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研究成果の概要（和文）：近年、様々な研究により、動脈硬化に歯周病細菌や口腔レンサ球菌が

関与している可能性が指摘されている。本課題では、動脈硬化の主要な原因となる泡沫細胞の

形成にこれらの細菌が関与している可能性を研究した。ヒトマクロファージ株 THP-1 を用い、

歯周病細菌および口腔レンサ球菌感染による泡沫細胞形成促進のメカニズムを調べた。いずれ

の細菌も菌の生死に関わらずマクロファージからの泡沫細胞形成を促進し、口腔レンサ球菌 S. 
sanguinis に関しては、生菌感染の場合、菌数が多いとマクロファージが細胞死を引き起こす

ことが判明した。この細胞死に関して inflammasome の関与の有無を調べたところ、 
caspase-1 の活性化は見られず、むしろ活性酸素の関与が考えられた。口腔レンサ球菌がマク

ロファージの泡沫化を促進するという本研究の成果は新知見であり、これらの菌が感染性心内

膜炎のみならず歯周病細菌と同様に心臓血管疾患にも関与している可能性を示唆するものであ

る。 
 
研究成果の概要（英文）：Recent investigations suggest that one of the risk factor of  atherosclerosis 

is periodontitis. In the study, we found that oral S. sanguinis stimulates foam cell formation from human 

macrophage cell line THP-1.  Both viable and heat-killed S. sanguinis was capable of inducing foam 

cell formation.  However, large amount of viable cells induced cell death of infected macrophages.  

The cell death was found to be related to the production of reactive oxygen species.  These results 

suggest possible involvement of oral streptococci in the pathogenesis of atherosclerosis as well as in 

that of  infectious endocarditis. 
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１．研究開始当初の背景 

 

欧米や日本など先進国の多くの国々では、死

因の上位を脳梗塞や心筋梗塞などの動脈硬化

に由来する疾患が占めている。従来、これらの

心臓血管疾患は歯周病とは無関係であると考え

られていたが、近年の大規模な疫学調査の結果、

歯周病が実は動脈硬化などの心血管疾患のリ

スクファクターであることが判明し、歯周病細菌

が単に歯周局所に慢性的な炎症を起こすだけ

の細菌ではないことが明白になってきた。 

動脈硬化病巣の形成においては、マクロファ

ージが Low density lipoprotein (LDL) を取り込

んで泡沫細胞となる過程が重要である。脂質を

多量に蓄えた泡沫細胞が動脈内壁に沈着し、

病変が形成されることが動脈硬化の進行に重要

な役割を果たしている。歯周病細菌のマクロファ

ージの泡沫化に及ぼす影響については、わず

かに数報、しかも、単に歯周病細菌による刺激

がマクロファージの泡沫化を促進するという記載

にとどまっており、その機構についてはほとんど

何も知られていない。 

 
２．研究の目的 

 

本申請では、歯周病細菌および口腔レンサ

球菌感染によるマクロファージの泡沫化の細胞

生物学的機構の解明を目的とした。また、口腔

細菌がマクロファージや血管内皮細胞の炎症応

答に及ぼす影響、泡沫細胞の病巣部への集積

との関連を調べ、心臓循環器疾患における口腔

細菌の病原性に新たな光が当てることが最大の

狙いである。 

 

３．研究の方法 

ヒトマクロファージとして THP-1 細胞を、口腔

細菌として歯周病細菌 A. 

actinomycetemcomitans (A. a.) と口腔レンサ

球菌 S. sanguinis を用いる。LDL 存在下で 

THP-1 に口腔細菌を感染させ、泡沫化の促進

の有無を調べる。その際、マクロファージからど

のようなサイトカインや炎症メデイエーターが産

生されるかを調べ、さらに菌側のどのような病原

因子が泡沫化に関与しているのかを探求する。 

 

４．研究成果 

 

（１）マクロファージの泡沫化とサイトカイン産生  

 まず、マクロファージの泡沫化に及ぼす口

  図１ 口腔細菌刺激による泡沫化  

 

腔細菌感染の効果を検討した。マクロファー

ジに A. a. 加熱死菌体あるいは同菌 LPS 

 を添加し、 変性 LDL を加えて培養した

ところ、 50-60% の細胞においてオイルレッ

ドで染色される油脂滴を細胞内に認め、泡

沫化が促進されることが明らかになった（図１

）。 

 近年新しく発見されたサイトカイン IL-32 

は様々な炎症応答に関与していることが報

告されている。そこで、泡沫化の際に IL-32

 の発現が促進されるかどうかを調べた。そ

の結果、歯周病細菌で刺激すると IL-32 

のmRNA レベルが数 10 倍、 LPS でも5-

6 倍に上昇することが明らかになった。 

 

（２）口腔レンサ球菌による細胞死 



 次に口腔レンサ球菌でもマクロファージの

泡沫化が促進されるのかどうかを調べた。そ

の結果、口腔レンサ球菌 S. sanguinis で

も泡沫化が誘導されるが、生菌感染では M

OI = 50 以上でマクロファージの細胞死が 

 図２ S. sanguinis 感染による細胞死 

 

見られた（図２）。S. sanguinis 感染による細胞

死の際にサイトカイン IL-1 が産生されること、A

TP が培地中に遊離することが判明し、自然免

疫応答に関与している inflammasome の活性

化が考えられた。そこで caspase-1 の活性化を

ウエスタンブロット法などで検討したが、 caspase

-1 の活性化が起きているという知見は得られな

かった。細胞死に伴って活性酸素が産生される

ことから、 IL-1 の産生は inflammasome の活

性化の結果ではなく、感染による活性酸素が細

胞にダメージを与える結果であると考えられた。 

 

（３）細胞死を引き起こす病原因子 

 A 群レンサ球菌や肺炎球菌に関しては SLO 

や pneumolysin などの毒素の作用によって細

胞死が引き起こされることが知られている。 S. 

sanguinis にはそのような毒素は報告されていな

いため、hemolysin や菌体表層に存在する線

毛 pili など病原性に関与する可能性のあ

る遺伝子をゲノム情報をもとにクローニングし、

そのノックアウト株を作成してマクロファージ

の細胞死にどのような病原因子が関与して

いるのかを調べたところ、 pili そのものは細

胞死には関与していないものの、フィブロネ

クチンと結合し、 菌の細胞付着に関与して

いることが明らかになった。 
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