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研究成果の概要（和文）：Porphyromonas gingivalisは2型糖尿病と関連が示されている．研究代表者はP. 
gingivalis dipeptidyl-peptidase (DPP)4がインクレチンを分解，食後高血糖を上昇・延長することを明らかに
した．本研究課題ではDPP4以外のDPPが2型糖尿病の病態形成に関与する可能性を検討した．DPP7はDPP4同様にイ
ンクレチンを分解し，さらにインスリンも分解することが明らかとなった．またDPP7をマウスに投与すると，血
中GLP-1濃度，血糖値とインスリン濃度が低下した．以上より，P. gingivalisは2型糖尿病に関連すると示唆さ
れた．

研究成果の概要（英文）：Porphyromonas gingivalis, a Gram-negative anaerobes, is important pathogen 
associated with chronic periodontitis. And this bacterium is closely related to systemic diseases, 
such as type 2 diabetes mellitus. We previously demonstrated more direct involvement, as P. 
gingivalis dipeptidyl-peptidase (DPP)4 was shown to degrade incretin peptides, resulting in 
elevation and prolongation of postprandial hyperglycemia in a mouse model. In this study, we 
assessed whether other DPPs could degrade incretins as same as DPP4. P. gingivalis DPP7 has more 
potent hydrolyzing activity toward incretins and other gastrointestinal peptides than DPP4. In 
addition, intravenous administration of DPP7 in mice decreased serum levels of active GLP-1 and 
blood glucose levels. DPP7 was also shown to hydrolyze insulin. In summary, P. gingivalis is 
important pathogen associated with type 2 diabetes mellitus.

研究分野： 歯周療法学分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病原細菌P. gingivalisのDPP4 やDPP7 はインクレチンやインスリンなどの血糖値コントロールにかかわる
生理活性物質を切断・不活性化することから，口腔局所に感染しているの本菌の血流への侵入が2型糖尿病の病
態形成にかかわることが強く示唆された．以上のことから，歯科処置による口腔内のP. gingivalisの減少は2型
糖尿病の予防や病態改善に寄与するものと推察される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

歯周炎は‘red complex species’をはじめとする歯周病原細菌による慢性炎症性疾
患であり，これら歯周病原細菌が全身疾患と関連することが明らかにされている．特に
２型糖尿病のリスクファクターに歯周病が報告されている．しかし，歯周病原細菌が２
型糖尿病のリスクファクターとして関与するとの報告は少なく，その分子メカニズムは
明らかではない． 

主要な歯周病原細菌の１つである Porphyromonas gingivalis  は生存代謝のため複
数のプロテアーゼやペプチダーゼを産生している．その中のジペプチジルペプチダーゼ
４（DPP4：dipeptidyl peptidase 4）はヒト DPP4 同様の機能を有している．DPP4 は食
物摂取後のインスリン分泌を促進する生理ペプチドのインクレチン ［GLP-1（glucagon-
like peptide-1）および GIP（gastric inhibitory polypeptide/glucose dependent 
insulinotropic polypeptide）］ を速やかに分解・不活性化し血糖値をコントロールし
ている．しかし，過剰な DPP4 の産生はインクレチンの過剰な不活性化を誘導し，血糖
値のコントロールを困難にしている．  

歯周病原細菌の DPP4 が起因となり，歯周病原細菌の感染がインクレチンの不活性化
を介して２型糖尿病の病態形成に関わることが強く推察されるものの，局所の感染症で
ある歯周炎が２型糖尿病の病態形成／進行に関与するかは明確にはなされていない． 
 
２．研究の目的 

本研究では，歯周炎が２型糖尿病のリスクファクターとして起因する分子メカニズム
を明らかにすることを目的とする．歯周病原細菌 DPP4 によるインクレチンの切断能お
よび切断能率を検討する．また生体における歯周病原細菌 DPP4 の影響を検討し，歯周
病原細菌が２型糖尿病を惹起する病態形成機序を明らかにする． 
 
３．研究の方法 

本研究は，歯周病原細菌感染が２型糖尿病のリスクファクターとなるのを明らかにす
ることを目的として，PgDPP4 および PgDPP7 リコンビナント体を製作し，P. gingivalis 
ATCC 33277と併せてインクレチンの切断能についてMALDI-TOF MSで検討した．さらに，
DPPs による生体での２型糖尿病の病態形成機序を探索するため 11-13 週 C57BL/6N 雌
マウスに PgDPP7 リコンビナント体を投与し，血糖値，活性型 GLP-1 およびインスリン
の血中濃度を測定し検討を行った． 
 
４．研究成果 

P. gingivalis のインクレチンの切断能の検討により，P. gingivalis は GLP-1 を切
断することが明らかとなった．また DPPs 欠損株を GLP-1 に作用した結果，DPP4 欠損
株では GLP-1 が一部切断され，DPP4-DPP7 欠損株では GLP-1 の切断が完全に認められ
なかった（図１）．このことから，GLP-1 の切断には PgDPP4 以外に PgDPP7 も関与して
いることが示唆された． 
図１ 

 

そこで PgDPP4 と PgDPP7 の切断能についてリコンビナント体を用いて検討した結果，
PgDPP4 は GLP-1 を Ala8-Glu9の間のみでしか切断しなかったのに対し，PgDPP7 は GLP-
1 を完全に切断することが明らかとなった（図２）． GIP の切断能についても検討した
結果，GIP は PgDPP4 おとび PgDPP7 の量依存的に切断され，その切断能は PgDPP7 の方
がより強いことが明らかとなった（図３および表）． 



 PgDPP4 より PgDPP7 の方
が高いインクレチン切断能
を有することより，PgDPP7 
における生体の糖代謝機能
への影響についての検討を
行った．マウスに糖負荷試
験を実施した結果，PgDPP7

リコンビナント体の投与
により有意な血糖値の上
昇と高血糖持続時間の有
意な延長が認められた
（図４）．さらに活性型
GLP-1 とインスリンの血
中濃度の有意な減少が認
められた．これらの結果
より，PgDPP7 は PgDPP4 
と同様に生体内で血糖値
を調整する機能を有する
ことが示唆された．ま
た、質量分析の結果から
PgDPP7 はインクレチン
ばかりでなくインスリン
も切断することが明らか

となった（表）．以上の成績から，P. gingivalis に
起因する歯周炎は 2型糖尿病の病態形成にかかわる基
礎疾患となることが強く示唆された． 
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