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歯周病原性細菌が、肥満に関連した肝癌発症の新たなリスクとなることを 

マウス実験により解明 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

肥満を原因とする非アルコール性脂肪性肝炎(NASH: 注 1）患者では、
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【背景】 

 近年、慢性持続性の感染症である歯周炎が NASH、糖尿病、動脈硬化、早産、アルツハイマ

ー病に加え、口腔癌、膵臓癌、大腸癌や食道癌といった癌にも関連することが報告され注目さ

れていましたが、NASH 関連肝癌形成に影響するかどうかは不明でした。 

 

【研究成果の内容】 

NASH 関連肝癌は、長引く慢性炎症によって肝細胞の破壊と再生を繰り返すうちに、DNA の

修復にエラーが生じることで発生すると考えられています。我々は、P.g.歯性感染により肝臓に

到達した P.g.が、NASH 関連肝癌発癌に影響するのではと考え、高脂肪食(High fat diet; HFD)

誘導 NASH 関連肝癌マウスモデルを用いて、P.g.感染が NASH 関連肝癌の前段階である腫瘍

性肝結節の形成を促進することを明らかにしました。 

1．HFD 誘導 NASH 関連肝癌マウスモデルに P.g.を歯性感染させると、



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図】想定される NASH 関連肝癌発癌メカニズム 

（当該論文の図を用いて作成  引用： https://www.nature.com/articles/s41598-023-

36553-y） 

 

【今後の展開】 

今回我々は、NASH 関連肝癌マウスモデルにおいて、P.g.歯性感染による NASH 関連肝癌発

癌過程である腫瘍性肝結節の形成が促進されることを明らかにし、そのメカニズムとして酸化的

DNA 傷害やインテグリン(integrin)シグナルの活性化が関与している可能性を明らかにしました。

これらの実験結果から、我々は、ヒトでも同様に歯周病原性細菌である P.g.の感染が NASH 関

連肝癌の発癌過程に関与しているのではないかと危惧しています。我々は既に、肝癌患者さん

の手術材料を用い、NASH を基盤として発症する肝癌の発生、進展における P.g.感染の関与の

検討を開始しています。 

近年、歯周炎と様々な全身疾患との関連が解明され始めています。全身疾患の病態進行の

予防のために、これまで以上に徹底した歯科的治療介入や口腔健康の維持が必要となります。

今後、種々の全身疾患と P.g.感染との関係性についても研究を進め、全身の健康の維持のた

めに口腔の健康管理が重要であることを広く発信して行きたいと考えています。 
 

【用語解説】 

（注 1）非アルコール性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis; NASH) 

アルコールや肝炎ウイルスの感染といった原因がなく、肝臓に脂肪沈着や炎症、線維化（炎症

によって肝細胞が破壊された領域が徐々にコラーゲン線維で置き換えられ、正常の肝臓の働き

が阻害される）といった変化を生じる病気です。 

 

（注 2）歯周炎 

 歯周病原性細菌の感染によって引き起こされる歯周組織の炎症性疾患です。歯肉溝部に多

くの細菌が停滞（歯垢）し、歯肉の辺縁が炎症を起こし，発赤や腫脹が現れる。進行すると歯根

膜（歯と、歯が植っている歯槽骨とを繫ぐ靭帯）や歯槽骨が破壊され、最終的に歯が抜け落ちる

疾患です。 

 



（注 3）腫瘍性肝結節 

癌になる前段階の異常な細胞の集塊です。肝癌を含む多くの癌では、多段階発癌といって、複

数の遺伝子（DNA の配列によって決定されるタンパク質の設計図）異常が蓄積されることにより

生じると言われています。 

 

（注 4）非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）関連肝癌 

NASHやそれが進行し肝臓が硬くなった状態である肝硬変における長期的な肝細胞の破壊と再

生の繰り返しによって、DNA の修復にエラーが生じ、発生した肝癌です。 

 

（注 5）Porphyromonas gingivalis (P.g.) 

歯周炎の原因菌として有名な細菌であり、歯周病原性細菌と呼ばれています。この細菌は歯

周病局所ばかりでなく動脈硬化症病変などからも見つかっており、動脈硬化、早産、糖尿病、

関節リウマチなどの全身疾患に加え、口腔癌、膵臓癌、食道癌にも関与していると考えられてい

ます。 

 

（注 6）hepatic crown-like structures (hCLSs) 

免疫を担う細胞の１つであり、細菌等の異物が体内に侵入した際に排除する役割を有するマク

ロファージが、脂肪変性に陥った肝細胞を取り囲む構造であり、NASH 進行の指標となります。 

 

（注 7）TNF-α 

炎症性サイトカインと呼ばれる生体の感染防御の役割を果たすタンパク質で、免疫を担う細胞を

呼び寄せ、炎症を促進し、病原体を排除します。一方で、活性酸素種の産生を誘導するため、

過剰な TNF-αは酸化的 DNA 傷害を引き起こすと言われています。 

 

（注 8）酸化的 DNA 傷害 

活性酸素によって引き起こされる DNA の損傷です。 

 

（注 9）インテグリン（integrin）シグナル 

細胞接着に関与するタンパク質です。FAK, AKT, ERK といったタンパク質へ情報を伝達すること

で細胞の機能を制御します。 

 

（注 10）アポトーシス 

細胞の特殊な死です。体にとって不要な細胞や有害な細胞は、アポトーシスを起こして自殺す

るようプログラムされています。例えば放射線により修復不可能な大きな DNAの損傷を生じた細

胞は、アポトーシスを起こします。 

 

（注１1）遊走 

細胞の移動を言います。主に免疫を担う細胞に見られる現象ですが、様々な細胞で遊走が見

られます。 
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