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研究成果の概要（和文）：本研究において歯周病重症度と全身の炎症反応の指標である高感

度 c-reactive protein との関連性を証明した。また、冠動脈プラーク内容物の一部はバル

ーンに付着しているとされているため冠動脈形成術を施行された患者さんから同意を得、

使用済みバルーンを回収し、このバルーン付着物から polymerase chain reaction により

歯周病菌の検出を試みた。その結果、Prevotella intermedia と Porphyromonas gingivalis

の mRNA が検出された。 
研究成果の概要（英文）：The relativity of the periodontitis severity and high sensitivity 
c-reactive protein that was the index of the inflammatory reaction of the whole body was 
proven.  A part of coronary plaque contents adheres to the balloon after the coronary 
intervention. The detection of the periodontitis bacterium was tried from this balloon 
adhesion thing by polymerase chain reaction, then, mRNA of Prevotella intermedia and 
Porphyromonas gingivalis was detected. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）動脈硬化が慢性の血管の炎症性疾患
であるという概念が提唱されるに至り、末
梢血にて炎症反応が亢進している人ではそ
の後の心血管事故の発生が多いことは多く
の論文に取り上げられている。 
（２）Helicobacter pylori、Chlamydia 
pneumoniae、Cytomegalovirus などの細

菌感染が動脈の炎症に深く関与し、虚血性
心疾患の発症に関係している可能性が示さ
れている。 
（３）歯周病の進行した患者において心血
管疾患の発症が多いこと、心筋梗塞の既往
のある患者と既往のない患者との患者対照
研究では歯周病重症度に有意な差があった
ことが報告されている。 
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（４）急性冠症候群患者の冠動脈病変部位
にはマクロファージが多く集積し、そのマ
クロファージが組織因子を発現しており、
急性冠症候群での血栓形成に深く関与して
いることが明らかにされた。 
（５）T 細胞も冠動脈プラーク局所で急性
冠症候群発症に重要な働きをしていること
が報告されており、末梢血 T 細胞でもそれ
を反映したサイトカイン産生能が惹起され
ていることが報告されている。 
（６）急性心筋梗塞発症の引き金となる冠
動脈プラークの破綻のメカニズムに前述の
ように白血球の活性化が関与しているが、
歯周病が白血球の活性化に関与している可
能性が報告された。 
（７）歯周病は誰でもが罹患する疾患であり
そのコントロールが心筋梗塞発症抑制につ
ながる可能性があると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
（１）冠動脈病変の形成および急性冠症候
群の発症に炎症が関与していることが明ら
かとなってきているが、その炎症の原因と
して歯周病が関与しているかどうかを検討
する。 
（２）冠動脈プラーク破綻への歯周病菌の
関与の有無を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）循環器内科入院患者さんの多くは心
臓カテーテル検査および心電図、心臓超音
波と入院時一般採血を受けるため心臓およ
び心臓以外の所見が把握可能である。循環
器内科入院患者さんの入院時採血所見およ
び心電図、心臓超音波、冠動脈造影所見の
把握は本研究参加の同意を得てから行う。
高脂血症や糖尿病の有無など冠危険因子の
評価、冠動脈の形状や虚血性心疾患の有無、
心機能の異常の有無など、こうして得られ
る情報から虚血性心疾患の重症度を判定す
る。 
（２）循環器内科に入院中の虚血性心疾患
患者さんにおいて本研究に協力の得られた
患者さんに歯科・口腔外科へ受診していた
だき歯周病の有無および程度を PPRD 
(periodontal pentagon risk diagram by 
Renvert S, et al, J Clin Periodontal, 
2003)の code 分類によりスコア化して評価
する。診察していただく項目としては、残
存歯数、全歯の歯周ポケットの深さがどの
くらいか（4 mm 未満、4 mm 以上、6mm
以上）、歯 4 面の歯垢の残存程度、プロー
ビングによる歯周組織からの易出血性の有
無、動揺歯の有無、歯肉の状況、パモント
グラフィーを用いて歯槽骨の骨吸収の程度

が歯根長の 1/2 以上に達するかどうか等で
ある。また、虚血性心疾患以外の入院患者
さんにおいても同様の評価を行い歯周病の
有病率や重症度に差があるがどうかを検討
する。さらに歯周病の有病率、重症度と虚
血性心疾患の病態との関連性を検討する。 
（３）冠動脈プラークの破綻に白血球の活
性化が関与することがわかってきている。
歯周病菌の感染と Toll-like receptor (TLR)
との関連が報告されており、冠動脈プラーク
病変のサンプルおよび末梢血白血球の TLRの
発現を検討する。 
（４）歯周病菌のうち Porphyromonas 
gingivalis 、 Prevotella intermedia 、
Actimomycetem actimomycetemitans に
ついて ELISA 法を用いて抗体価の測定を
行う。循環器病棟に入院中の患者さんから
末梢血採血を行い、これらの菌体がついた
プレートに患者血清を入れて、血清中のそ
の菌に対する IgG, IgM, IgA 抗体を結合さ
せる。最後に、IgG, IgM, IgA 抗体それぞ
れ対する抗体を用いて患者の各歯周病菌に
対する抗体価を測定する。こうして得られ
た歯周病菌に対する抗体価との歯周病の有
無および歯周病の重症度と関連を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）循環器病棟入院中の患者に同意を得て
歯科・口腔外科受診してもらった。脱落歯数、
ポケットの深さ 6mm 以上の歯数、プロービン
グによる歯周組織からの易出血性のある歯
数、パモントグラフィーを用いて歯槽骨の骨
吸収の程度が歯根長の 1/2以上に達する歯数、
喫煙数からなる歯周病スコアを評価した。そ
の結果、歯周病の重症度が冠動脈疾患の重症
度に関連していた。 
（２）多変量解析の結果、歯周病スコアが冠
動脈狭窄に関連しており新たな冠危険因子
となることを示した。 
（３）急性冠症候群の患者では安定狭心症患
者に比し Prevotella intermedia に対する抗
体価が有意に高値であり、急性冠症候群の病
態と Prevotella intermedia には関連性があ
ると考えられた。 
（４）歯周病菌の感染と Toll-like receptor 
(TLR)との関連が報告されており、冠動脈プ
ラーク病変のサンプルおよび末梢血白血球
の TLR の発現を検討した。その結果、急性冠
症候群患者の末梢血白血球では TLR2 および
TLR4 の発現が亢進しており、冠動脈プラーク
病変では TLR4 の発現が亢進していた。 
（５）冠動脈形成術に際し、粥種が破綻し冠
動脈プラーク内容物の一部はバルーンに付
着しているとされている。このバルーン付着
物に歯周病菌の遺伝子の断片がないか解凍
後バルーンの付着物を洗浄して回収し、



polymerase chain reaction により検出を試
みた。その結果、Prevotella intermedia と
Porphyromonas gingivalis の mRNA が検出さ
れた。 
（６）炎症反応の強い人は冠動脈イベントの
発症が多いことがわかっている。炎症反応の
原因として歯周病が挙げられているが、本研
究において高感度 c-reactive protein と歯
周病との関連性を検討した。その結果、歯科
医に検診してもらったデータから算出した
歯周病スコアとその患者の高感度 CRPは有意
な相関関係があることがわかり、歯周病が炎
症反応の原因の一つであると考えられた。 
 
以上のような結果を得て歯周病と虚血性心
疾患あるいは動脈硬化の形成・進展に強い関
連性があると思われる。今後は動脈硬化巣の
歯周病菌検出および歯周病菌の動脈硬化巣
での役割についての検討が必要と思われる。
これまで動脈から歯周病菌を検出したとい
う報告はほとんどなく検出には工夫が必要
と思われる。 
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