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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームにおいて脂肪組織における細胞内グルココ

ルチコイド活性化酵素11β－ＨＳＤ１（11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1）の活性化

が重要な役割を担うことが近年明らかになってきた。メタボリックシンドロームは脂肪組織の慢

性炎症状態と考えられており、歯周組織の慢性炎症状態である歯周病における11β－ＨＳＤ１の

役割について検討した。その結果、歯周病患者の歯肉組織においては健常者の歯肉組織に比して

11β－ＨＳＤ１の発現が有意に亢進しており、また、歯周ポケットの深さと11β－ＨＳＤ１遺伝

子発現との間には有意な正の相関関係が認められたことから、11β－ＨＳＤ１発現亢進が歯周病

発症に関与する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 

1 (11β-HSD1), a glucocorticoid-activating enzyme, plays an important role in metabolic 

syndrome. Although the relationship between periodontal disease and metabolic syndrome 

has been established, the involvement of 11β-HSD1 in periodontal disease has not been 

reported. This study was performed to elucidate the role of 11β-HSD1 in periodontal 

disease. As a result, a statistically significant increase of 11β-HSD1 mRNA expression 

was detected in the periodontal disease group compared with the controls. Furthermore, 

the depth of periodontal pockets significantly correlated with the increased expression 

of 11β-HSD1 mRNA. These results suggest that the increased expression of 11β-HSD1 may 

play a role in the progression of periodontal disease. 
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１．研究開始当初の背景 

 11β－ＨＳＤ１（11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase type 1）は不活性型のコル

チゾンを活性型のコルチゾルに変換する酵

素であり、研究分担者の益崎らはメタボリ

ックシンドロームにおける11β－ＨＳＤ１

の関与を報告した（Science 294, 2166-2170, 

2001；Journal of Clinical Investigation 
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112, 83-90, 2003）。すなわち、11β－ＨＳ

Ｄ１を脂肪組織において特異的に発現する

トランスジェニックマウスは、内臓脂肪型

肥満、インスリン抵抗性糖尿病、高脂血症、

高血圧症などメタボリックシンドローム類

似の表現形を示した。また、メタボリック

シンドロームの患者において、脂肪組織（特

に内臓脂肪）での11β－ＨＳＤ１の発現亢

進が認められた。これらの結果から、脂肪

組織における11β－ＨＳＤ１の高発現によ

るコルチゾルの増加によりメタボリックシ

ンドロームが生じることが示唆されており、

11β－ＨＳＤ１阻害剤はメタボリックシン

ドロームの新規治療薬として期待されてい

る。研究代表者は研究分担者の益崎らと共

同で11β－ＨＳＤ１の発現制御メカニズム

について報告した（Endocrinology 148, 

5268-5277, 2007）。 

 メタボリックシンドロームは脂肪組織の

慢性炎症状態と考えられており、最近では他

の組織の慢性炎症（関節リウマチ、非アルコ

ール性脂肪肝炎、潰瘍性大腸炎など）におい

ても 11β－ＨＳＤ１の関与が報告されてい

る。これらのことから、慢性炎症状態である

歯周病においても 11β－ＨＳＤ１の発現が

亢進し慢性炎症の原因の一つとなっている

可能性が高いと考えられる。歯周病とメタボ

リックシンドロームとの関連については知

られているが、そのメカニズムは明らかでは

なく、歯周病における 11β－ＨＳＤ１の関与

については今まで報告されていない。 

 

２．研究の目的 

 メタボリックシンドロームにおいて脂肪

組織における細胞内グルココルチコイド活

性化酵素 11β－ＨＳＤ１の活性化が重要な

役割を担うことが近年明らかになってきた。

メタボリックシンドロームは脂肪組織の慢

性炎症状態と考えられており、他の組織の慢

性炎症状態における 11β－ＨＳＤ１の関与

も報告されてきている。本研究では、歯周組

織の慢性炎症状態である歯周病における新

たな治療ターゲットとして 11β－ＨＳＤ１

の役割について解明し、メタボリックシンド

ロームの新規治療薬として期待されている

11β－ＨＳＤ１阻害剤による歯周病治療の

可能性を探求する。 

 

３．研究の方法 

 健常人および歯周病患者から歯周組織を

採取し、ＲＡＮＫ（receptor activator of 

NF-κB）、ＲＡＮＫＬ（receptor activator of 

NF-κB ligand）、ＯＰＧ（osteoprotegerin）

および11β－ＨＳＤ１の発現について比較

検討した。ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧお

よび11β－ＨＳＤ１の発現の検討には、リア

ルタイムＲＴ－ＰＣＲ法によるｍＲＮＡ発

現量の定量的測定を行い、歯周病の状態とＲ

ＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧおよび11β－Ｈ

ＳＤ１の発現量との間に相関関係があるか

どうか検討した。 

 具体的には、TRIzol（Invitrogen) を用い

て歯周組織からtotal RNAを抽出し、プライ

マーとしてＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧお

よび11β－ＨＳＤ１のそれぞれに対する

TaqMan Gene Expression Assayを使用し、 

TaqMan RNA-to-CT
 1-Step Kit お よ び

StepOnePlus Real Time PCR System (いずれ

もApplied Biosystems) を用いて、リアルタ

イムreverse transcription－ＰＣＲを行っ

た。 

 データ解析は、Wilcoxon-Mann-Whitneyの

Ｕ 検 定 に は Kaleida Graph (Synergy 

Software)、Spearmanの相関係数にはSPSS 

software (IBM) を用いて行った。 

 なお、本研究は大阪歯科大学医の倫理委員

会により承認され（承認番号第090921号）、

患者のインフォームドコンセントを得た上

で行った。 

 

４．研究成果 

(1)歯周病患者の歯肉組織においては健常者

の歯肉組織に比して、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ、

ＯＰＧの発現には有意差はなかったが、11β

－ＨＳＤ１の発現は有意に亢進しているこ

とが認められた（Wilcoxon-Mann-Whitney の

Ｕ検定にて、ｐ＜0.05）。 

 

 
 

(2)歯周ポケットの深さと 11β－ＨＳＤ１遺

伝子発現との間には有意な正の相関関係が

認められた（Spearman の相関係数 0.518、ｐ

＜0.01）。 

 



 

 

 
 

(3)これらの結果より、11β－ＨＳＤ１遺伝

子発現亢進が歯周病発症に関与する可能性

が示唆された。 

 

(4)今後は、メタボリックシンドロームの新

規治療薬として期待されている 11β－ＨＳ

Ｄ１阻害剤を歯周病治療に応用するために、

歯周病モデル実験動物を用いて 11β－ＨＳ

Ｄ１阻害剤の歯周病に対する効果を検討し

たい。 
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