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研究成果の概要（和文）：歯周炎による老化促進の可能性と老化制御因子による新規歯周治療の開発を目的として、糖
尿病患者における歯周病の病態を検討し、さらに老化促進マウスであるKlothoマウスを用いて老化と歯周病の関係につ
いて検討した。その結果、糖尿病の歯周炎患者では炎症による急激な血糖値の変化が動脈硬化を促進する事が示唆され
た。老化促進マウスでは歯周組織の細胞の増殖能が低下しており、歯周病原細菌によって炎症を起こしやすいことが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine the effects of periodontitis on aging. Pe
riodontitis patients with type 2 diabetes were examined to evaluate the association between inflammation a
nd vascular aging. Periodontal tissue of Klotho mouse was examined to evaluate the association between acc
elerated aging and periodontitis. Results suggested that inflammation might enhance atherosclerosis throug
h the rapid fluctuation of blood sugar. In addition, gingival fibroblasts from Klotho mouse had reduced gr
owth rate, but enhanced inflammatory responses. These results suggest that periodontitis might affect agin
g through the systemic inflammation.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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１．研究開始当初の背景 
基礎生物学の結果から老化の主因が炎症な

どによる活性酸素であることが知られてい

る。また老化により組織再生能は低下するが、

現在の再生医療研究は幹細胞が主体であり、

再生療法を受ける個体の老化についてほと

んど検討されていない。 

老化の主因である活性酸素はグルコース代

謝と炎症反応で産生される。細胞はインスリ

ンシグナルによってグルコースを取り込ん

でエネルギーとして利用し、分化・増殖する。

その際に活性酸素が産生されるが、活性酸素

は生理的な範囲内であり FOXO 経路によって

消去される。しかし歯周病などの細菌感染で

はTNFなどの炎症性サイトカインシグナルが

グルコース代謝経路を抑制する（インスリン

抵抗性の成立）。インスリン抵抗性によって

組織再生のための細胞の増殖能力は著しく

損なわれる。活性酸素は感染した微生物を殺

菌する働きを有するため、感染による炎症で

は多量の活性酸素が産生されて老化が進行

する。 

FOXO は活性酸素やカロリー制限などの

様々なストレスによって活性化する転写因

子であることが報告されている。FOXO は

Sestrin などの発現を上昇させて活性酸素を

無毒化し、ストレスから細胞を守る働きがあ

る。多くの動物実験や疫学調査から摂取カロ

リーの制限が老化を抑制し、寿命を延長する

ことが知られているが、カロリー制限による

老化の抑制も AMPK を介した FOXO の働きによ

ることが明らかとなった。さらに FOXO のノ

ックアウトマウスでは幹細胞が激減する事,

また骨形成が妨げられることが相次いで報

告され、FOXO が老化に伴う様々な病変を抑制

する老化制御因子であることが明らかとな

ってきた。また糖尿病におけるインスリン抵

抗性治療薬 Metformin に AMPK 活性化の働き

がある事も報告され、薬物による FOXO 発現

のコントロールも期待されている。 

 

２．研究の目的 

老化した個体においては増殖能の低下や血

管の障害によって十分な組織再生が期待で

きない事が多い。老化は代謝や炎症反応で生

じた活性酸素が原因であると考えられてお

り、歯周炎は老化を促進することが示唆され

る。Forkhead box transcription factor 

subgroup O(FOXO)転写因子は活性酸素の消去

や幹細胞の維持に不可欠であり、FOXO を過剰

発現させた動物の寿命が著しく延長するこ

とが報告されている。この FOXO を活性化す

るのが Klotho 蛋白であり、Klotho 蛋白をノ

ックアウトした Klotho マウスでは骨粗鬆症

や動脈硬化など、早期に老化が起こる。本研

究では歯周病による老化促進の可能性を歯

周炎患者と老化促進マウス(Klotho マウス)

をモデルとして検討した。 

 
３．研究の方法 
糖尿病および高脂血症患者の歯周組織と内

科検査を行い、歯周炎と全身の炎症について

検討した。 

ヒト歯肉線維芽細胞および上皮細胞株(KB

細胞)を用いて様々なストレスにおける FOXO

の発現を検討した。 

歯周炎と老化の関係についてヒトを対象と

して長期の縦断研究を行うことは困難であ

るため、Klotho マウスをモデルとした。 

4 週齢の Klotho マウスを用いて歯周組織、

骨の状態を観察した。また歯肉線維芽細胞株

を樹立して細胞増殖能や P.gingivalisLPSに

対する反応性を検討した。 

 

４．研究成果 

ヒト歯肉線維芽細胞および上皮細胞株(KB

細胞)を用いて様々なストレスにおける FOXO

の発現を検討したところ、これらの細胞は

FOXO を発現し、P.gingivalisLPS 刺激などの

ストレスによって mRNA 発現が上昇する事が

観察された。また同時にスーパーオキシド・

ジスムターゼ(SOD)の発現も上昇し、活性酸



素の除去が行われる事が確認された。 

糖尿病および高脂血症患者の歯周組織と

内科検査を行い、歯周炎と全身の炎症につい

て検討したところ、歯周炎患者では全身に軽

微な炎症が認められた。メトホルミンなどの

薬物の服用が歯周炎による全身の炎症に与

える影響に関して多変量解析を用いて検討

したところ、薬剤の投与を受けていても歯周

炎による炎症は正常には戻らない事が示唆

された。 

Klotho マウスを用いて歯周組織の状態を

観察するとともに歯肉線維芽細胞を分離し

てストレスに対する反応性を検討した。

Klotho マウスはヘテロの個体と比較してホ

モの個体では顎骨のサイズが小さかった。ま

た Klotho マウスおよび正常マウスから骨髄

幹細胞、歯肉線維芽細胞を分離・培養を行っ

たところ、Klotho マウスでは増殖能が劣る事

が観察された。さらに歯肉線維芽細胞を

P.gingivalis LPS で刺激したところ、正常マ

ウスや Klotho マウスのヘテロの個体由来の

細胞と比較して Klotho マウスのホモの個体

由来の細胞では IL-6 産生が高い傾向が観察

された。これらのことから Klotho マウスで

は、歯周組織の再性能が低下しかつ強い炎症

反応を起こしやすいことが示唆された。 

本研究によって歯周炎局所では細菌感染

ストレスによる FOXO の誘導と活性酸素の除

去が行われることが明らかとなった。歯周炎

は FOXO を多量に消費させることによって老

化を促進していることが示唆された。またメ

トホルミンなど FOXO を制御する可能性があ

る薬物も、歯周炎による全身の炎症を抑制す

る作用は限定的であると考えられた。 
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