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研究成果の概要（和文）：IgA腎症における歯周病菌感染と二型糖尿病の相乗効果を検討するマウスモデルを確
立するため、野生型マウスに高脂肪食で４ヶ月飼育し、Treponema を投与し実験的歯周炎誘導マウスを作製し
た。その結果、尿中のアルブミン、IgG, IgAは増加しメサンギウム領域の拡大とIgAの沈着が認められた。ま
た、歯周病菌刺激のシグナル分子としてTpl2を選びTpl2 koマウスに同様の処置を行ったところ、尿中IgG, IgA
の増加は認められずメサンギウム領域の拡大とIgAの沈着も認めらなかった。このことからTpl2 はIgA腎症発症
において歯周病菌感染と二型糖尿病の相乗効果に重要な機能があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We established an experimental mouse model of periodontitis induced by 
Treponema infection to investigate the synergistic effect of periodontal bacterial infection and 
type 2 diabetes in IgA nephropathy. Wild-type mice were fed a high-fat diet for 4 months and then 
administered Treponema. As a result, we observed an increase in urinary albumin, IgG, and IgA 
levels, expansion of the mesangial area, and IgA deposition. To investigate the signaling molecule 
Tpl2 as a mediator of periodontal bacterial stimulation, we performed the same treatment on Tpl2 
knockout mice and found no increase in urinary IgG or IgA levels, and no expansion of the mesangial 
area or IgA deposition. These findings suggest that Tpl2 plays an important role in the development 
of IgA nephropathy in the context of the synergistic effect of periodontal bacterial infection and 
type 2 diabetes.

研究分野： 口腔生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症の治療方法として扁桃摘出が確立されており、その摘出された扁桃の臨床研究から、Treponemaの扁桃へ
の感染が予後に関わる因子として報告されている。また、糖尿病性腎症と言われている腎疾患の多くはIgA腎症
に関わりが深いことが知られている。しかし、糖尿病モデルマウスから派生したIgA腎症モデルは報告がない。
そこで、本研究では二型糖尿病発症マウスにTreponema　を投与し、実験的歯周炎を誘導することでIgA腎症を発
症するマウスモデルを確率的に作製した。さらに、このモデルを用いどのような遺伝子欠損がgA腎症発症に関わ
るかを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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研究開始当初の背景  

長期にわたる高カロリー食の過剰摂取は２型糖尿病を代表とするメタボリックシ

ンドロームを惹起する。日本においても糖尿病が疑われる成人の推計が 1000 万人を超

えたことが 2016 年の厚生労働省の調査より判明しさらに増加傾向にある。糖尿病の合

併症で特に問題となるのが糖尿病性腎症であるが、糖尿病性腎症においても IgA 腎症

同様に血清中の IgA は増加し少なくとも 40%は IgA 腎症を発症しているとの報告がな

されている （Ⅰ）。IgA 腎症はアジアにおいて最も多い慢性糸球体腎炎として知られ、

その特徴はタンパク尿やメサンギウム領域に IgA および補体を含む免疫複合体のメサ

ンギウム細胞の CD89/FcR への沈着が認められることである。 

成人の慢性疾患において、糖尿病よりも罹患率の高いのが歯周病である。IgA 腎症

の治療において扁桃の切除がステロイド投与の併用療法として効果を上げているが、

IgA 腎症患者の扁桃から予後と関連する細菌として Treponema sp、 Campyrobacter. 

rectus や Porphyromonas. Gingivalis など歯周病菌が検出されている(Ⅱ)。また、IgA

腎症と歯周炎については歯周ポケットの細菌叢の違いなどが関連しているとの報告が

ある。よって、近年 IgA 腎症の細菌が有力な誘因として浮上してきている。 

 

研究の目的 

糖尿病性腎症の多くは IgA 腎症の可能性が 85%以上はあるとの報告がある。近年、

B 細胞が IgA を産生する組織である扁桃の切除が治療として有効であることから、細

菌誘導説が病因として有力になっており、扁桃に生息する細菌において歯周病菌のみ

が予後との関連性があることが報告された。歯周炎は糖尿病の合併症の一つであり、

歯周炎において増殖した歯周病菌が扁桃に生息し IgA 産生を刺激することが糖尿病に

おける IgA 腎症に繋がると考えられる。しかし、歯周病菌が誘導する IgA 腎症を伴う

糖尿病性腎症を解明するための動物モデルの報告はない。そこで本研究では、歯周病

菌感染による歯周炎を糖尿病マウスに惹起することで IgA 腎症を発症させモデルマウ

スを作製しその病態を探る。特に、糖尿病や歯周病菌の刺激が B 細胞に作用し IgA の

糖鎖異常を起こすメカニズムを、２型糖尿病マウスや TLR シグナルノックアウトマウ

スを用いることで調べることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（１）歯周病菌感染を伴う実験的歯周炎誘発による糖尿病マウスの IgA 腎症の発症 

臨床研究にて予後との関連が見つかった Treponema.denticola により糖尿病マウスに

て IgA 腎症が誘導されるか確かめるため以下の方法にて検討を行った。 

C57BL/6 マウスを正常食餌または高脂肪食にて２か月間飼育し２型糖尿病を発

症させる。その後予め皮下注射によりT. denticola感染させ１週間飼育する。そして、

上顎第１臼歯のワイヤー結紮により実験的歯周炎を誘導し(Ⅲ)、同時に T. denticola

を口腔内より投与した。そして、これらのマウスを用い以下の解析を行った。 

① 尿中および血清中のアルブミン、IgG、IgA 濃度をウェスタンブロットにて

検出した。 

② 腎臓を PAS 染色もしくは免疫組織化学的に IgA 染色を行った。 



③ マウスでは扁桃に相当するのは鼻腔の NALT 部位であるので培養を行い、培

養液中への IgA を検出した。 

④ 脾臓Ｂリンパ球の COMC 発現をリアルタイム RT-PCR 法にて検出した。 

⑤ 歯周炎の進行を調べるため歯槽骨吸収測定した。 

 

（２）IgA 腎症における歯周病菌刺激のシグナル分子の影響 

それらの受容体 TLRs の下流シグナルである Tpl2 のノックアウトマウスを用い高脂肪

食にて２か月飼育することで２型糖尿病マウスを作製する。そして、上記の実験を行

い上記の解析を行った。 

 

（３）Tpl2 ko マウスのメサンギウム細胞の反応性 

野生型マウスおよび Tpl2 のノックアウトマウスからステンレスメッシュを用い腎糸

球体を単離し他後培養を行い、アウトグロースした細胞がメサンギウム細胞であるの

で、この細胞を実験に供した。採取した血清を用いメサンギウム細胞を刺激し、炎症

性サイトカイン類 mRNA の発現を real time RT-PCR 法にて検出した。 

 

 

４研究成果 

（１）歯周病菌感染を伴った実験的歯周炎誘発による糖尿病マウスの IgA 腎症の発症 

C57BL/6 マウスに４週間 10%ラードを含む高脂肪餌にて飼育を行った後、尿を採取

し標準曲線を得るためコントロールのマウスアルブミンと同時にウェスタンブロット

によりアルブミンを検出した。その結果、統計的有意に尿中のアルブミン濃度は上昇

した。しかし、尿中の IgG と IgA は通常の低脂肪餌に比べわずかな上昇は認められた

が、統計的有意差は認められなかった。 

続いて T. denticola を投与し、ワイヤーにて実験的歯周炎の誘導を行った。低脂

肪餌を与えたマウスに T. denticola を投与し歯周炎を誘導しても尿中の IgG と IgAお

よびアルブミンは増加しなかったが、高脂肪餌にて糖尿病を発症したマウスは尿中の

IgG と IgA およびアルブミン濃度に増加が認められ、コントロールのマウスに比べ IgG

と IgA は約３倍の上昇を認めた。しかし、血液中の IgG と IgA およびアルブミン濃度

には、高脂肪餌と低脂肪餌を与えたマウスでは差がなく、また T. denticola を投与し

たマウスとしていないマウスにおいても、差が認められなかった。 

これらのマウスから腎臓を採取しパラフィン切片を作製し多糖類の染色のため

PAS 染色を行った。糖尿病マウスに T. denticola を投与した場合、メサンギウム領域

の染色が拡大していることが判明したが、それ以外のマウスにおいて顕著な広がりは

確認できなかった。さらに、これらのパラフィン切片に抗マウス IgA 抗体を用いて染

色を行ったところ糖尿病マウスにT. denticolaを投与したマウスのみメサンギウム領

域に IgA の沈着が認められた。 

NALT培養実験においてはどのマウスから得られたNALTにおいてもIgAの分泌量に

は差が得られなかった。 

高脂肪餌や T. denticola を投与したマウスから脾臓を採取し、total RNA を単離

した後、real time RT-PCR にて COMC 発現の上昇を検討した。その結果、高脂肪餌に

よる COMC 発現の上昇は認められたが T. denticola を投与したことによる上昇は認め



られなかった。 

最後にワイヤーによる歯周炎誘導による歯槽骨の吸収の差を調べたが、高脂肪餌

と T. denticola を投与による吸収の増加は認められなかった。 

 

2．IgA 腎症における歯周病菌刺激のシグナル分子の影響 

  以上の研究結果を踏まえ、歯周病菌刺激のシグナル分子である Tpl2 をノック

アウトしたマウス(Tpl2 ko)に野生型（C57BL/6）マウスと同様の処置を行い、上記の

解析を行った。その結果、Tpl2 ko マウスにおいても尿中のアルブミン濃度は上昇し

た。 

続いて T. denticola を投与し、ワイヤーにて実験的歯周炎の誘導を行った。高脂

肪餌にて糖尿病を発症した野生型マウスは尿中の IgG と IgA およびアルブミン濃度に

増加が認められたが、Tpl2 ko マウスは認められなかった。また、血液中の IgG と IgA

およびアルブミン濃度には、高脂肪餌と低脂肪餌を与えたマウスも T. denticola を投

与したマウスとしていないマウスにおいても差が認められない結果は同じであった。 

腎臓の PAS 染色では、糖尿病マウスに T. denticola を投与した場合メサンギウム

領域の染色が拡大していることは Tpl2 ko マウスでは認められなかった。さらに、糖

尿病マウスに T. denticola を投与した野生型マウスで認められたメサンギウムの IgA

沈着は認められなかった。 

ワイヤーによる歯周炎誘導による歯槽骨の吸収を調べたが、以前の報告と同様に

Tpl2 ko マウスでは歯槽骨の吸収は抑制されていた (Ⅲ)。 

 

 

3．Tpl2 ko マウスのメサンギウム細胞の反応性 

野生型マウスおよび Tpl2 ko マウスより腎糸球体を採取し、アウトグロースにて

メサンギウム細胞を培養した。これらの細胞を様々な炎症性サイトカイン、LPS およ

び前の実験で得られたマウス血清を加えた。 

その結果、LPS 刺激や炎症性サイトカインである TNF-a 刺激において Rantes mRNA

の発現が野生型の２倍以上に Tpl2 ko マウスのメサンギウム細胞反応性は上昇した。

しかし、IL-1b や IL-6 では発現上昇は認められなかった。さらに高脂肪餌および T. 

denticola を投与したマウスから得られた血清では Rantes mRNA の発現が１．５倍上

昇した。 

 

 

結論  

高脂肪餌にて発症した二型糖尿病マウスにおいてはアルブミンが高濃度に尿中に検出

されるが IgA, IgG 濃度の上昇は観察されなかった。しかし、T. denticola 投与を伴

う実験的歯周炎誘導により尿中 IgA, IgG 濃度の上昇が認められた。そして、このマウ

スは IgA 沈着とメサンギウム領域拡大が腎糸球体に観察され IgA 腎症が誘発されたこ

とが予想された。また、この現象は Tpl2 ko マウスにおいては認められなかった。 
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