを対象とした。本研究の内容は
ヘルシンキ宣言に則しており、新潟大学医学
部倫理委員会の承認を得て行われた。 
 
(2) Porphyromonas gingivalis 由 来
lipopolysaccharide (LPS) 刺激時の THP-1 由来
マクロファージ様細胞における活性酸素産
生および炎症性サイトカイン発現に対する
UCP2 ノックダウンの影響の解析方法 
 
ヒト単球系細胞 THP-1 を phorbol myristate 
acetateにて刺激しマクロファージ様細胞に分
化させ実験に供した。コントロールあるいは
UCP2 特異的 siRNA を Xfect transfection 
reagent（クロンテック社）を用いて細胞内に
トランスフェクトした後、Porphyromonas 
gingivalis 381 由来の LPS にて 6～24 時間刺激
した。活性酸素測定は DCFH-DA を含む発色
キットを用いて reactive oxygen species (ROS)
を蛍光プレートリーダーにて測定した。炎症
性サイトカイン産生については IL-1、IL-6、
IL-8、TNF-、MCP-1 の mRNA 発現レベルを
定量的 PCR にて測定した。いずれも、未刺激、
コントロール SiRNA と UCP2 特異的 siRNA
の結果を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) UCP1、UCP2 および UCP3 遺伝子多型と
歯周炎・糖尿病・肥満・骨粗鬆症の関連性に
ついての解析結果 
 本研究対象者である閉経後女性において
UCP1 rs1800592、UCP2 rs659366 および UCP3 
rs2075577 の 遺 伝 型 分 布 は い ず れ も
Hardy-Weinberg 平衡にあった。UCP2 と UCP3
の遺伝子多型間に強い連鎖不平衡が観察さ
れた（D’=0.93, r2=0.773）。UCP1、UCP2 およ
び UCP3 遺伝型およびアレル間の比較を行っ
た結果、年齢、糖尿病、肥満、骨粗鬆症、歯
周炎の有無に関して有意差は認められなか
った。しかし、低骨密度および重度歯周炎の
有無について UCP2 および UCP3 遺伝型分布
の有意な偏りが認められた。年齢で調整した
それぞれのオッズ比を示す（表 1）。UCP1 に
ついてはいずれの疾患についても、有意な関
連性は認められなかった。なお UCP2 および
UCP3 について年齢で調整した後も糖尿病、
肥満、骨粗鬆症、歯周炎の有無と遺伝子型に
有意な関連性が認められなかった。 
表 1. 年齢で調整したオッズ比（95%CI） 

遺伝型 
アウトカム 

低骨密度 重度歯周炎 
UCP2   
GGvsGA+AA 0.57(0.35-0.95) 1.00(0.48-2.08) 
AAvsGA+GG 1.05(0.61-1.81) 2.41(1.20-4.82) 
AA+GGvsGA 0.67(0.43-1.04) 1.99(1.03-3.87) 
UCP3   
CCvsCT+TT 0.50(0.29-0.85) 1.34(0.65-2.76) 
TTvsCT+CC 1.38(0.81-2.31) 2.71(1.39-3.30) 
CC+TTvsCT 0.76(0.49-1.19) 3.15(1.56-6.40) 
太字は有意な関連あり。 

次いで、重度歯周炎と肥満、あるいは重度歯
周炎と低骨密度との関係に UCP 遺伝型が影
響を与えるか否かを調べた。この解析におい
ては表1の結果よりOver-dominant modelを採
用した。 
 
表 2．肥満あるいは低骨密度をアウトカムと
した場合の重度歯周炎が示すオッズ比と
95%CI を各遺伝型間で比較（年齢で調整） 
 アウトカム 
遺伝型 肥満 低骨密度 
UCP2   

AA+GG  0.72(0.27-1.94) 2.65(1.08-6.53) 
GA 1.07(0.35-3.25) 0.90(0.29-2.78) 

   
UCP3   

CC+TT 0.57(0.22-1.51) 2.60(1.09-6.19) 
CT 1.78(0.53-5.90) 0.81(0.23-2.78) 

太字は有意な関連あり。 
 
次に、重度歯周炎をアウトカムとした場合に
UCP 遺伝型が各疾患・検査値との関連性に影
響を与えるか多変量解析にて調べた。投入す
る UCP 遺伝型としては、単変量解析において
最も高いオッズ比を示すものを選択した。 
 
表 3. 重度歯周炎をアウトカムとした多重ロ
ジスティック回帰分析 
 変数 オッズ比（95%CI） 
Model1 年齢 0.96(0.96-1.03) 
 肥満 1.13(0.52-2.46) 
 低骨密度 1.70(0.81-3.54) 
   
Model2 年齢 0.97(0.90-1.04) 
 肥満 1.20(0.55-2.63) 
 低骨密度 1.72(0.82-3.61) 
 UCP2 AA 2.32(1.14-4.72) 
   
Model3 年齢 0.97(0.91-1.04) 
 肥満 1.20(0.54-2.64) 
 低骨密度 1.85(0.87-3.93) 
 UCP3 CC+TT 3.20(1.56-6.60) 
太字は有意な関連あり。 
 
遺伝子多型関連研究の結果のまとめ： 
 閉経後日本人女性において、UCP2 および
UCP3 遺伝型は他のリスク因子とは独立に重
度歯周炎に関連性を示した。しかし歯周炎の
有無とは関連性が認められなかった。 
 また、UCP2 および UCP3 遺伝型のうちホ
モ遺伝型保有者で低骨密度と重度歯周炎の
強い関連性が認められたが、ヘテロ遺伝型保
有者では有意な関連性が認められなかった。 
 
(2) THP-1 由来マクロファージ様細胞におけ
るPorphyromonas gingivalis由来LPS刺激時の
活性酸素産生および炎症性サイトカイン発
現に対する UCP2 ノックダウンの影響 
 
 



図1. THP-1由来マクロファージ様細胞におけ
るPorphyromonas gingivalis由来LPS刺激時の
活性酸素（ROS）産生への UCP2 ノックダウ
ンの効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
ROS産生レベル. 100ng/ml の LPSにて 6時間
刺激した。白：未刺激、青：コントロール siRNA、
赤：UCP2 特異的 siRNA.平均値±標準偏差. コ
ントロールとUCP2特異的 siRNAの間に有意
差が認められた（n=6、p<0.05、 t-test）。 
 
図2. THP-1由来マクロファージ様細胞におい
てPorphyromonas gingivalis由来LPS刺激時の
炎症性サイトカイン産生への UCP2 ノックダ
ウンの効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 UCP2 ノックダウンによる IL-1mRNA 発
現レベルの増加. 10, 100, 1000ng/ml の LPS に
て 24 時間刺激した。青：コントロール siRNA、
赤：UCP2 特異的 siRNA.平均値±標準偏差. コ
ントロールとUCP2特異的 siRNAの間に有意
差が認められた（n=3、*p<0.05、**p<0.01、 
t-test）。IL-8 および TNF-についても同様に
有意な増加が認められた。IL-6 および MCP-1
については有意差が認められなかった。 
 
細胞実験の結果のまとめ： 
 THP-1 由来マクロファージ様細胞において
Porphyromonas gingivalis 由来 LPS 刺激時の活
性酸素産生および炎症性サイトカイン産生
はUCP2 mRNAの発現抑制によっていずれも
増強された。 
 
結論： 
 遺伝子多型関連研究ならびに細胞実験の
結果より、UCP2 は歯周病原細菌 LPS 刺激時
の活性酸素およびサイトカイン産生を抑制
する機能を介して歯周炎の重症化において
重要な役割を演じることが示唆された。 
なお、UCP3 遺伝型も重度歯周炎に強い関連
性を示したが、UCP2 と UCP3 遺伝子多型の
連鎖不平衡が強いため、両遺伝子の機能のい
ずれの機能が主に関与しているのか、UCP3
による胸腺・脾臓の細胞構成への制御などを
含めて今後の研究で解明する必要がある。ま

たヘテロ接合体において重度歯周炎抵抗性
を示す結果となったことは in vivo研究にて機
序を解明する必要性を示唆している。 
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