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研究成果の概要（和文）：近年、糖尿病による心筋障害にはオートファジーの抑制も関与していることが指摘さ
れるようになった。我々は以前、歯周病原細菌が感染している心筋では心筋梗塞後の心破裂が頻発しており、そ
の原因はミトコンドリア選択的オートファジー（マイトファジー）が抑制されるためであることを報告した。こ
の成果を発展させ、本研究は糖尿病に歯周病原細菌の感染が併発することによる心筋機能障害の発症機序をオー
トファジー制御異常という観点から解明することを目的とした。その結果、歯周病原細菌の感染がオートファジ
ー抑制を介して糖尿病性心筋障害を悪化させていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been pointed out that the suppression of autophagy was also
 involved in myocardial disease due to diabetes. We demonstrated that infection with a periodontal 
pathogen induced cardiac rupture after myocardial infarction due to the suppression of mitochondrial
 selective autophagy (mitophagy). The purpose of this study was to elucidate the pathogenesis of 
myocardial disfunction due to diabetes and infection of a periodontal pathogen from the viewpoint of
 autophagy dysregulation. Our results suggested that the infection of a periodontal pathogen may 
deteriorate myocardial disfunction due to diabetes through suppression of autophagy.

研究分野：歯周病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果により、主要な歯周病原細菌であるPorphyromonas gingivalisの感染がオートファジー制御機構を
阻害することで、糖尿病による心筋障害をさらに悪化させている可能性が示唆された。このことから、オートフ
ァジー制御機構をコントロールすることで、歯周病による糖尿病性心筋障害への影響を抑制できる可能性がある
ことが明らかとなった。
　本研究成果を応用することにより、将来的にはオートファジー制御機構をターゲットとした新規治療法の確立
や創薬開発へと発展させることが期待できる。さらに歯周病予防の重要性を唱えるエビデンスに新たな一石を投
じることができる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 心血管疾患の最も重要な危険因子のひとつである糖尿病の患者数は、本邦においても年々増
加の一途をたどっている。厚生労働省が 2012年に実施した国民健康・栄養調査によると約 950
万人が糖尿病に罹患している。そして糖尿病患者における急性心筋梗塞を含む冠動脈疾患の死
亡リスクは、非糖尿病患者に比べて有意に高いことが知られている。この原因として、糖尿病
患者では急性冠症候群の再発率が高いことや、糖尿病そのものによる心筋障害が合併症として
の心不全発症率を高めるためであると考えられている。これまでに糖尿病による心筋障害の原
因として、障害を受けたミトコンドリアから漏出する活性酸素種(ROS)の関与が示唆されてき
た(Poornima et al. Circ Res 2006)。さらに近年、オートファジーの抑制も関与していることが指
摘されるようになった。オートファジーは細胞の新陳代謝を担う細胞内分解機構であるが、オ
ートファジーの制御不全が様々な疾患に関与していることが明らかにされつつある。加えて、
障害を受けたミトコンドリアがオートファジーによって選択的に分解される機構であるマイト
ファジーが心筋の機能維持に重要な役割を果たしていることが最近明らかにされた(Shirakabe 
et al. Circulation 2016)。以上より、糖尿病の状態ではマイトファジーが抑制され、ミトコンドリ
ア機能不全が促進することで心筋障害を引き起こしている可能性が考えられる。しかし糖尿病
による心筋障害においてマイトファジー制御系が受ける影響についてはほとんど解明されてい
ない。 
 糖尿病患者では、非糖尿病患者に比べて歯周病の発症率が有意に高いことが知られている
(Nelson et al. Diabetes Care 1990)。また、歯周病原細菌の特徴である高い細胞親和性は、選択的
オートファジーのひとつであり細胞内細菌を分解する機構であるゼノファジーを阻害するシス
テムを有しているためであることが示唆されている(Dorn et al. Cell Microbiol 2002)。その分子機
序は充分に解明されていないが、代表的な歯周病原細菌のひとつである Porphyromonas 
gingivalis (P.g.)はオートファゴソームとリソソームとの融合を阻害する機能を有しており、自ら
が分解を受けるのを回避している可能性が指摘されている(Dorn et al. Cell Microbiol. 2002)。さ
らに申請者は P.g.が感染している梗塞心筋ではマイトファジーが抑制されている可能性を指摘
してきた(Shiheido et al. J Mol Cell Cardiol 2016)。これらの背景より、歯周病原細菌の感染が、マ
イトファジー制御系に影響をおよぼし、糖尿病による心筋障害を更に悪化させている可能性が
考えられる。かかる仮説を敷衍させることにより、申請者はマイトファジー制御系をコントロ
ールすることにより疾患の病態が改善するのではないか？と考えるに至った。しかしこれまで
に糖尿病や歯周病原細菌の感染がマイトファジー制御系に与える影響についてはほとんど解明
されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、糖尿病に歯周病原細菌の感染が併発することによる心機能障害の発症機序
をオートファジー制御異常という観点から解明することである。 
 
３．研究の方法 
（１）培養心筋細胞にインスリンやマイトファジー誘導剤などを添加し、インスリン過剰状態
におけるマイトファジー活性を評価した。また培養心筋細胞に主要な歯周病原細菌のひとつで
ある Porphyromonas gingivalis (P.g.)を添加し、歯周病原細菌がオートファジー活性へ与える影響
を評価した。 
（２）P.g.を経口投与により自然発症 2型糖尿病マウスモデル（db/dbマウス）に感染させ、過
食により db/dbマウスに 2型糖尿病を発生させたのち、実験的に心筋梗塞の誘導を行った群と、
P.g.を感染させた野生型マウスに心筋梗塞を誘導した群、db/dbマウスに心筋梗塞を誘導した群、
野生型マウスに心筋梗塞を誘導した群を作製し、P.g.の感染および糖尿病により心機能が受ける
影響について比較・検討を行った。 
（３）疾患モデルマウスより心臓を摘出、ミトコンドリアを抽出し、ウエスタンブロットなど
によりマイトファジー関連タンパクの発現解析を行った。 
（４）293 細胞や培養心筋細胞に歯周病原細菌を感染させ、共焦点顕微鏡下でのオートファゴ
ソームおよびオートリソソームの検出・定量を行った。 
（５）293 細胞や培養心筋細胞に歯周病原細菌を感染させ、オートファゴソームとリソソーム
との融合関連分子を解析し、歯周病原細菌の感染によりオートファジーが抑制されるメカニズ
ムを検討した。 
 なお、本研究は東京医科歯科大学動物実験委員会に申請を行い、研究計画承認を得たのちに
行った。 
 
４．研究成果 
 培養心筋細胞を用いた実験において、インスリン過剰状態ではマイトファジー活性が低下し
ている傾向が見られた。また培養心筋細胞に歯周病原原細菌を添加すると、オートファジーが
阻害される傾向が見られた。 
 疾患モデルマウスにおいて、糖尿病と歯周病原細菌感染と心筋梗塞の病態が併発することに
より、糖尿病のみ、歯周病原細菌感染のみ、心筋梗塞のみの病態と比較して、心機能がさらに
悪化する傾向が見られた。 



 また、293 細胞や培養心筋細胞に歯周病原細菌を感染させた実験において、歯周病原細菌の
感染により、オートファゴソームとリソソームの融合が阻害されていることが明らかとなった。
さらに歯周病原細菌の病原因子によりオートファゴソームとリソソームの融合関連分子Xが切
断され不活化し、オートファジーが抑制されていることが明らかとなった。 
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