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研究成果の概要（和文）： 

当科では歯周病の主要な原因菌の一つであるPorphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis) は多血小板血漿 (PRP) においてヒト血小板凝集を惹起すること

を報告している。今回、末梢動脈疾患を有する(PAD)患者と健常対象群における

Pgによる全血での血小板凝集反応を検討したが、PAD群ではコントロール群と比

較して、P. gingivalisにより有意に高い血小板凝集反応を示し、その反応は下

肢虚血が重度なほど亢進していた。また血小板凝集反応はPg菌に対するIgG抗体

値と正の強い相関を示した。FcγRIIb/IIIa (CD32)の抗体（CD32抗体）による

血小板凝集反応の影響に関しては、CD32抗体の投与により、Pg菌による血小板

凝集が消失した群、変化しなかった群、低減した群に分類された。またCD32抗

体投与後に血小板凝集が惹起された(5ohm以上)場合にはPgを添加しても凝集が

惹起されず、血小板凝集が軽度のみ惹起された(1-3ohm)場合にはPg添加による

血小板凝集能は抑制されなかったことより、CD32抗体とPg菌の間で競合阻害が

起きたと推定された。重度の歯周病を有する症例では歯磨きなどにより一過性

の菌血症となった際には血小板凝集が惹起されると推定され、Pgが血小板活性

化によりPADの増悪に関与していることが示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 

We reported that Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) induced 

human platelet aggregation. Platelet aggregation using whole blood was 

assessed between patients with peripheral artery disease and normal 

volunteers. P. gingivalis induced platelet aggregation increased in PAD 

patients than normal control, which showed higher in patients with 

Fontaine III/IV compared with Fontaine II, and exhibited positive 

correlation with IgG titer for P. gingivalis.  FcrRIIa/IIIb(CD32) antibody 

pretreatment resulted PAD patients in three categories including complete 

abolishment, partial suppression, and full reaction of Pg induced platelet 

aggregation. When platelet aggregation was induced sufficiently after CD32 

antibody pretreatment (more than 5 ohm), Pg did not induce additional 
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platelet aggregation. In contrast, Pg induced platelet aggregation was not 

suppressed when slight upregulation was shown (less than 1-3 ohm), 

suggesting that CD32 antibody and Pg induced platelet aggregation 

competitively. Platelet aggregation was induced after tooth brushing in 

patients with severe periodontitis. It was suggested that P. gingivalis 

involved in PAD aggravation by platelet activation.  
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2011 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2012 年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

年度    

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
 

研究分野：医学 

科研費の分科・細目：外科 

キーワード：歯周病、血書版凝集能 

 
１．研究開始当初の背景 

 末梢動脈疾患 (peripheral artery 
disease: PAD) は、末梢動脈の粥状硬
化巣による狭窄、および破綻の結果形
成される閉塞血栓により引き起こさ
れる疾患である。PAD に対する歯周
病菌の関与は従来から報告されてお
り、動脈壁から rDNA が検出される
とともに、最近では動脈硬化性プラー
クから歯周病菌が検出されている。 

２．研究の目的 

当科では歯周病の主要な原因菌の

一つであるPorphyromonas gingivalis 
(P. gingivalis) は多血小板血漿 

(PRP) においてヒト血小板の凝集能

を有することを報告しており、PADの

病因に一定の役割を担っていること

が推測される。今回、PAD患者におけ

るPgによる全血での血小板凝集反応、

およびFcrIIb/IIIa抗体による血小板

凝集反応の影響について検討した。 
３．研究の方法 

①PAD患者と健常対象群におけるPgに

よる全血での血小板凝集反応 
PAD患者群 30例と健常対照群30例に
おいてP. gingivalisによる全血での
血小板凝集反応および IgG 抗体価を
測定した。 

②FcγRIIb/IIIa (CD32)の抗体（CD32

抗体）による血小板凝集反応の影響 

：動脈疾患(31例)から全血4.5mlを採

取し、3.8%クエン酸Na（0.5ml）添加

し、この500µlにphosphate buffered 

saline (PBS) 500µlを混和し希釈検体

を作成した。 

希釈検体に歯周病菌(Pg菌)を104-105

個/100µLを加えImpedance 

Aggregometer (Model 591TM)を使用し

電気的インピーダンス値の変化を計

測し、血小板凝集能を12分間にわたっ

て測定した。希釈検体に血小板上に存

在する受容体FcγRIIb/IIIa (CD32)の

抗体（CD32抗体）：1.0µg (50µL)を添

加し同様に24分間にわたって計測し

た。希釈検体にab1.0µg (50µL)を添加

し同様に12分間計測した後、

Pg(104-105個/100µl)を投与しさらに

12分間にわたって計測した。 
４．研究成果 

①PAD患者と健常対象群におけるPgに

よる全血での血小板凝集反応 
P. gingivalis を加えてから 12 分間の
電気的インピーダンス値の変化は、



PAD 群で 10.2±4.8 (5.1-14.3) ohm、
コントロール群で 6.0±3.0 (0.2-10.8) 
ohm であった。PAD 群ではコントロ
ール群と比較して、P. gingivalis によ
り有意に高い全血血小板凝集反応を
示した。 Fontaine 分類別では、
FontaineⅡ度：9.1±4.6ohm に対し
て、FontaineⅢ/Ⅳ度：11.4±3.0ohm
と、FontaineⅢ/Ⅳ度で高値であった。
またPAD患者の中で歯牙を有する18
名について、全血血小板凝集反応と
IgG 抗体価の相関に関して検討した
ところ、相関係数は 0.7 で正の強い相
関を認めた。 

②FcγRIIb/IIIa (CD32)の抗体（CD32

抗体）による血小板凝集反応の影響 

1) 12分後の血小板凝集能変化は9.4

±2.7 ohmであり、 

2) 12、24分後の血小板凝集能変化は

13.6±4.9 ohm、5.8±4.8 ohm、 

3) 24分後の血小板凝集能変化は3.3

±2.2 ohmであった。 

 

以上より、CD32抗体を投与した12

分後にPgを添加してCD32抗体の血小

板凝集に及ぼす影響を検討したが、

CD32抗体の投与により、Pg菌による

血小板凝集が消失した群、変化しなか

った群、低減した群に分類された。ま

た、CD32抗体を投与した24分後の抵

抗値が5ohm以上の症例では、Pgを添

加しても血小板凝集が惹起されず、血

小板凝集能が軽度のみ惹起された症

例(1-3ohm)では、Pg添加による血小板

凝集能は抑制されなかった。以上から

CD32抗体を十分量投与すると競合阻

害が起こったと推定した。 

健康人のPgに対する血小板凝集能は

軽度に惹起されたのみであった。血小

板上にある受容体FcγRIIb/IIIa 

(CD32)とCD32抗体の反応が良好な

症例では、Pg添加による血小板凝集能

が抑制されたことよりCD32抗体とPg

の間で競合阻害が起きたと推定され

た。重度の歯周病を有する症例では歯

磨きなどにより一過性の菌血症とな

った場合には血小板凝集が惹起され

ると推定され、Pgが血小板活性化によ

りPADの増悪に関与していることが

示唆された。 
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