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研究成果の概要（和文）：　糖尿病は歯周病の病態との関連性も深く、歯周病治療における注意すべき疾患の一つであ
る。そこで両者に関与している炎症性サイトカインの一つである腫瘍壊死因子（TNF-α）の制御が糖尿病および歯周病
の病態改善に効果を示すと仮説をたて、新規ペプチド医薬品候補の探索を計画した。ペプチド医薬品の候補としてTNF-
α阻害作用を持つWP9QYペプチド（W9）を用い、糖尿病および炎症性骨吸収モデルマウスに及ぼす効果を検討した。W9
の糖尿病の明らかな病態改善効果は認められなかったが、糖尿病患者が歯周病などによる炎症性骨吸収を合併した場合
における増悪阻止を標的としたペプチド医薬品としての可能性はあると思われる。

研究成果の概要（英文）： Diabetes mellitus (DM) is involved in periodontal disease. In the periodontal 
disease treatment, dentists need careful attention whether patient is associated with DM or not. We 
focused TNF-α which is one of the inflammatory cytokines and is known to be involved in both DM and 
periodontal disease. We made a hypothesis that the inhibition of TNF-α could lead to the improvements of 
both diseases. In order to clarify whether the reduction of the TNF-α action could be a therapeutic 
regimen for treating both diseases, we attempted to administer the TNF-α antagonist peptide W9 to animal 
disease-model of DM and periodontitis. In results, W9 did not reduce the DM symptoms, but it reduced 
inflammation and bone resorption. These results suggest that W9 could be a potential therapeutic drug 
candidate to prevent exacerbation of a disease symptom in the case of DM patients in combination with 
inflammatory bone diseases such as periodontitis.

研究分野： 硬組織薬理
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の 1つである糖尿病は、我が国

において 40歳以上では 10人に１人が糖尿病
であるといわれている。しかも治療に至って
はいないが高血糖を有する患者予備群も多
く存在し、今後さらに糖尿病患者が増加する
ことが危惧されている。 
さらに、糖尿病は歯周病の病態との関連性

も深く、歯周病治療においても注意すべき疾
患の１つとなってきている。これまでに、血
糖コントロールが不良な糖尿病患者では歯
周病が増悪しやすく、さらに重度の歯周病患
者では血糖コントロールが不良となるなど
病態と血糖コントロールが悪のスパイラル
に入ることが報告されている。高血糖が持続
すると免疫能力低下、終末糖化産物（AGEs : 
advanced glycation end products）の蓄積、
腫瘍壊死因子（TNF-α）などの炎症性サイト
カインの増加などを引き起こし、これらが歯
周病の病態悪化に関与していると考えられ
ている。 
超高齢化社会を迎えている今日において、

歯周病などによる歯の喪失が ADL/QOL 
(activity of daily living/quality of life) 
に及ぼす影響はとても大きく、全身の健康維
持を考慮する上でも口腔機能の維持は重要
な役割を持っている。 
近年、糖代謝と骨代謝の関係性が明らかに

なりつつあるが、糖尿病に伴う様々な骨代謝
異常の機序についてはいまだ解明されてい
ない点が多い。相互に関連する病態メカニズ
ムを解明することができれば、予防・診断お
よび治療への応用に向けた第一歩を踏み出
すことができると考えられる。 
我々の研究グループは、炎症性サイトカイ

ンの１つである TNF-αとその受容体の結合
部位に類似したアミノ酸配列をもつWP9QYペ
プチド（W9 ペプチド）に着目し、様々な疾患
モデル動物を用いてその効果の検討を行っ
てきた。W9 ペプチドは破骨細胞形成および骨
吸収を阻害し、歯周病原菌投与マウスにおい
て引き起こされる骨吸収を抑制することを
認めた（Suzuki et al., J Periodont Res, 
41(2), 81-91, 2006)。 
また、関節炎発症マウスにおいて、骨吸収

抑制作用だけでなく炎症反応抑制作用も併
せ持つことが示された。さらに、破骨細胞に
おけるRANKLシグナルも阻害することを認め
た (Aoki et al., JCI, 116(6), 1525-34, 
2006)。 
W9 ペプチドのような小分子のペプチド医

薬品は体内で分解されやすいなどの欠点を
持つが、抗体医薬品などの生物学的製剤に比
べて低コストで作製できる。さらに、抗体が
作れない標的に対しても応用が可能である
など利点が多い。 
そこで、これらの特質をもつ小分子ペプチ

ドである W9 ペプチドを TNF 制御に応用する
ことができれば、より効果的で安全性の高い
新規医薬品の開発が可能となるのではない

かと考えた。 
 

２．研究の目的 
 糖尿病に伴う骨代謝異常のメカニズムは
まだ明らかにされていないため、高血糖状態
などがもたらす機能障害機序を解明し、薬物
治療の可能性を追求することは意義がある。
そして、歯周病と糖尿病は相互に関連してお
り、W9 ペプチドによる TNF 制御が可能になれ
ば歯周病治療をはじめとした口腔機能の維
持や食生活を含めた生活習慣の改善につな
がり、血糖コントロールの維持に結び付くと
考えた。 
本研究では、これまでの成果を踏まえ、W9

ペプチドの TNF-α阻害作用を応用すること
ができれば、糖尿病や歯周病の病態改善に結
び付くと仮説をたてた。この仮説を証明する
ため、糖尿病および炎症性骨吸収モデルマウ
スに及ぼす W9 ペプチドの効果を検討する研
究計画を立案した。本研究は、糖尿病ならび
に歯周病における W9 ペプチドの新規ペプチ
ド医薬品としての可能性を探求することを
目的とした。 
本研究により TNF-α受容体拮抗薬 W9 ペプ

チドの効果が明らかになれば、糖尿病による
慢性炎症を基盤病態とする各種疾患の発症
を予防できる可能性があり、新規ペプチド医
薬品の候補として価値があると考えた。さら
に、糖尿病や歯周病あるいは慢性心臓疾患や
関節リウマチなど骨脆弱性が疑われる血清
TNF-α値が高い疾患治療にも貢献する可能
性があると考えられた。 
 
３．研究の方法 
(1)糖尿病モデルマウスの再現 

報告されている論文(Nakamura et al., 
Biol. Pharm. Bull., 29(6), 1167-74, 
2006)を参考にし、6週齢 C57BL/6Ｊマウス
にストレプトゾトシン(100 mg/kg)および
ニコチンアミド(240 mg/kg）を腹腔内に 2
回投与し、糖尿病発症を誘発した。 

(2)炎症性骨吸収モデルマウスの作製 
マ ウ ス 頭 蓋 骨 に 細 菌 毒 素 で あ る
Lipopolysaccharide (LPS)を単回投与し
（8 mg/kg）、炎症性骨吸収を誘発した。対
照として PBS(Vehicle)の単回投与を行っ
た。 

(3)W9 ペプチドの投与 
浸透圧ミニポンプを用いて W9 ペプチドの
持続的投与を行った（4 mg/kg/day）。ミニ
ポンプはマウスの背部皮下に埋入した。投
与期間は糖尿病発症誘発開始時から安楽
死処置までとした。 

(4)血糖値・体重の測定 
経時的に血糖値および体重を測定し、各病
態および W9 ペプチド投与による影響を比
較検討した。 

(5)糖負荷試験・インシュリン負荷試験 
糖尿病誘発処置から 7 週間後に糖負荷試
験およびインシュリン負荷試験を行い、各



病態および W9 ペプチド投与による影響を
比較検討した。 

(6)骨吸収窩の表現型の解析 
LPSまたはPBS投与5日後に安楽死処置を
行い、グルタールアルデヒド-ホルムアル
デヒド混合液による固定を行った後、頭蓋
骨を摘出した。軟 X線装置を用いて頭蓋骨
における骨吸収窩形成の状態を観察した。 

  
４．研究成果 
 まず、C57BL/6Ｊマウスにストレプトゾト
シンおよびニコチンアミドを投与し、2 型糖
尿病発症誘発の再現を試みた。投薬したマウ
スは、コントロールマウスと比べて体重に有
意な差を生じなかったが、空腹時血糖値は高
値を示した（図 1）。また、誘発処置開始から
7 週間後に糖負荷試験およびインスリン負荷
試験を行ったところ、糖負荷後のインスリン
分泌能検査ではコントロールマウスと比べ
て高血糖を呈し耐糖能低下が観察されたが
（図 2）、インスリン負荷試験によりインスリ
ン受容体の感受性の低下は観察されなかっ
た（図 3）。これらの結果は、日本人をはじめ
とするアジア人が発症する非肥満型の2型糖
尿病に近い病態を再現していることが示唆
された。 
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図2               図 1～3共通 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、W9 ペプチドの経時的投与を行いなが

ら 2型糖尿病誘発を行い、経時的な血糖値測
定、糖負荷試験およびインスリン負荷試験を
行った。さらに、このモデルマウスの頭蓋骨
に LPS を投与し、炎症性骨吸収の誘発も行っ
た。 

非肥満型2型糖尿病の発症において症状に
ばらつきを生じることがあり、薬液の安定性
や術者の手技によって発症頻度が左右され
やすいと推測される。一定して発症を誘発す
るためには、施術におけるさらなる工夫と手
技の向上が必要であると思われた。 
W9 ペプチドが各病態にもたらす効果を検

討したところ、W9 ペプチドによる血糖コント
ロールを認めるまでには至らなかったが、糖
尿病モデルマウスにおけるLPSによる炎症が
W9 ペプチドによって抑制されている傾向が
観察された（図 4, 5, 6）。 
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本研究において、W9 ペプチドによる非肥満
型2型糖尿病の病態改善効果を確認すること
はできなかったが、投与量や投与方法などの
さらなる条件検討を行えば、糖尿病患者が歯
周病などによる炎症性骨吸収を合併した場
合における増悪阻止を標的とした新規ペプ
チド医薬品としての可能性は示唆されたと
思われる。今後さらに詳細に解析を進めて基
礎的情報基盤を得ることができれば、慢性炎
症を基盤病態とした疾患の発症を予防する
ことにも繋がり、さらに慢性心臓疾患や関節
リウマチなど骨脆弱性が疑われる血清 TNF-
α値が高い疾患への治療にも貢献できると
思われる。 
 本研究を行うにあたりご指導助言を頂き
ました東京医科歯科大学大学院医歯学総合
研究科青木准教授、田村助教、大谷名誉教授
に深謝いたします。 
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