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研究成果の概要（和文）：歯周病の病態の悪化は糖尿病などの全身性疾患の重症化に関与する。我々は，これら
の疾患を関連づける新たな因子として歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』を見出した。本研究では，歯周病原
菌由来の『細胞外分泌小胞』の動態および成分と生体組織に対する障害性を調べた。この『細胞外分泌小胞』に
は菌固有の病原因子が多量に含まれており，血中を介して，肝臓を含む全身の遠隔臓器に到達した。肝臓に到達
した『細胞外分泌小胞』は肝細胞のグルコースの取り込みを抑制することで，血糖値に悪影響を及ぼすと考えら
れた。歯周病は歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』を介して全身の疾患の重症化に関与する可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease is associated with the aggravation of systemic diseases 
such as diabetes. We have discovered extracellular vesicles derived from periodontal pathogens as a 
novel factor that relates to these diseases. This study investigated the dynamics and components of 
extracellular vesicles derived from periodontal pathogens and their toxicity to living tissues. 
These extracellular secretory vesicles contain a large amount of bacterium-specific virulence 
factors and reach distinct organs including the liver via the blood. Extracellular vesicles that 
reach the liver are thought to adversely affect blood glucose levels by suppressing glucose uptake 
by hepatocytes. Periodontal disease is thought to be highly involved in the aggravation of systemic 
diseases through extracellular vesicles derived from periodontal pathogens.

研究分野： 口腔組織学

キーワード： 歯周病　細胞外分泌小胞　肝臓　糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病原菌由来の細胞外分泌小胞を標識・可視化することに初めて成功し，様々な臓器に移行することを見出し
た。歯周病と全身性疾患の関連性における『細胞外分泌小胞』の役割を解明し，新たな学術的潮流を作り出せ
た。
本研究は，歯周病原菌由来の細胞外分泌小胞の内容物から歯周病と全身性疾患の病態に相関性が高い因子の同定
を目指している。これらの因子は，歯周病と全身性疾患の病態を客観的に把握する分子的指標となる可能性が高
い。これらの指標を用いて，歯科治療や全身性疾患の予防・治療の効果を明確に判定することが可能になると考
えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

（１）“歯周病（原菌）が全身性疾患に影響を与える”という認識が浸透していない。 

 

歯周病原菌によって惹起される歯周病は，慢性炎症をともなう生活習慣病である。歯周病によ
る歯の喪失は食生活・社会生活に支障をきたし，ひいては全身の健康に影響を与える。近年，歯
科領域において，歯周病原菌が誤嚥性肺炎，高血圧，糖尿病の全身性疾患の重症化に関わること
が明らかとなってきた。生命にかかわる全身性疾患を予防し，あるいは重症化を防ぐために口腔
ケアは重要性を増している。しかし，国民の間に歯周病の予防や治療を行うことの重要性が十分
に浸透しておらず，今なお多くの人々が全身性疾患の重症化に繋がる歯周病を放置している。 

 
（２）歯周病と全身性疾患を関連づける科学的根拠が乏しい。 

 

背景（１）の原因として，『どのようなメカニズムで歯周病（原菌）が全身性疾患に影響を及ぼ
すか』について明確な科学的根拠が国民に提供されていないことが挙げられる。歯周病の治療効
果を数値としてモニターできる分子的指標がないことも大きな問題である。これらの現状を改善
するため，今までの経験則や疫学的調査の枠にとどまらず，歯周病と全身性疾患を関連づけるメ
カニズムについて分子生物学的手法を用いて解析することが必要である。 
 

（３）：歯周病原菌は病原因子を含む小胞を放出する。 

 

我々は，歯周病と全身性疾患を関連づける新たな因子として，
歯周病原菌が放出する『細胞外分泌小胞』を見出した。この小
胞は右図に示すように，歯周病原菌の膜によって形成，放出さ
れる小さな構造物である。しかしながら，小胞内部には歯周病
原菌固有の病原因子や核酸を豊富に含んでおり，宿主側の細胞
に対し障害性を示すデータを得ている。 

 

 

２．研究の目的 

 

歯周病の病態の悪化が糖尿病などの全身性疾患の重症化に関与することが明らかになってき
た。しかし，現在でも高齢者を中心に８割以上の人々が何らかの歯周疾患を患っており，深刻な
国民的生活習慣病といえる。口腔は全身状態を示す鏡であり，健全な歯と口腔を維持することは，
全身の健康にとって重要と認識されながらも，現状との間には依然として乖離がある。この原因
として，歯周病と全身性疾患の重症化を関連づける明確な分子生物学的根拠が乏しいことが挙げ
られる。我々は，これらの疾患を関連づける新たな因子として歯周病原菌由来の『細胞外分泌小
胞』を見出した。この小胞は，タンパク質分解酵素など様々な病原因子を含み，体液を介して肝
臓などの遠隔臓器に到達する。本研究では，歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』に着目し，そ
の成分と生体組織に対する障害性を調べ，歯周病および生活習慣病などの全身性疾患の早期診断
への応用を検討することを目的とした。 
 

 

 



３．研究の方法 

 

（１）歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』の組織・細胞障害性を調べる。  
①『細胞外分泌小胞』の生体内動態と組織障害性および全身性疾患の重症化との関連性 
 
歯周病原菌（Porphyromonas gingivalis: P.g）を嫌気培養した。P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』
を回収し，蛍光色素で標識する。標識した小胞をマウスの口腔あるいは腹腔に投与した。蛍光検
出装置（IVIS）により，体液中を介して移行した『細胞外分泌小胞』の到達臓器・組織を調べた。 
 
 

さらに，摘出臓器の組織
切片を作製し，P.g 菌の膜
蛋白を認識する抗体を用
いて免疫染色を行い，到達
した部位を細胞レベルで
明らかにした。   
 
② 培養細胞に対する歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』の障害性  

上記の動物実験により，P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』が到達する組織および細胞が分かる。
『細胞外分泌小胞』はマクロファージに取り込まれるほか，上皮細胞・線維芽細胞，未分化間葉
系細胞などにも作用すると考えられる。 

歯周病原菌から回収した『細胞外分泌小胞』により種々の培養細胞を処理し，細胞の分化や機
能，アポトーシスの変化について調べた。 

 
 
（２）『細胞外分泌小胞』に含まれる病原因子を同定し，その細胞障害性について調べる。 
 

歯周病原菌由来の細胞外分泌小胞には，菌固
有の DNA や RNA などの核酸やタンパク質が
含まれている。これらの因子を同定し，どの因
子が細胞障害性に関与するか調べた。 

細胞外分泌小胞に含まれるタンパク質を抽
出し，質量分析によりアミノ酸配列を調べ，同
定する。  

さらに，同定した因子を欠損した歯周病原菌
由来の『細胞外分泌小胞』や阻害剤を用いて，
培養細胞の機能や代謝に関わる因子の発現や
シグナル伝達経路への影響を調べる。 
 

４．研究成果 

（１）蛍光標識した P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』をマウス腹腔内に投与したところ，肝臓，
肺，腎臓，脳への移行がみられた。肝臓の組織切片を作製し，菌固有の因子である gingipain に
対する抗体で免疫染色を行ったところ，肝臓のマクロファージ内に反応が認められた。 
（２）PAS 染色により肝細胞内のグリコーゲンの蓄積量が減少していることが分かった。この
肝細胞へグルコース取り込み量の現象は Akt と FoxO1 などインスリンシグナルへの影響が考え
られる。 
（３）P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』の投与により，インスリンの感受性が低下し，血糖値が
上昇することが分かった。 
（４）質量分析の結果，P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』には菌固有のプロテアーゼである



gingipain や鞭毛を構成する因子である FimA が含まれることが分かった。 
（５）in vitro の実験で P.g 菌由来の『細胞外分泌小胞』は骨芽細胞，肺上皮細胞に対して細胞
障害性を示すことを明らかにした。 
 
以上の結果より，重度の歯周病に罹患すると，歯周病原菌から多量の『細胞外分泌小胞』が放出
される可能性が高いことが分かった。この『細胞外分泌小胞』には菌固有の病原因子が多量に含
まれており，血中を介して，肝臓を含む全身の遠隔臓器に到達する。肝臓に到達した『細胞外分
泌小胞』はマクロファージなどに取り込まれるほか，肝細胞のインスリンシグナリングに作用し，
グルコースの取り込みを抑制することで，血糖値に悪影響を及ぼす可能性がある。 
歯周病は歯周病原菌由来の『細胞外分泌小胞』を介して全身の疾患の重症化に関与する可能性が
高く，今後は，骨代謝やアルツハイマー病などとの因果関係について解析していく予定である。 
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