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研究成果の概要（和文）：肥満―歯周病―認知症で相互作用があるのか、その際オートファジー機能とはどのよ
うな関連があるのかを解析するため、神経細胞株に、歯周病原細菌由来LPS刺激および各種アディポカインやサ
イトカインを高血糖培地で培養し、レプチン、レプチン受容体やオートファジー関連因子の発現に違いを調べ
た。イメージングサイトメーターを使用し、各種サイトカイン、アディポカイン誘導時の細胞にてオートファジ
ー関連因子の発現と細胞形態に関連があるのか、細胞内の転写因子局在などについて解析している。各種シグナ
ル伝達抑制剤およびレプチン、レプチン受容体のsiRNAを作成し、神経細胞株に遺伝子導入後の変化について確
認する予定である。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease is local inflammation caused by periodontal pathogens 
and an association with immuno-response including various cytokines and activation of osteoclast has
 been clarified. On the other hand, it is reported that periodontal disease is associated with 
diabetes, arteriosclerosis, and cardiovascular disease, beyond periodontal inflammation and 
destruction, however, its mechanism has not been clarified well. In this study we hypothesized that 
periodontal disease has bad effects on glucose and lipid metabolism in nervous cells. From a point 
of view that periodontal disease and obesity affect each other, in order to clarify this, we 
examined adhipokine levels in culture system.  As a result, stimulation by LPS derived from 
periodontal pathogens has bad effects on release of adhipokine and cytokine. These phenomena were 
suggested to be one of mechanisms that periodontal disease influence systemic disease.

研究分野： 社会歯科学
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１．研究開始当初の背景 

炎症は本来重要な生体防御機能のひとつ

であるが、慢性的な炎症反応は新たな疾患を

引き起こす原因にもなることが数多く報告

されてきている。我が国でも糖尿病肥満は、

糖尿病の原因・結果双方の病態に深く関わっ

ているが、その詳細な機序については、不明

な点も多い。肥満により脂肪細胞が肥大化す

ることで、マクロファージやリンパ球などの

免疫細胞が増殖し、炎症性サイトカインやア

ディポカインと呼称される生理物質が産生

される。我々はこれまで、歯周病と肥満と

が相乗作用で、全身健康状態の悪化に関連

するのではないかという仮説に基づき、肝

細胞やヒト由来好中球、単球で歯周病由来

因子刺激により各種サイトカインおよび

アディポカイン産生が上昇する結果を得

てきた。歯周病と認知症は、どちらも老化に

伴い症状が進行していく疾患であるが、どの

ようなメカニズムで関連があるのか、また、

肥満―歯周病―認知症で相互作用があるの

かなどの報告は全くなされていない。認知症

は、糖尿病との関連やアディポカインの１つ

であるレプチンとの関連が数多く報告され

ている。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまで、歯周病による慢性炎症と

各種アディポカイン産生の相互作用につい

て解析を進めている。単球系細胞やヒト由来

単球及び好中球において、歯周病原菌由来

LPS 刺激によりレジスチンなどのアディポカ

インや MCP−１などのケモカイン産生が誘導

されることと、高血糖状態でのこれらの産生

量の変化を確認し、歯周病の慢性炎症と肥満

による慢性炎症が相互に関連することを確

認してきた。アルツハイマー病を含めた神経

変性疾患において、炎症的な機序が重要な役

割を演じていることが指摘されており、生活

習慣病による炎症の増強が神経変性を増強

する可能性が考えられる。本研究では認知症

の発症や進行に歯周病や肥満による慢性炎

症がどのように関わるかについて、これまで

我々が研究してきたアディポカインの作用

も含めて、そのメカニズムを解明することを

目的とする。 

 

３．研究の方法  

（１）培養条件の検証 

ヒト神経細胞・血管内皮細胞(HUVEC)・単

球系細胞株(U937)、を用いて培養条件を整え

る。 

 

（２）細胞数および細胞形態変化の確認 

MTT Assay LDH Assay により、各種細胞

に P.gingivalis および E coli 由来 LPS を添加

後の、細胞の増殖能や細胞障害性について、

変化があるかどうか確認する。 

 

（３）各種サイトカイン、アディポカイン産

生について 

①各種細胞を培養後、得られた細胞上清中

の各種サイトカイン、アディポカイン産生に

ついて ELISA 法にて測定する。 

 

②各種細胞を培養後に mRNA を抽出し、

cDNA 合成後、RT−PCR 法にて各種タンパク

レベルでの発現について確認する。 

 

（４）細胞での認知症関連因子の発現につい

て 

BD FACSCalibur (フローサイトメトリー)

により細胞表面での発現の変化を、各種抗体

を用いた発現の強度と蛍光色素標識抗体を

用いての形態的変化で確認する。さらにイメ

ージングサイトメーターにより形態と発現

の関連も解析を行う。 

 

 



（５）細胞での認知症関連因子の発現 

Western blotting 法にて、培養後細胞にお

いて、各種オートファジー関連抗体を用い

て、発現の変化を確認する。 

 

 

４．研究成果 

 

LPS 添加後の細胞を回収し、RT-PCR 法にて

各種発現を比較した。LPS 0.01μg/mL より 1

μg/mL 添加した方が、また高血糖状態での培

養でより発現が高かった。 

肥満―歯周病―認知症で相互作用があるの

か、その際オートファジー機能とはどのよう

な関連があるのかを解析するため、アディポ

カイン誘導時の細胞にてオートファジー関

連因子の発現と細胞形態に関連や、細胞内の

転写因子局在などついて現在解析中である。

今後各種シグナル伝達抑制剤およびレプチ

ン、レプチン受容体の siRNA を作成し、神

経細胞株に遺伝子導入後の変化についても

確認する予定である。 
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