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研究成果の概要（和文）：横断研究では非肥満群と肥満群に歯周病と高血圧，高血糖，脂質異常の重複保有との
関連を認め，縦断研究では肥満群にのみ歯周病とこれらの重複発症が関連した。歯周病は非肥満型メタボと関連
するが因果関係は肥満が影響すると考えられた。細胞研究では，炎症性サイトカインは成熟脂肪細胞のコラゲナ
ーゼと未成熟脂肪細胞のコラゲナーゼ阻害因子の発現を抑制した。血管新生因子の発現は，未成熟脂肪細胞への
炎症性サイトカイン刺激で増加し，成熟脂肪細胞への刺激で減少した。炎症性サイトカインは成熟脂肪細胞のコ
ラーゲン代謝と血管形成を抑制して組織の陳宮化を、未成熟脂肪細胞ではこれらを促進して組織の肥大化を誘導
する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the cross-sectional study, periodontal disease was associated with the 
accumulation of hypertension, hyperglycemia or dyslipidemia in obese and non-obese subjects, whereas
 the longitudinal study revealed this association was observed only in obese subjects. These 
epidemical studies indicate periodontal disease is associated an accumulation of cardiovascular 
metabolic risk factors in non-obese individual, but its causal association is still unclear. 
In cell biological studies, inflammatory cytokines suppressed the expression of collagenase in 
mature adipocytes and the expression of its inhibitor in premature adipocytes. The expression of 
angiogenic factors in premature adipocytes was increased, whereas that in mature adipocytes was 
decreased, by inflammatory cytokines, respectively. This finding suggests inflammatory cytokines 
involves in excess expansion and dysfunction of adipose tissue via an alteration of angiogenesis and
 collagen turnover in premature and mature adipocytes.

研究分野： 口腔衛生学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化性疾患のリスクの重複陽性化と歯周病の関連性は肥満者に認められ，リスク別では，肥満者では高血
糖，非肥満者では高血圧の陽性化が歯周病と関連する可能性が示唆された。動脈硬化性疾患のリスクの改善に
は，各リスクの状況に加えて歯周病と肥満の有無についても考慮する必要があると考えられた。炎症性サイトカ
インは，成熟脂肪細胞の細胞外基質代謝と血管新生の調節因子の発現を抑制して脂肪組織の陳宮化を，未成熟脂
肪細胞ではこれらを促進して脂肪蓄積を誘導する可能性が示唆された。炎症性サイトカインは，脂肪組織の肥大
化過程の初期と後期にそれぞれ異なる形で，動脈硬化性疾患のリスクにつながる変化もたらすと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）肥満・内臓脂肪の蓄積は，糖尿病や動脈硬化性疾患のリスクが集積するメタボリックシ
ンドロームの基盤因子と考えられている。一方で，肥満・内臓脂肪の蓄積は無いが高血糖，高
血圧，脂質代謝異常を重複して有し，動脈硬化性疾患の発症リスクが高い非肥満型メタボリッ
クシンドロームが認められるが，その基礎研究は少なく，発症機序の詳細は不明である。一方，
歯科領域では，歯周病が様々な全身疾患のリスクを高めることが指摘されている。歯周病で認
められる歯槽骨の吸収は歯の喪失の原因となることから，歯周病は咀嚼機能の低下の一因とな
って食生活に影響する。歯周病とメタボリックシンドロームの関連性についてはエビデンスが
集まりつつあるが，肥満の有無が歯周病と非肥満型のメタボリックシンドロームの関係性につ
いては明らかでない。 
 
（2）脂肪細胞は，血糖値の上昇や肥満発症を抑制する善玉アディポカインと，インスリン抵
抗性や血圧を上昇させる悪玉アディポカインを産生する。過度なエネルギー摂取による脂肪細
胞の肥大化は，悪玉アディポカイン増加と善玉アディポカイン減少のトリガーとなるが，非肥
満型メタボリックシンドロームでは，脂肪細胞の肥大化以外の脂肪組織の悪玉化のプロセスが
考えられる。細胞外基質タンパクのリモデリングは脂肪組織が肥大化する際に促進する一方で，
肥大化した脂肪組織におけるリモデリングの停滞は脂肪組織の線維化，陳宮化を誘引する。ま
た，断片化したタンパクの増加は，血管からの免疫細胞の浸潤を誘導・活性化し，脂肪細胞の
悪玉サイトカイン産生を促進することから，脂肪組織の悪玉化の促進因子として着目されてい
る。他方，脂肪組織中に張り巡らされる微小血管もまた，脂肪組織の肥大化やアディポカイン
産生に影響する。歯周病は，TNF-αや IL-6 などの炎症性サイトカインの血中レベルを高める
ことで全身に影響すると考えられているが，これらの炎症性サイトカインが脂肪組織の細胞外
基質タンパクや微小血管のリモデリングに及ぼす影響についての報告は僅かであり詳細は不明
である。 
 上記の背景をもとに，申請者は歯周病と非肥満型メタボリックシンドロームの関連性を疫学
研的に，また，炎症性サイトカインが脂肪細胞を悪玉化させるメカニズムを細胞生物学的に調
べる研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
（1）疫学研究では，横断調査で肥満の有無別に歯周病とメタボリックシンドロームの項目，
すなわち高血圧，高血糖，血中脂質異常の重複保有との関連性を，縦断調査ではその因果関係，
すなわち歯周病とメタボリックシンドロームの項目の陽性化の重複との関連性を検討すること
を目的とした。また，これらの研究で得られた知見から肥満にあらためて着目し，歯周病予防
におけるセルフケアの効果の視点を加えた分析を実施した。 
 
（2）細胞研究では，脂肪組織が悪玉化する過程での細胞外基質タンパク代謝と微小血管形成
に着目し，脂肪細胞の細胞外基質タンパク代謝関連因子と血管新生因子の発現に及ぼす炎症性
サイトカイン刺激の影響を検討することを目的とした。また，食生活に影響する歯の喪失の視
点で，歯槽骨吸収の修飾因子である圧力と骨吸収の主役を担う破骨細胞に着目した研究を合わ
せて実施した。 
 
３．研究の方法 
（1）疫学研究 
 東京に本社を有する某事業所で実施された医科歯科定期健康診断の結果を用いた。対象者は，
2002 年，2006 年，2012 年にそれぞれ定期健康診断を受診し本研究の参加の同意が得られた者
とした。歯周病については Community Periodontal Index による歯周組織検査で，4 mm 以上の
歯周ポケット（コード 3以上）の有無を調べた。メタボリックシンドロームの項目は，肥満は
Body Mass Index (BMI)25 以上，高血圧は収縮期血圧 130 mmHg 以上または拡張期血圧 85 mmHg
以上，高血糖は空腹時血糖値 110 mg/dl（一部分析で 100 mg/dl）以上，脂質異常はトリグリセ
リド 150 mg/dl 以上または High Density Cholesterol 40 mg/dl 未満をカットオフ値とした。
また，喫煙習慣，歯口清掃習慣，適正体重の維持の心掛けについて質問用紙で調べた。メタボ
リックシンドロームと歯周病との関連性はロジスティック回帰分析で調べた。 
 
(2)細胞生物研究 
 脂肪細胞前駆細胞としてマウス胎児由来 3T3-L1 を，血管内皮細胞としてヒト臍静脈内皮細胞
HUVEC を，破骨細胞前駆細胞として RAW264.7 を用いた。3T3-L1 を刺激する炎症性サイトカイン
には IL-6 と TNF-αを用いた。また，培養 well 中に加える培地を増加することで，well 底面に
定着する RAW264.7 に加わる圧力を増加した。3T3-L1 の脂肪細胞様細胞への分化は Oil-Red-O
染色で，RAW264.7 の破骨細胞様細胞への分化は酒石酸耐性酸フォスファターゼ染色で調べた。
HUVEC による管様構造形成は，鏡顕下で無作為に選んだ視野中のチューブの全長を測定して評
価した。破骨細胞様細胞による骨吸収能はリン酸カルシウムディスクを用いた pit-assay で調
べた。遺伝子発現は real-time PCR 法で，タンパク発現は ELISA 法または Western blotting
法で調べた。 



表1  肥満の発症と歯磨き頻度、歯周ポケット保有の関連性

ベースライン時の状態 4年後に肥満であるオッズ比1)

（95%信頼区間）

歯周ポケット

　　なし 1

　　あり 1.59 (1.08-2.35)*

1日の歯磨き回数

　　1回以下 1

　　2回 0.62 (0.37-1.06)

　　3回以上 0.49 (0.28-0.85)**

Morita et al. (2019) Med Sci Mont, 25, 9712-9720

1)ロジスティック回帰分析 (年齢，性，高血圧，脂質異常，高血糖， 喫煙
習慣，適正体重維持で調整)      *P<0.05, **P<0.01

  
  
 
４．研究成果 
（疫学研究-1）歯周病と非肥満型メタボリックシンドロームとの関連性 
 2012 年に医科と歯科の健康診断を受診した約 2,400 名の健診結果を横断的に分析した。BMI
が 25 以上の肥満は 23％に認められ，男女比は 7:1，平均年齢は 48歳であった（以降，肥満群
とする）。一方，肥満が認められなかった者の男女比は 3:1，平均年齢は約 43 歳であった（以
降，非肥満群とする）。歯周ポケットの保有の割合は，肥満群で 40％，非肥満群で 25％であっ
た。 
 肥満以外のメタボリックシンドロームの 3項目（血糖値，血圧，血中脂質）の異常（陽性）
と歯周ポケットの保有との関連性を肥満群と非肥満群に分けて調べたところ，肥満群では歯周
ポケット無しに比較して歯周ポケット有りで，3 項目のうち複数が陽性であるオッズ比が有意
に高かく，3 項目別では血圧と血糖値が陽性であるオッズ比が有意に高かった。一方，非肥満
群についても肥満群と同様に，3 項目のうち複数が陽性であるオッズ比は歯周ポケットなしと
比較して歯周ポケットありで有意に高かった。非肥満群の 3項目別では，血圧が陽性であるオ
ッズ比が有意に高かく，血糖値の異常に有意差は認められなかった。以上，これら横断的な分
析の結果から，肥満者と非肥満者をそれぞれ抽出した集団において，歯周病が高血糖，高血圧，
血中脂質異常のいずれか複数を併せ持つことと関連する，すなわち歯周病と非肥満型メタボリ
ックシンドロームが関連することが明らかとなった。また，肥満の集団では高血糖と高血圧，
非肥満の集団では高血圧が，それぞれ歯周病と関連することが示唆された。 
 次に，医科と歯科の健康診断を 2002 年と 2006 年に受診し，2002 年（ベースライン）にメタ
ボリックシンドロームの 3項目の重複した異常（陽性）が認められない（陽性項目がない，ま
たは 1つのみが陽性）であった約 1,500 名の健診結果を縦断的に分析した。ベースラインの時
点で肥満の者は 7％（男女比 5:1，平均年齢 38 歳，以降，非肥満群とする）であった。一方，
非肥満の者の男女比は 3:1，平均年齢 39歳（以降，非肥満群とする）であった。ベースライン
時の歯周ポケットの保有の割合は，肥満群で 34％，非肥満群で 32％であった。 
 非肥満群と肥満群について，ベースラインから 4年後の 2006 年の血糖，血圧，血中脂質の 3
項目の異常（陽性）と歯周ポケットの保有との関連性を調べた結果，4 年後に 3 項目のうち複
数が陽性であったオッズ比は，肥満群においてのみベースライン時に歯周ポケット無しに比べ
て有りで有意に高かった。また，項目別では肥満群では血糖値，非肥満群では血圧が 4年後に
陽性であったオッズ比が歯周病無しに比べて有りで有意に高かった。以上の縦断研究の結果か
ら，非肥満者においては，歯周病は血糖，血圧，血中脂質のいずれか重複して発症するリスク
を高めないと考えられた。 
 上記の疫学研究の結果から，歯周病は非肥満者における高血糖，高血圧，脂質異常の集積と
関連性するもののその因果関係は示されなかった。一方で，肥満者では高血糖，非肥満者では
高血圧の発症リスクを高めることが明らかとなった。すなわち，メタボリックシンドロームの
特徴のひとつである動脈硬化性疾患のリスクの集積と歯周病との関連性では，肥満の有無が大
きく影響することが示唆された。 
 
（疫学研究-2）歯周病と歯磨き習慣が肥満発症に及ぼす影響（疫学研究） 
 医科と歯科の健康診断を 2002 年と 2006 年に受診し，2002 年（ベースライン）に肥満（BMI
が 25 未満）に該当しない者約
1600 名（男女比 4:1，平均年齢
40 歳）を対象に，歯周ポケッ
トの保有と歯磨き習慣が 4 年
後の肥満発症に及ぼす影響を
調べた。ベースライン時では
74％の者に歯周ポケットが認
められ，1日の歯ブラシ回数は，
1日 1回以下の者が 9％，1日 2
回の者が 39％，1日 3回以上の
者が 52％であった。4 年後に
BMI が 25 以上となり肥満に至
ったオッズ比は，ベースライン
時に歯周ポケット無しに対し
て有りでは有意に高い一方で，
1日の歯磨き回数が1に対して
3 回以上では有意に低かった
（表 1）。 



さらに，歯周ポケットにつ
いては，ベースライン時と
4 年後の両方でポケット
無し，ベースライン時もし
くは 4 年後どちらかで歯
周ポケット有り，およびベ
ースライン時と 4 年後の
両方でポケット有りの 4
つに分けて詳細に検討し
た。その結果，4年後に肥
満を認めるオッズ比は，ベ
ースライン時と 4 年後の
両方でポケット無しに対して両方でポケットありの場合のみで有意に高かった(表 2)。以上の
縦断研究の結果から，肥満の発症リスクは，歯周ポケットを放置した者で高かく，良好な歯磨
き習慣を持つ者では低いことが明らかとなった。 
 
（疫学研究-3）口腔清掃習慣と歯周ポケット形成の関連性 
 歯科の健康診断を 2002 年と 2006 年に受診した者約 1900 名（男女比 4:1，平均年齢 40 歳）
を対象として，歯科保健行動（歯磨き，歯間ブラシ，デンタルフロスの使用頻度）と新たな歯
周ポケット形成との関連性を調べた。ベースライン時にあたる 2002 年に歯周ポケットなしであ
った部位で 4 年後に新たに歯周ポケットが生じた割合は，上下顎左右の臼歯部で 7.3〜9.5％，
上下顎の前歯部で 1.9〜2.3％であった。歯科保健行動と歯周ポケット形成との関連性について
分析した結果，新たな歯周ポケット形成のオッズ比は，1 日の歯磨き回数 1 回に比べて 3 回，
デンタルフロスを使用しないに対して毎日使用するで，それぞれ有意に低かった。また，ベー
スライン時に歯周ポケットなしに対してありでは，新たな歯周ポケット形成のオッズ比が有意
に高かった。以上の縦断研究の結果から，口腔清掃習慣を良好にすることが歯周ポケット形成
の予防に有効であることが，また，歯周ポケットの放置は新たな歯周ポケット形成のリスクと
なる可能性が示唆された。 
 
（細胞研究-1）脂肪細胞のタンパク分解酵素とその内因性阻害因子の発現に及ぼす炎症性サイ
トカイン刺激の影響について 
 脂肪組織の増加過程を想定して，脂肪細胞前駆細胞から脂肪細胞への分化誘導培養の初期と
後期にそれぞれ認められる未成熟脂肪細胞（小さい脂肪滴を保有）と成熟脂肪細胞（大滴化し
た脂肪を保有）を炎症性サイトカイン（TNF-αまたは IL-6）で刺激し，細胞外基質タンパク（I
型コラーゲンと VI 型コラーゲン）の遺伝子発現を調べた。その結果，未成熟と成熟どちらの脂
肪細胞ともにこれらのコラーゲン発現は，未刺激と TNF-αまたは L-6 刺激との間に差は認めら
れなかった。本結果から，炎症性サイトカインは，分化の程度に関わらず脂肪細胞のコラーゲ
ン発現に影響を及ぼさないと考えられた。 
 一方，コラーゲン分解酵素（MMP-13）とその内因性阻害因子（TIMP-1）の発現に及ぼす炎症
性サイトカインの影響は，未成熟脂肪細胞と成熟脂肪細胞で異なった。すなわち，成熟脂肪細
胞では，未刺激に比べて TNF-αまたは IL-6 の刺激で MMP-13 の発現が低下し，TIMP-1 発現に変
化は認められなかった。本結果から，炎症性サイトカインは，成熟脂肪細胞のコラゲナーゼ発
現を低下させてコラーゲン分解を抑制し，脂肪組織の線維化を促進する可能性が示唆された。
一方，未成熟脂肪細胞では，未刺激に比べて TNF-αまたは L-6 の刺激で TIMP-1 発現が有意に
低下し，MMP-13 発現に変化は認められなかった。本結果から，炎症性サイトカイン刺激を受け
た未成熟脂肪細胞では，TIMP-1 の発現が低下することで相対的にコラーゲン分解能が高まる可
能性が示唆された。そこで，炎症生サイトカイン刺激によるコラーゲンの断片化が認められる
のでは無いかと考え，未成熟脂肪細胞とその培養上清を回収して VI型コラーゲンのウエスタン
ブロティング像を調べた。しかし，刺激の有無による断片化の違いを確認するには至らなかっ
た。MMP がタンパク分解活性を示すには，MMP のプロペプチド部分が適切に切断されることや，
pH や塩濃度が至適である必要があることから，脂肪細胞の培養系において MMP によるコラーゲ
ン分解活性を確認するための条件を詳細に検討する必要があると考えられた。 
 
（細胞研究-2）脂肪細胞の血管新生因子の産生に及ぼす炎症性サイトカイン刺激の影響につい
て 
 脂肪細胞前駆細胞から脂肪細胞への分化誘導培養の初期と後期にそれぞれ認められる未成熟
脂肪細胞（小さな脂肪滴を保有）と成熟脂肪細胞（大滴化した脂肪を保有）を炎症性サイトカ
イン（TNF-αまたは IL-6）で刺激し，4種類の血管新生因子の遺伝子発現を調べたところ，未
成熟脂肪と成熟脂肪細胞でそれぞれ異なる影響が認められた。すなわち TNF-αまたは IL-6 の
刺激で，未成熟脂肪細胞の Vegf-a，Hgf および Angpt-2 の発現は増加し Angpt-1 の発現は減少
した一方で，成熟脂肪細胞の Vegf-a，Hgf および Angpt-2 の発現は減少し Angpt-1 の発現は増
加した。また，培養上清中のこれらの血管新生因子のタンパク濃度を調べたところ，遺伝子発
現と同様の影響が認められた。そこで，未成熟脂肪細胞由来の培養上清を含む培地で血管内皮

表2  肥満と歯周ポケットの保有状況の変化との関連性

ベースライン時の状態 4年後に肥満であるオッズ比 1)

（95%信頼区間）

歯周ポケット

　　ベースライン時と4年後ともなし 1

　　4年後にのみにあり 0.95 (0.52-1.75)

　　ベースライン時のみにあり 1.12 (0.65-1.95)

　　ベースライン時と4年後にあり 2.22 (1.34-3.68)**

Morita et al. (2019) Med Sci Mont, 25, 9712-9720

1)ロジスティック回帰分析 (年齢，性，高血圧，脂質異常，高血糖， 喫煙習慣，
適正体重維持で調整)      *P<0.05, **P<0.01



細胞を培養し管様構造の形成を調べて血管新生誘導能を評価したところ，未刺激に比べて TNF-
αまたは IL-6 で刺激した未成熟脂肪細胞由来の培養上清で血管内皮細胞による管様構造の形
成がより促進した（図 1）。 
 先行研究では，高カロリー摂取によって
肥満を発症させたマウスでは，脂肪組織が
増加するとともに微小血管とAngpt-2発現
が増加する一方で，Angpt-1 発現は低下す
ることが報告されている。また，脂肪細胞
が産生するHgfが血管形成を促進すること
が細胞研究で明らかにされている。本研究
結果とこれらの先行研究の所見から，炎症
性サイトカインがもたらす未成熟脂肪細
胞の血管新生因子の発現変化はカロリー
過多で認められる変化に類似し，血管形成
を誘導して脂肪組織の増加を促進する可
能性が考えられた。 
 
（細胞研究-3）破骨細胞の分化と骨吸収能
に及ぼす圧力の影響について 
 破骨細胞分化誘導因子であるRANKLの存在下でRAW264.7を破骨細胞様細胞へ分化誘導する間，
圧力を持続的に加えた結果、圧力が最も小さいコントロール（推定約 0.3 g/cm2）に比べて最
も大きい条件（推定約 1.1 g/cm2）で、多核の破骨細胞様細胞がより多く観察された。破骨細
胞分化を促進するRANKL受容体であるRANKの発現はコントロールに比べて圧力が最も大きい条
件で増加したが，破骨細胞分化を抑制する RANKL 受容体である LGR4 は圧力の増加で減少した。
また、細胞融合因子である DC-STAMP と OC-STAMP，骨無機質溶解に係る炭酸脱水酵素 II型の発
現，ならびに pit-assay 後のリン酸カルシウムディスク上に認められる吸収窩の面積は，コン
トロールに比べて圧力が最も大きい条件でより大きかった。 
 破骨細胞は，単核の破骨細胞前駆細胞上の RANK に RANKL が結合することで細胞融合因子の発
現が誘導されて細胞の融合が進み，骨吸収能を有する多核の破骨細胞に分化する。また，歯周
病に罹患した組織では骨芽細胞やリンパ球による RANKL 産生が促進していることが知られてい
る。これらの知見と本研究結果から，食片圧入や歯ぎしりなどで歯槽骨に加わる圧迫力は，破
骨細胞前駆細胞の RANK の発現変化を介して RANKL 誘導性破骨細胞の分化を促進し，破骨細胞性
骨吸収を促進する可能性が示唆された。 
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