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研究成果の概要（和文）：歯周病は口腔局所の感染症としてのみでなく、重症化した場合生体に炎症反応を惹起し、耐
糖能異常や虚血性心疾患のリスクを亢進することが示唆されている。したがってその機序の解明は健康長寿の達成に寄
与する。申請者らは、歯周病で活性化された炎症細胞が内臓脂肪組織へ浸潤することで、炎症反応を拡大し、脂質代謝
に影響を及ぼすこと、耐糖能異常を惹起すること、を明らかにした。歯周病治療は歯を保存するという目的のみでなく
、健康長寿の面からも重要である。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease is not merely a local infectious disease, but also a low-grade
 inflammatory disease for the host which may greatly influences glucose tolerance as well as cardiovascula
r risk. Therefore, our understanding the mechanisms behind this phenomenon at molecular basis is important
 to establish healthy longevity. Here, we found activated immune cells by periodontal infection migrated i
nto adipose tissues, interacted with adipocytes, thereby enhancing immune responses as well as influencing
 lipid and glucose metabolism. It is strongly indicataed that the purpose of periodontal treatment is not 
only to avoid tooth extraction, but also to achieve healthy longevity. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、重度歯周病は、成人において歯の喪
失の原因の第一位を占める口腔内局所の感
染性疾患としてのみでなく、生体にとって軽
微な慢性炎症を惹起する慢性炎症性疾患と
してとらえられるようになった。また、軽微
な慢性炎症は、①インスリン感受性の低下に
よる耐糖能異常の亢進、②動脈硬化性疾患の
進行促進に伴う、虚血性心疾患や慢性腎症の
リスクの亢進等、従来糖代謝や脂質代謝など
が関与する疾患群とされてきた一連の生活
習慣病の発症と進行に重大な影響を及ぼす
病態であると、認識されるようになった。以
上から、歯周病による軽微な慢性炎症が耐糖
能異常亢進や虚血性心疾患リスクの亢進を
促進し、結果的に加齢を促進する可能性が考
えられる。しかしながら、元来口腔局所の感
染症である歯周病による局所の炎症反応が
いかなる機序で全身性に増幅されるのかに
ついては、充分に解明されていない。従って、
この分子基盤を詳細に解明することは、歯周
医学と不老医学をリンクさせる基盤を構築
する重要な課題となる。 
 歯周炎による軽微な慢性炎症は末梢の炎
症マーカーである高感度 c-反応性蛋白
（CRP）の上昇によって裏付けられる。CRP
は一般に肝細胞が炎症性サイトカイン
Interleukin- 6 (IL-6)刺激により産生するこ
とが明らかにされている。申請者らは、これ
まで①LPS 刺激マクロファージと共培養し
た脂肪細胞は単独培養時に比べ実に100倍以
上 も の 多 量 の IL-6 を 産 生 す る こ と
（Yamashita A et al., Obesity, 2007）、②こ
の条件下で培養した脂肪細胞は炎症反応の
亢進、インスリン抵抗性、動脈硬化の促進、
に関与するとされる一連の遺伝子群の著し
い発現上昇（Yamashita A et al., Int J Obese, 
2008）が観察されることから、脂肪組織に浸
潤した活性化マクロファージが炎症反応の
増幅に重要な役割を果たし、内臓脂肪組織で
炎症反応が増幅されることで歯周病による
影響がもたらされるのではないかとの仮説
を設けた。実際問題、脂肪組織で多量に産生
された IL-6 は門脈経由で肝臓に直接流入す
るため、CRP が肝臓で産生されると予想され
る。また、脂肪組織や肝細胞はインスリン刺
激で糖の取り込みに関与する重要な組織、あ
るいは臓器である。すなわち、門脈域で炎症
反応が増幅すると仮定するとすべての現象
が容易に説明できる。 
本研究は、以上の背景から歯周病による炎

症反応の増幅、インスリン抵抗性、虚血性心
疾患リスクの亢進は、歯周炎によって活性化
されたマクロファージが脂肪組織へ浸潤す
ることで脂肪細胞との相互作用（脂肪細胞―
マクロファージ相互作用）の結果もたらされ
る、との申請者らの仮説を、主として、虚血
性心疾患リスク、耐糖能異常の側面から解明
しようとするものでる。 

 

２．研究の目的 
歯周医学と不老医学をリンクする重要な分
子基盤として、脂肪細胞―マクロファージ相
互作用に注目し、 
①本細胞間相互作用によって虚血性心疾患
リスクが亢進するのか、するとすればその詳
細なメカニズムは何か、 
②全身の炎症反応が本細胞間相互作用によ
って亢進するか否か、生体においてもそのよ
うな効果が検証されるのか否か、 
③耐糖能異常が実際にヒトにおいて惹起さ
れるのか否か、またそうであれば治療介入に
よって耐糖能が改善するのかどうか、 
の主として 3 点に焦点を絞り検討を行った。 
 
３．研究の方法 
①脂肪細胞―マクロファージ相互作用によ
る虚血性心疾患リスクの亢進 
1) 歯周組織破壊と虚血性心疾患リスク亢進
の関連性についての疫学研究 
162 名（男性 56 名、女性 106 名；平均年齢
66.43±6.25）の健診受診者を対象に、地域
の取り組みとして歯周病健診を組み込み、希
望する被験者に対してパノラマレントゲン
写真を撮影、歯周組織破壊の程度（骨吸収）
と代謝パラメータとの関連性を検証した。 
2）歯周病と虚血性心疾患リスク亢進を関連
付ける分子基盤の解明 
上記、1）で相関のみられた脂質パラメータ
と歯周感染との関連性を脂肪細胞―マクロ
ファージ相互作用の観点から説明できるか
否かについて、in vitro における検証を行った。 
 
②脂肪細胞―マクロファージ相互作用によ
る全身性の炎症反応亢進機構の検証 
脂肪組織への活性化マクロファージの浸潤
によって、局所の炎症のみでなく全身性に炎
症反応が亢進するか否かを検証することは、
歯周医学の分子基盤を確立する上で必須の
課題である。そこで、脂肪組織へのマクロフ
ァージの浸潤を確認したうえで、影響を受け
て発現が増加する遺伝子群のうち、マクロフ
ァージ浸潤、脂肪分解やインスリン抵抗性、
炎症反応の持続・活性化等に関与する分子群
に着目し、実際に蛋白レベルで産生量が増加
するか否か、マウスモデルを用いた in vivo に
おいてもその効果が検証されるか否かにつ
いて、検討を行った。 
 
③耐糖能異常と歯周病の関連性の疫学研究
からの解明、ならびにその関連性を裏付ける
病態としての解析 
上記①②により脂肪細胞―マクロファージ
相互作用が歯周医学の分子基盤を考察する
上で重要な概念となり得ることが判明した。
脂肪組織はインスリンに応答して糖取り込
みを行う重要な臓器であり、事実脂肪組織が
全く存在しない脂肪委縮症では重篤なイン
スリン抵抗性および糖尿病が惹起されるこ
とが知られている。となれば、歯周病との関



連において、脂肪組織の炎症で耐糖能が障害
を受け、炎症の軽減に伴って改善するはずで
ある。そこで、この関連性について検討を行
う目的でヒトを対象とした疫学介入研究を
行うとともに、どのような病態を示す被験者
層で脂肪細胞―マクロファージ相互作用に
よる影響を受け、炎症反応が惹起され、耐糖
能異常に影響が出るのかについて解析した。
本検討は広島県歯科医師会、広島県糖尿病対
策推進本部との共同研究で行ったことから
ヒロシマスタディと命名した。被験者群を全
身性の炎症の程度と治療の有無、治療群にお
いてはその方法によって 6群に群分けし、歯
周治療介入による炎症マーカーの変化、糖代
謝マーカーの変化を観察し、歯周病によって
耐糖能異常が惹起されるか否か、その場合ど
のような病態を示す患者層で明らかな異常
が惹起されるのかについての検討を行った。 
 
４．研究成果 
①歯周病の重症度と虚血性心疾患リスクの
関連性に関する検討 
1）疫学研究成果 
歯周組織破壊の程度をより客観的に解明す
る目的で、パノラマ X 線写真上で計測する骨
吸収度を歯周病の重症度を示す指標として
検討した。その結果、骨吸収度は、脂質パラ
メータのうち、中性脂肪（TG）と有意な正の
相関を示すことを明らかにした。この関連性
は被験者群の体格指数（BMI）を 21.5 – 27.0 
kg/m2 に限定した群（mid-range BMI 群）で、
より強いものとなった。一般に体格指数やウ
ェスト周囲径の上昇は TG レベルの上昇と相
関するため、全被験者群と mid-range BMI 群
でBMIやウェスト周囲径が血中TGレベルと
相関するかどうかについて、解析した。その
結果、全被験者を対象とした場合、TG はウ
ェスト周囲径や BMI と相関するものの、
mid-range BMI 群では相関していなかった。
念のため、骨吸収と BMI やウェスト周囲径の
関連性も検討したが、相関は見られなかった。
とりわけ、mid-range BMI 群では trend も観察
されなかった。以上から、TG が歯周病の重
症度と関連すること、とりわけ日本人の大部
分を占める mid-range BMI において、その相
関がより強いことを明らかにした。 
2）歯周病の重症度と TG 上昇の機序の解明 
一般に TG は脂肪分解によって遊離脂肪酸と
ともに遊離される。さらに遊離脂肪酸は肝臓
に取り込まれ、TG に再合成される。さらに、
炎症性サイトカインとして知られる腫瘍壊
死因子（TNF-）は脂肪分解を促進すること
が報告されている。そこで LPS 刺激マクロフ
ァージと共培養した際の脂肪細胞培養系で
TG の遊離が促進されるか否かについての検
討を行った。その結果、TG 遊離は LPS の濃
度依存性に上昇することを明らかにした。さ
らにその促進効果は TNF-の中和抗体添加
によって抑制されたことから、この脂肪分解
効果にマクロファージ由来 TNF-が重要な

役割を果たしていることを明らかにした。
TNF-は lipolysis に関与するほか、インスリ
ン抵抗性を惹起する代表的なサイトカイン
として知られている。歯周炎による耐糖能異
常もこの機序で惹起される可能性が強く示
唆された。 
 
 以上の一連の検討から、歯周病の重症化に
伴って中性脂肪が上昇し虚血性心疾患リス
クが亢進すること、その分子基盤として活性
化マクロファージと脂肪細胞間の相互作用
が重要な役割を果たしていることを明らか
にした。 
 
②脂肪細胞―マクロファージ相互作用によ
る全身性の炎症反応亢進機構の検証 
1) ヒト脂肪組織におけるマクロファージ
浸潤の確認 
ヒト剖検例における内臓脂肪組織で CD68 陽
性マクロファージが多量に浸潤しているこ
とを免疫組織学的観察によって確認した。 
2) 脂肪細胞―マクロファージ相互作用の
output 効果の確認 
申請者らの過去の研究で LPS 刺激マクロフ
ァージと共培養した脂肪細胞で炎症細胞の
遊走や炎症反応の持続・亢進に関与する多く
の分子の遺伝子発現が著明に亢進すること
を明らかにした（Yamashita A et al., Int J Obese, 
2008）。本研究では、そのうち、CRP と並ん
で感度の高いとされる炎症マーカーserum 
amyloid A (SAA)蛋白、LPS シグナル伝達の補
助分子として重要な LPS 結合蛋白（LBP）、
ならびに単球/マクロファージ系細胞の遊走
に関与するケモカイン RANTES に注目して、
全身性にこれらの濃度が上昇するか否かに
ついての検証を行った。その結果、SAA では
LPS 刺激なしの共培養系においてもある程度
産生されているものの、LPS 刺激によってそ
の産生性が有意に亢進することを確認した。
脂肪細胞、マクロファージ各々の単独培養系
では主にその産生は脂肪細胞培養系で観察
されたことから、SAA の主な産生源は脂肪細
胞であると考えられた。一方、LBP に関して
は LPS 無刺激の状況下においてはその産生
はほとんど観察されず、LPS 刺激共培養系で
その産生が著しく上昇した。単独培養系では
脂肪細胞において LPS 刺激下でその産生が
若干上昇したことから、主な産生源はやはり
脂肪細胞であると考えられた。さらに同様に
LPS シグナルの補助分子として知られる
CD14 分子のうち、膜状の CD14 が shedding
を受けて遊離した可溶型の CD14（sCD14）に
ついても測定を試みたところ、共培養 24 時
間後の LPS 刺激群において sCD14 分子の濃
度上昇が観察された。最後に RANTES 産生に
ついての検討を行った。RANTES 産生性につ
いても LBP 類似の結果であり、LPS 無刺激の
状況下においてはその産生はほとんど観察
されず、LPS 刺激共培養系でその産生が著し
く上昇した。ただし、RANTES に関しては



LPS 刺激脂肪細胞、マクロファージともに単
独培養系において同程度の RANTES を産生
したことから、両細胞がその産生源であると
考えられた。以上の結果を受けて、実際にこ
のような現象が in vivo において全身性に観
察されるか否かについての検討を、マウスモ
デルを用いて行った。一般に肥満モデルとし
て、遺伝性肥満マウスモデルとしてはレプチ
ン遺伝子欠損による ob/ob マウス（B6. 
V-Lepob/J）が、環境要因による肥満惹起モデ
ルとしては高脂肪食負荷モデルマウス
（C57BL/6J）がしばしば用いられることから、
本実験においても 2 系統のマウスモデルを用
いた検討を行った。両マウスともに 11 週齢
のものを実験に用いた。一般に ob/ob マウス
の 11 週齢付近の体重は約 50 グラムであるこ
とから、本マウスおよびそのコントロール
（ob/-）に対しては尾静脈から濃度が 1ng/ml/g
となるよう 50ng の LPS を、高脂肪食負荷マ
ウスでは体重が 30 グラム付近であることか
ら 30ng の LPS を注入し、注入後 1、2、4 日
後の血中 LBP、SAA、および RANTES 濃度
を測定した。その結果、LPS 注入 1 日後でこ
れらすべての血中濃度が肥満マウスモデル
において非肥満マウスに比べ有意に上昇す
ることを確認した。SAA に関しては ob/ob マ
ウスにおいてその効果は 2 日目まで持続して
いた。本検討に用いたマウスモデルの違いは
肥満によって惹起される脂肪組織の肥大化
の程度が主なものであることから、炎症脂肪
組織がこれら分子群の主な産生源であると
考えられた。 
 
 以上から、脂肪細胞―マクロファージ相互
作用による効果は全身性に増幅され、血中炎
症関連分子の濃度上昇として検出できる程
度にまで炎症反応を増幅させることを、明ら
かにした。本検討における成果をスキームと
して図に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 脂肪細胞―マクロファージ相互作用に

よる炎症反応の増幅 
 
LPS 等で活性化されたマクロファージは
RANTES や MCP-1 によって誘導され脂肪組
織へ浸潤する。脂肪細胞との相互作用で
RANTES などはさらに高産生され、さらなる
マクロファージの浸潤を促進する。LBP や
sCD14 は LPS 刺激を強化し、炎症の持続・拡
大に関与する。SAA は脂肪組織から直接的に
産生され脂肪分解を誘発し、遊離脂肪酸の濃
度上昇を招くことでインスリン抵抗性を亢
進する。一方、多量に産生された IL-6 は門脈
経由で肝臓に流入し、CRP を産生させるとと
もに、肝臓は炎症刺激によって肝由来 SAA
も産生する。こうして軽微な慢性炎症が全身
性に持続する。 
 
③歯周治療介入による耐糖能異常の改善効
果の確認と脂肪細胞―マクロファージ相互
作用の耐糖能異常への関与に関する考察 
 歯周治療の影響を詳細に検討するため、被
験者群を A: 歯周病を有しなおかつ全身性の
炎症マーカー（高感度 CRP）が 500ng/ml 以
上に上昇している被験者（2 型糖尿病）に対
し、スケーリング・ルートプレーニングに加
え局所の抗菌療法を併用して治療を行った
群、B: 同様の病態を示す被験者に対してスケ
ーリング・ルートプレーニングのみを行った
群、C: 歯周病は重度であるが炎症マーカーが
低値（500ng/ml 以下）である被験者に局所抗
菌療法とスケーリング・ルートプレーニング
を施した群、D: 炎症マーカーは同様に低値
を示す被験者にスケーリング、ルートプレー
ニングのみを施した群、E: 歯周病を有し炎症
マーカーも亢進しており歯科受診を勧めた
が受診せず糖尿病の治療にも変更がなかっ
たコントロール群、F: 同様に歯科未受診であ
るが炎症マーカーが低値であった群、の 6 群
に分け、歯周治療の効果を検討した。尚、炎
症の存在の有無は、日本歯周病学会ぺリオド
ンタルメディシン委員会の推奨に従って
500ng/ml 以上を中等度炎症保有者、以下を炎
症なしとして群別した。結果、歯周病治療で
ヘモグロビン A1c（HbA1c）が改善したのは、
初診時に炎症マーカーが上昇していた A 群
と B 群のみであった。これらの被験者群では
治療によって炎症マーカー（CRP）も有意に
低下したことから、HbA1c の改善は炎症の改
善を介したものであると考えられた。炎症マ
ーカーや HbA1c の改善の度合いを詳細に観
察したところ、抗菌剤を併用した A 群の方が
B 群よりもより CRP も HbA1c もより改善す
ることを明らかにした。そこで、HbA1c の改
善効果を多群間で比較したところ、有意な改
善を示した群は、受診時点で炎症マーカーが
上昇している被験者に対して、従来のコンベ
ンショナルなスケーリング・ルートプレーニ
ングに加え抗菌療法を併用した A 群のみで
あった。さらに、HbA1c の改善効果に影響を
及ぼす因子についてロジスティック解析を



試みたところ、①開始時点の炎症マーカー
（CRP）、②抗菌剤を併用した歯周治療、の 2
項目が HbA1c の低下に影響を及ぼし得る重
要な要因であることを明らかにした。すなわ
ち、歯周病によって全身性に炎症が惹起され
ている 2 型糖尿病に対して、抗菌剤を併用し
たより炎症を軽減させるような歯周治療が
耐糖能の改善に有効であることを示した。逆
の言い方をすれば、重度歯周病を放置するこ
とで炎症の持続を介して重度肥満類似の病
態が惹起され、耐糖能異常がさらに悪化する
可能性が考えられた。実際に、臨床的には類
似の歯周病を有している被験者であっても、
炎症マーカーが上昇している被験者群と炎
症マーカー低値の被験者群で比較したとこ
ろ、わずかではあるが統計学的に有意に炎症
マーカー上昇群で体格指数が高値を示すこ
とが確認できた。すなわち、歯周病による炎
症反応の亢進に脂肪組織が重要な役割を担
っていること、そこに浸潤した炎症細胞との
相互作用で炎症反応の亢進がもたらされた
結果、耐糖能異常が惹起され、治療で改善す
ることを明らかにした。 
 
以上から、重度歯周病は脂肪細胞―マクロフ
ァージ相互作用を介して炎症反応を惹起し、
生体の老化促進に関与すること、すなわち口
腔局所の感染性疾患である歯周病は重症化
した場合歯の喪失に代表されるような口腔
組織の加齢促進のみに関与するのでなく、生
体の加齢現象そのものを促進することを明
らかにした。 
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