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研究成果の概要（和文）：GG genotype はその頻度がコントロール群に比して Buerger 病群で有

意に低く Buerger 病の抵抗性を示すことが示唆された。また Formyl peptide receptors (FPR)1 

TCCCT haplotype は Buerger 病の感受性を示すことが示唆された。以上より、TLR-MyD88 

pathway は歯周病と Buerger 病の病態に同時に関わっていること、および歯周病と Buerger 病と

の病態形成において細菌感染免疫が関与していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Myeloid differentiation primary-response protein 88 (MyD88) is a key 

signaling adaptor for all Toll-like receptors. The frequency of GG genotype was significantly lower in 

the Buerger’s disease patients than in the controls. The frequency of Formyl peptide receptors (FPR)1 

TCCCT haplotype was significantly higher in the Buerger’s Disease patients than in the controls. The 

results of the current study suggest that TLR-MyD88 pathway and bacterial infection immunity play a 

role in the mechanism of pathogenesis of Buerger’s disease as well as periodontal disease. 
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省指定の難病である Buerger 病 

(BD) は上下肢末梢動脈の閉塞を来たす疾患

であり、その結果四肢の虚血症状を来す。原

因不明であるが、喫煙が危険因子であること

が知られている。最近、我々は BD 患者より

採取した血管病理標本から口腔内細菌が高
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率に検出され、BD 患者は歯周病菌に対する

IgG 抗体価も有意に高いことを見出した。こ

れらの結果は BD 病態形成におけるグラム陰

性細菌（特に歯周病菌）感染の関与を示唆す

るものである。グラム陰性細菌はリポ多糖 

(LPS) を産生するが、LPS receptor であり、自

然免疫の重要分子である CD14 には多型があ

り、多型に依存して炎症反応の程度に個体差

があることが知られている。また、Human 

leukocytic antigen (HLA) は分子自己あるいは

非自己抗原を T リンパ細胞に提示し、適応免

疫の中心的な役割を果たしている。我々は

BD 患者と健常人で CD14 及び HLA の遺伝子

多型をタイピングし、Case-control 解析を行っ

た。CD14 TT genotype、DRB1*1501 および

DPB1*0501 を有する頻度は BD 症例において、

有意に高かった。この研究から、CD14 と HLA

遺伝子多型はともに BD と関連し、かつ相乗

効果があることが判明した。上述の一連の結

果は BD の発症において、細菌感染とこれに

関与する自然免疫と適応免疫の双方が重要

であることが示唆されるが、BD 発症メカニ

ズムはいまだ解明されていない。一方、動脈

硬化症においては、その発症に関し炎症の関

与が指摘され、内皮障害にともなう自然免疫

応答、自然免疫・適応免疫双方の不適切な活

性化が動脈硬化促進に重要な役割を果たし

ていることが報告されている。Chlamydia 

pneumoniae による感染の関与も報告された。

さらに、白血球、血管内皮細胞、血小板の多

彩な相互作用が重要である。 
 
２．研究の目的 
近年になり、パターン認識受容体である

Toll様受容体 (Toll-like receptor: TLR) および

CD40 の重要性が報告されるようになった。

活性化された血小板表面に出現した CD40L

は数分から数時間で可溶性 (soluble) sCD40L

へと変化し、血中に放出される。sCD40L は

血小板血栓より放出され、①炎症、②血栓形

成、③（血管形成術後）再狭窄の３つの機能

を有する特異的なタンパクである。循環血中

CD40L の 95%以上は血小板由来であり、この

ことから、CD40L は血小板活性化と深いつな

がりがあると考えられる。BD においても、

細菌感染により引き起こされる炎症および

血小板活性化がその発症メカニズムにおい

て重要である可能性がある。最近我々のグル

ープは TLR (2 and 4) の signaling adaptor 分子

である MyD88 の遺伝子多型と BD の関連を

見出した（未発表データ）。さらに、我々は

BD 患者の血中 sCD40L 濃度は健常人より有

意に高いことをも観察した(未発表データ)。

本研究において、歯周病菌感染→炎症の惹起

→血小板活性化→BD 発症へといたる経路の

なかで、TLR および CD40L を中心に解析を

深め、BD 発症メカニズムを分子レベルでの

解明を進めることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 感染免疫に関する分子の遺伝子多型の検

索をし、Case-control 解析を行う。PCR 及び

関連技術を用いる。 

【被験者】(1) BD と診断された症例 60 人

および健常者 60 人、(2) BD の診断には、以

下に挙げる塩谷の分類を用いる。①喫煙歴、

②50 歳以前の発症、③下腿動脈あるいは足部

動脈の閉塞性病変、④上肢動脈病変あるいは

遊走性静脈炎、⑤喫煙以外の動脈硬化症危険

因子がないこと、(3) 歯周病以外の炎症部位

からの影響を除外するため、足部の壊死・潰

瘍症例は除く、(4) 禁煙の指導を行い、尿中

コチニン濃度を測定し、確認する、(5) 採血

前にインフォームド・コンセントを得る。 

【方法】 

（１）TLR およびその下流分子：細菌感染免

疫は多数の分子が関わっており、特に TLR を

中心とした関連分子が注目されている。最近



我々のグループは TLR (2 and 4) の signaling 

adaptor 分子である MyD88 の遺伝子多型と

BD の関連を見出した（未発表データ）。さら

に 、 CD14-TLR signal の 下 流 分 子

IFN-regulatory factor 5 (IRF5)、 IRF3、 IRF7

などの遺伝子多型を解析し、BD との関連を

検討する。 

（２）CD40 および CD40Ligand：CD40 及び

CD40 Ligand 分子は動脈の血栓形成に関与

するとされる。我々は BD 患者の血中 sCD40L

濃度は健全人より有意に高いことを観察し

た(未発表データ)。血中 sCD40L の濃度は遺

伝子多型に依存する可能があり、これらの遺

伝子多型も含めて検討する。(1) 血中 sCD40L

濃度測定は、①抗血小板剤内服前、②抗血小

板剤内服後 1 ヶ月、③半年後、④1 年後に行

う。（抗血小板剤による sCD40L 濃度の変化を

観察する。sCD40L が BD の重症度マーカー

となりうる可能性があるかどうかを検討す

る。）(2) BD の臨床的重症度の判定は、①自

覚症状、②tcPO2、③SPP にて行う。(3) 抗血

小板剤に対する反応（治療効果が高いかどう

か）および症状の経過に関し、遺伝的多型が

関与していないかどうか検討する。(4) 歯周

病の程度、IgG 抗体価も測定し、sCD40L とと

もに比較検討する。(5) monocyte での TLR2、 

4 の発現に関し、RT-PCR により定量化を行う。

(6) 動物モデルの in vivo 実験、細胞培養系の

in vitro 実験をし、これらの分子の発現及び血

栓形成との関連も検討する。 
 
４．研究成果 

【研究１】TLR 及びその下流分子の遺伝子多

型と Buerger 病の関連性について研究を行っ

た。（１） MyD88 rs7744 A>G 多型：コント

ロールにおいて GG genotype の頻度は

15.9% に対しBuerger 病は 6.9% と有意に低か

った(P = 0.011、 odds ratio = 0.39、 95% 

confidence interval; 1.13、 1.79)。したがって

GG genotype は Buerger 病の抵抗性を示すこ

とが示唆された。（２） 追加解析：MyD88 

rs7744 A>G 多型と Takayasu 病の関連性につ

いて研究を行った。Takayasu 病でも GG 

genotype の頻度が低下する傾向を示している

が、有意差がなかった（11.1% vs 15.9%、 

P>0.05）。この結果より Buerger 病と Takayasu

病との発症メカニズムの違いが示唆された。

これらの研究結果を報告した。 

【研究２】Formyl peptide receptors (FPRs)の遺

伝子多型と Buerger 病の関連性について研究

を行った。（１）FPR1-FPR2 領域の SNP 

rs4801893、rs11666254、rs207045、rs2070746

および rs5030880とBuerger病の関連性につい

て解析した。コントロールにおいて

rs11666254 CC genotype の頻度は 31.8%に対

し、Buerger 病は 44.8%と有意に高かった(P = 

0.016、 odds ratio = 1.74)。 さらに、この５つ

の SNP が構成する Haplotype の頻度を解析し

た。コントロールに比べ、Buerger 病 FPR1 

TCCCT haplotype の頻度は有意に高かった

（P = 0.0048、 odds ratio = 2.77)。したがって、

FPR1 TCCCT haplotype は Buerger 病の感受

性を示すことが示唆された。（２）FPR1 

TCCCT haplotypeが構成される SNPは FPR1

の promoter と coding 領域に位置している。

我々は TLR2 の遺伝子多型と侵襲性歯周病と

の関連性について解析した。侵襲性歯周病 38

例と正常人コントロール 190 名において、

TLR2 の Exon 1 に位置する Ins/Del 多型、

Intron 1 に位置する rs7696323 とExon 3 に位

置する rs3804100 をタイピングした。その結

果、 コントロールにおいて Ins allele の頻度が

67.6% であったのに対し Buerger 病では

54% と有意に低かった( OR=0.56、 95% 

confidence interval (CI); 0.34-0.92、 p=0.022)。

さらにコントロールにおいて rs3804100 の T 

allele の頻度は 71.6% に対し Buerger 病は



57.9% と有意に低かった

（OR=0.55、  95%  CI;  0.33-0.91、  p=0.018)。

したがって、これら２つの allele は Buerger

病に対し抵抗性を示すことが示唆され

た。 Haplotype 解析では Ins/Del-rs7696323 

-rs3804100  haplotype は Ins-C-T haplotype よ

り Buerger 病に対する抵抗性を示した (0.252 

vs 0.479、 p=0.0003) 。 

上記研究結果より、TLR-MyD88 pathway は

歯周病と Buerger 病の病態に同時に関わって

いること、および歯周病と Buerger 病との病

態形成において細菌感染免疫が関与してい

ることが示唆された。 
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