
はじめに

私が「糖尿病と歯周病の相互作用」に関する一連の
研究に従事するようになったのは，10年以上も前の
留学時代のことである。留学先の研究室のテーマの一
つに，生体の老化機構の解明があった。すなわち，私
の留学先の恩師である Terranova博士は，今から 10
年以上も前に高齢化社会の到来に備え，老化研究が重
要になると予想していたことになる。ただ，そこでの
発想は実に突拍子もないものであった。当時の老化研
究のトピックは，いわゆるHayflick現象（ヒト 2倍体
線維芽細胞は in vitroで有限の分裂能を有し，その分
裂回数はドナーの年齢に反比例するとした説）によっ
て規定される分裂寿命を，細胞を癌化させることなく
延長できるかどうかという点にあった。Terranova先
生は，既に米国では肥満や糖尿病が社会問題化してい
ることから，培地中の糖を制限すれば細胞の分裂寿命
が延長（ひいては寿命も延長？）するのではないかと
いう仮説を持ち，糖制限下で歯根膜細胞を培養してみ
ようと私にもちかけた。この説は突拍子もないが，栄
養学の観点から言えば一応もっともな説でもある。と
いうのも，ぶどう糖のみをエネルギー源として利用で

きるのは脳神経細胞に限られ，それ以外の細胞はアミ
ノ酸から糖を合成できる，あるいはぶどう糖の代わり
に脂肪を燃焼しエネルギー源として利用できるという
ことが古くから知られていたからである。しかし無糖
培地中に播種した歯根膜細胞は予想に反し，ことごと
くシャーレからはがれ細胞死に陥った。また，逆に糖
尿病状態のように高血糖培地で培養した細胞はシャー
レに硬くへばりつき，細胞膜上に多量の接着因子
（VLA―5）を発現することが明らかとなった。このこ
とから私は高血糖に伴って細胞接着因子の発現が過剰
となり，細胞が基質と強固に結合し，結果的に創傷治
癒に必須の細胞の走化性が損なわれるとのデータをま
とめ報告した 1）。こうして自分が「糖尿病と歯周病の
関連性」に関する研究で第一人者になったと錯覚した
頃，時代は急展開を見せ従来の「糖尿病の合併症とし
て歯周病を捉える」から，逆にこうして発症した歯周
病が糖尿病のコントロールを負に制御するという方向
へと方向転換した。そして前述の自身の論文が雑誌に
掲載されたわずか 1年後にニューヨーク州立大学バッ
ファロー校のGenco先生たちのグループが，ピマイン
ディアンを対象とした壮大な臨床研究によって，歯周
治療によって糖尿病の血糖コントロールが改善するこ
とを示したのである 2）。
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歯周炎症が糖尿病の血糖コントロールへ 
及ぼす影響の機序の解析

私達も当初，歯周治療によって糖尿病の血糖コント
ロールが改善するとした論文内容に関しては半ば懐疑
的になったのを記憶している。しかしながら，もしそ
れが真実であるとすれば医学的あるいは社会的にも大
変重要な課題であり，その機序をどう捉えたらいいか
を真剣に考え始めた。当時の糖尿病学では，肥満に
よって，あるいは急性炎症によって一時的に，インス
リン抵抗性が惹起され血糖コントロールが悪化するこ
とから，肥満や炎症に伴って惹起されるインスリン抵
抗性の原因分子が何であるのかについてが，大きな関
心事であった。そしてまさにちょうどGenco先生たち
の論文が発表されたと同じ 1997年，腫瘍壊死因子―α
（tumor necrosis factor―α：TNF―α）欠損マウスを
用いた検討がなされ，TNF―αのインスリン抵抗性に
果たす役割が決定的となった 3）。すなわち，TNF―α
欠損マウスに高脂肪食を与え肥満にしても，あるいは
TNF―α受容体欠損マウスと肥満マウスを掛け合わせ
肥満で TNF―α受容体を持たないマウスを作ってもイ
ンスリン抵抗性が出現しないことから，TNF―αはそ
の受容体を介してインスリン抵抗性に関与することが
明らかとなった。そこで，我々は歯周治療によって糖
尿病の血糖コントロールが改善するのは，TNF―αの
血中濃度低下に伴ってインスリン抵抗性が改善すると
の仮説を設け臨床研究を行った 4）。そして，その成果
を日本糖尿病学会で発表したことで，関西電力病院の
谷口中先生と出会うきっかけを得ることができ，その
後の研究をさらに発展させることができた。

糖尿病の大血管障害の成因に 
歯周炎症が及ぼす影響の解析

糖尿病患者は高率に虚血性心疾患を発症することが
知られている。糖尿病者が最初の心筋梗塞の発作を起
こす確率は，1度心筋梗塞の発作を起こした非糖尿病
者が 2度目の発作を起こすのに匹敵すると言われてい
る 5）。また，血糖を厳格にコントロールすると網膜症
や神経症の原因となる小血管の障害は劇的に予防でき
るものの，大血管の障害は低下こそすれ期待したほど
予防できないことから，血糖をコントロールすること
は重要ではあるがそれだけでは不十分であり，血糖以
外にも大血管障害を進行させる重要な要因が存在する
と考えられるようになっていた 6）。とりわけ，従来は
健常域と考えられてきた範囲内での急性期炎症マー

カー CRPの上昇は将来の虚血性心疾患の発症を予知
する有用なマーカーとなりえることが報告された 7）

ことから，軽微な慢性炎症が虚血性心疾患の発症に何
らかの形で関与するのではないかと考えられ，高感度
CRPを測定することが当時の内科系学会でのトピッ
クとなっていた。そこで，我々は谷口先生たちのグ
ループと共同研究を行い，1）　Porphyromonas gin-

givalisによる感染によって非肥満 2型糖尿病患者では
高感度 CRP値が上昇すること 8），2）　本患者群を P. 

gingivalisに対して高い抗体価を示す群と健常者と同
じ抗体価を示す群に群分けし比較したところ，高抗体
価群で有意に頚動脈肥厚が亢進していること 9）を明
らかにした。また，これとは独立して実際に歯周治療
によって CRP値が低下することも報告した 10）。すな
わち，歯周炎症は肥満度がさほど高くない 2型糖尿病
患者の大血管病変を進行させる 1危険因子となりえる
ことを明らかにした。

将来の展望

近年，メタボリックシンドロームという疾患概念が
注目されている。これは内臓肥満を共通の基盤として
これに高血圧，異常脂質血症（高中性脂肪血症もしく
は低 HDLコレステロール血症）あるいは耐糖能異常
が加わることで，虚血性心疾患に対するリスクが相乗
的に上昇するとした疾患概念である。しかしながら，
わが国でも肥満人口が増加したとはいえ欧米諸国で見
られるような著明な肥満は未だ稀であり，この意味か
らすると日本人は歯周炎症の影響があらわれやすい民
族であると考えることもできる。したがって糖尿病の
合併症として発症・重症化した歯周病が逆に軽微な慢
性炎症としてインスリン抵抗性に影響を与え，さらに
大血管病変の進行促進因子となるとすると，歯周病も
また日本人においてはメタボリックシンドロームの条
件を満たす疾患のひとつと考え対処することが重要で
ある 11）。また，そうなるとこういった患者では，歯
周炎症を的確にコントロールし，疾患の進行をくいと
めることがより重要となる。2型糖尿病患者由来単球
は高血糖下で活性化され，TNF―αやインターロイキ
ン―6（IL―6）といった炎症性サイトカインを過剰に産
生することが報告されている 12，13）。また，肥満者で
はやはり TNF―αや IL―6等の成熟脂肪組織由来のサ
イトカイン（アディポサイトカイン）の血中濃度が上
昇しており，体重減少とともにその血中濃度が低下す
ることも知られている 14，15）。すなわち，糖尿病や前
糖尿病状態である肥満のいずれの病態も，一種の炎症
反応が亢進した状態と考えることができる。また，そ
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うであれば抗炎症療法を効率的に利用することで，こ
ういった患者における歯周病の進行を防止することが
できるかもしれない（図 1）。しかしながら感染症で
ある歯周病に対して，疾患の進展予防を目的として歯
周病単独で抗炎症療法を用いることには抵抗が多いも
のと予想される。
インスリン抵抗性を示す糖尿病患者に対し，インス

リン抵抗性改善薬として peroxisome proliferator acti-
vated receptor―γアゴニスト，glitazoneが有効である
ことが示されている 16）。Glitazoneにはインスリン抵
抗性改善作用があるほか，単球に対しては抗炎症作用
を示すことが報告されている 17）。また我々は Glita-
zoneには P. gingivalisや Fusobacterium nucleatum由来
LPSによって誘導される脂肪細胞からのインターロイ
キン―6産生を強力に抑制する作用があることも報告
した 18）。この薬剤はすでに糖尿病治療薬として認可
され実際の糖尿病臨床の場で用いられていることか
ら，本薬剤の投与を受けている患者の歯周組織変化を
詳細に観察することで glitazoneによる抗炎症療法が
肥満糖尿病患者の歯周病進行防止に有効であるかどう
かを判断する一つの材料となるかもしれない。
一方，糖尿病患者はしばしば高コレステロール血症

を合併する。コレステロール合成は主に肝臓において
複雑なステップを経てなされるが，このコレステロー
ル合成過程における律速酵素が 3―hydroxy―3―methyl 
glutaryl coenzyme A（HMG―CoA）還元酵素である。
我々は，2型糖尿病患者ではP. gingivalis感染によって

LDLコレステロールや総コレステロール値が上昇す
ること，さらに歯周病菌由来 LPSにはその作用はな
いものの IL―6などのサイトカインは HMG―CoA還元
酵素遺伝子発現を促進することを報告した 19）。近年，
このコレステロール合成過程における律速酵素の活性
を抑え，結果的にコレステロール合成を抑える薬剤と
して statinが用いられている 20）。この statinにも多様
な機能があることが報告され，とりわけその抗炎症作
用が種々の炎症疾患との関連において報告されてい
る 21）。したがって glitazone同様，statin投与患者にお
いても長期にわたって歯周組織の反応性を詳細に観察
することで，statinによる抗炎症作用が歯周病の進行
抑制に効果を発揮するか否かを検討する材料となる。
このような地道なアプローチが，将来的に免疫機能を
modulationするような新たな治療体系を歯周臨床に
導入することが有用かどうかを判断するうえでひとつ
の指針を示してくれるかもしれない。

おわりに

肥満や糖尿病の合併症として発症・進展した歯周病
が逆に軽微な慢性炎症としてインスリン抵抗性を増悪
させ，結果的に血糖コントロールを悪化させるとすれ
ば，あるいは大血管病変の進行を促進する危険因子と
なるとすれば，こういった患者において歯周病の進行
をくいとめるのみでなく，疾患そのものの発症を未然
に予防することは今後の重要な課題となる。歯周病は
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肥満 

糖尿病 高血糖 抗炎症療法 

高アディポサイトカイン血症 

宿主応答性の亢進 歯周病に対する感受性の亢進 

図　1　肥満・糖尿病患者における歯周病の病因と治療の将来像を示す概念図
肥満患者では高アディポサイトカイン血症（TNF―αや IL―6の血中濃度が上昇）によって

細菌感染に対し過剰な宿主応答が惹起され，より重篤な炎症性組織破壊をきたす。一方，糖
尿病患者でも高血糖下で免疫担当細胞が pre-activationされており，細菌感染に対して免疫
細胞が過剰に応答する。したがって，肥満や糖尿病患者における歯周炎の進行を効果的に阻
止する上で抗炎症療法が有効になるかもしれない。



感染症ではあるがその発症や進行の度合いは個々で大
きく異なる。このことから歯周病は，歯周病に対し感
受性の高い個体（おそらく遺伝的体質）に糖尿病，肥
満，ストレス，喫煙といった環境要因が大きく作用す
ることで発症する疾患，すなわち複数の遺伝要因と環
境要因が作用して発症する生活習慣病と捉えることも
できる。生活習慣病予防の基本は改善可能な危険因子
の削減にある。残念ながら遺伝的体質（もしそのよう
なものが真に存在するとすれば）というものを変える
ことは現状では困難であり，改善可能な環境要因を整
えることで歯周病に対するリスクを軽減することが望
まれる。そうなれば過食や運動不足といった肥満や糖
尿病に共通した危険因子を改善することも歯周病を予
防する上で重要になってくる（図 2）。近い将来，歯
科領域においても効果的な栄養指導や生活指導（食
事・運動療法）が行えるような体制が整備できるよう
になれば歯科医療の幅はさらに拡がるかもしれない。
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