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研究成果の概要（和文）：本研究課題では歯周病原細菌感染の脂質代謝への影響を解析した。その結果、歯周炎患者に
おいて脂質プロフィールが動脈硬化性に変化しているとともに、血中LDLコレステロールの制御に重要なPCSK9が上昇し
ていることが明らかになった。また、マウス実験的歯周炎モデルにおいては、PCSK9をはじめとする脂質代謝制御に関
連する遺伝子発現が動脈硬化性に変化するとともに、HDLコレステロールの低下が認められた。これらより、歯周病原
細菌感染はコレステロールの排出抑制、LDL受容体の発現上昇による細胞内への取り込みの亢進により動脈硬化を促進
することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, the effect of infection with periodontopathic bacteria on the lipid
 metabolism was analyzed. Periodontitis patients demonstrated the shift of serum lipid profile towards ath
erogenic with concomitant elevation of serum PCSK9 level. In mouse experimental periodontitis model induce
d by the infection with Porphyromonas gingivalis, various lipid metabolism-related genes including PCSK9 d
emonstrated changes towards proatherogenic. Serum HDL-cholesterol decreased in P. gingivalis-infected mice
. These results suggest that infection with periodontopathic bacteria promotes atherosclerosis by suppress
ion of cholesterol efflux and increased expression of LDL receptor in the liver.   
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１．研究開始当初の背景 
歯周疾患が動脈硬化性疾患、とりわけ冠動

脈疾患のリスクを高めることが明らかにな
っている。動脈硬化症は血管への炎症性細胞
浸潤と動脈壁への脂質の蓄積により特徴づ
けられる。動脈硬化症が炎症性病変として捉
えられるようになって(Ross, NEJM, 1999)以
来、炎症誘発因子として慢性感染症が注目さ
れてきた。その作用機序として (1)菌血症に
より病原細菌あるいは細菌産生物が血管内
皮細胞などの血管構成細胞を傷害する、(2)
感染局所で産生された炎症性サイトカイ
ン・メディエーターが血管に炎症性変化を誘
導する、(3)病原細菌に対する全身的な免疫
応答により血管が傷害を受ける、などのメカ
ニズムが考えられている。我々はこれらの点
について、ⅰ）P. gingivalis が動脈硬化性
病変である大動脈瘤組織中に侵入する 
(Oral Microbiol Immunol 2004)、ⅱ）冠動
脈内皮細胞を P. gingivalis LPS や炎症性サ
イトカインで刺激すると細胞接着分子の発
現が亢進する (Oral Microbiol Immunol 
2005)、ⅲ）接着分子発現を制御する転写因
子 Egr-1 が IL-6 により上昇する (J Vasc Res 
2010)、ⅳ）歯周炎を有する動脈硬化性動脈
瘤患者の動脈組織及び歯肉組織にはヒト熱
ショックタンパク 60 および P. gingivalis
の相同分子である GroEL に交叉反応性の T細
胞が浸潤している(Infect Immun 2002)、ⅴ）
冠動脈疾患のリスクマーカーである血中高
感度 CRP が歯周炎患者で上昇し、適切な歯周
治療により健常者のレベルに近づく (J 
Periodont Res 2005, 2010)等、歯周疾患と
の関連を明らかにしてきた。 
もう一方の主因である脂質の蓄積に関し

ては、歯周炎がどのようなメカニズムで脂質
代謝のバランスを崩すのかについては全く
わかっていない。わずかに歯周疾患患者で対
照群と比較して HDL-コレステロール(HDL-c)
が低下、LDL-c、全コレステロールが上昇し
ているという報告 (Buhlin et al., Eur Hear 
J 2003)やそのような変動はないという報告
など、未だ一定の見解は得られていない。 
 
２．研究の目的 
歯周炎患者における血清脂質プロフィール
と感染・炎症マーカーとの関連を明らかにす
るとともに、マウス実験的歯周炎モデルを作
成 し 、 歯 周 病 原 細 菌 Porphyromonas 
gingivalis感染の大動脈、肝臓における遺伝
子発現変動と血清脂質レベルへの影響を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（臨床研究）(1)新潟大学医歯学総合病院

に来院した中等度から重度歯周炎患者 40 名
と歯周組織が健康な者 30 名を対象とした。
インフォームドコンセントを得た上で採血
と歯周組織の評価を行った。血中の
proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9 (PCSK9)レベルと抗 P. gingivalis抗
体価は ELISA で、CRP は免疫比濁法で、脂質
プロフィールと中性脂肪の解析は高感度ゲ
ルろ過 HPLC 法にて、にて行った。 
(2)さらに十日町―中里コホート研究の

一環として歯周病原細菌 P. gingivalisに
対する抗体価と動脈硬化性疾患の関連につ
いて検索した。この研究は健診受診後の５
年間にどの程度の確率で脳卒中，急性冠症
候群（急性心筋梗塞と不安定狭心症），糖尿
病の各疾病に罹患するのか健診成績から予
測することを目的としており、新潟県十日
町市（旧・十日町市，旧・中里村）の基本
健康診査受診者を追跡して脳卒中，虚血性
心疾患，糖尿病の新規罹患者を把握した調
査結果に基づいて解析したものである。初
回健診時に採取された血清中の P. 
gingivalis FDC381 および SU63 株に対する
抗体価を予測変数とし、5年後の発症をア
ウトカムとした。 
（動物実験）(1)6 週齢の C57BL/6 マウス

および遺伝的背景が同じ高コレステロール
血症自然発症マウス C57BL/6.KOR-Apoeshl 

(B6.Apoeshl)に 109 CFU の P. gingivalis W83
株を週 2回、計 10 回（短期）あるいは 42 回
（長期）口腔感染させた。感染後、上顎の歯
槽骨吸収を測定するとともに血中の炎症マ
ーカー、脂質プロフィール、血管の動脈硬化
病変、血管・肝臓における遺伝子発現を解析
した。(2)6 週齢雄の ApoE 欠損マウスに P. 
gingvalis W83 株を 3日毎に経口的に投与し
た。感染直後から 28 週後にかけて P. 
gingivalisの大動脈および血液中への侵入
の有無を PCR 法にて検出した。また感染 5週
後に脾細胞を採取し, in vitroにおいて P. 
gingivalis抗原刺激による脾細胞の増殖能, 
IL-6 産生, 抗 P. gingivalis IgG 産生につい
て解析した。さらに感染 3週後の血清におけ
るサイトカインプロファイルのアレイ解析
を行った。(3)6 週齢の C57BL/6 マウスに 109 
CFU の P. gingivalis W83 株あるいは PBS を
腹腔より投与し、16 時間後に安楽死させた。
血清中の急性期タンパク、PCSK9、脂質プロ
フィールを測定し、肝臓における PCSK9, LDL
受容体, liver X receptors (LXRs),  
inducible degrader of the LDLR (Idol), 
sterol regulatory element binding 
transcription factor 2 (Srebf2)の各遺伝
子発現を解析した。 
 
４．研究成果 
（臨床研究）(1)の研究においては、対照

群と比較して歯周炎群において抗 P. 
gingivalis IgG 抗体価および高感度 CRPレベ
ルが有意に上昇しており、P. gingivalis 感
染による全身的な炎症応答の惹起が示唆さ
れた。歯周炎群において血清 PCSK9 レベルは
有意に上昇し、HDL コレステロールレベルは
有意に低下したが、LDL コレステロールレベ
ルは 2 群間で差は認められず、また血清



PCSK9 レベルと LDL コレステロールの間に相
関は認められなかった。 血清 PCSK9 レベル
が高い群ほど脂質マーカーは高い傾向が、高
感度 CRPレベルが高い群ほど血清 PCSK9 レベ
ル及びLDLコレステロールレベルは高く、HDL
コレステロールレベルは低い傾向が認めら
れた。また血清 PCSK9 レベルと平均ポケット
深さに有意に関連が認められたことから、血
清PCSK9レベルは歯周炎の重症度を反映する
ことが示唆された。 
(2)の研究にいては、よく知られた動脈硬

化性疾患のリスク因子の影響を考慮しても
男性に於いて P. gingivalis SU63 株に対す
る抗体価 3分位値のうち中位、高位において
脳梗塞を発症する危険が有意に高いことが
示された（それぞれオッズ比 7.12 95%信頼
限界 1.51-33.5; p=0.013、オッズ比 9.03 95%
信頼限界 1.97-41.5; p=0.005）。このことか
ら P. gingivalis SU63 株に対する高い抗体
価が古典的リスクファクターと独立して日
本人男性の脳梗塞発症に対する予測因子に
なり得ることが明らかになった。また、歯周
炎を有する冠動脈疾患患者と歯周炎のみを
有する患者を対象とした症例対照研究にお
いても冠動脈疾患患者は歯周病患者と比較
して P. gingivalis SU63 に対する抗体陽性
率が有意に高いことが示された（オッズ比 
18.26 95%信頼限界 1.53-218.48; p=0.022）
ことから、この菌の動脈硬化性疾患への影響
が示唆される。 
（動物実験）(1)全身の炎症反応と脂質代

謝について解析した結果、炎症反応について
はこれまでの報告と同様、短期感染でも血中
の IL-6、急性期タンパク Serum amyloid A 
(SAA) は上昇し、長期感染ではさらなる上昇
が認められた。IL-6 は脾臓や顎下リンパ節な
どの二次リンパ組織で、SAA は肝臓で産生さ
れると考えられる。注目すべきは脂質プロフ
ィールとそれに関連する遺伝子発現の変化
であった。Wild-type の短期感染では変動が
なかった脂質プロフィールも長期感染にな
るとHDLコレステロールの有意な低下が認め
られた。脂質代謝を中心的に制御している遺
伝子に核内受容体 Liver X receptor (LXR)
がある。LXR は HDL コレステロールレベルを
制御している ATP-binding cassette A1 
(ABCA1)を標的遺伝子とし、これらの発現低
下はHDLコレステロールの低下に関連するが、
短期感染ですでに LXRs、ABCA1 の遺伝子発現
低下が誘導されることが明らかになった。さ
らに、中性脂肪合成関連遺伝子群、LDL 受容
体発現を制御している遺伝子群にも動脈硬
化病変を誘導するような方向への変動が認
められた。B6.Apoeshl ではこれまでの報告同
様、感染は明らかな病変の増大を誘導し、細
菌刺激の蓄積が大きい、すなわち長期化する
ほど病変も増大した。in vitro 実験では P. 
gingivalis LPS の IRF3 を介した LXRs の発現
抑制、コレステロール排出抑制能も確認され
た。歯周病原細菌感染がコレステロール排出

に関わる遺伝子発現に影響を与えることを
初めて明らかにした。 
(2)大動脈および血液中への P. gingivalis

侵入はいずれのタイムポイントにおいても
検出されなかった。P. gingivalis 抗原刺激
により脾細胞の増殖活性能, IL-6産生量, 抗
P. gingivalis IgG レベルの有意な上昇が認
められた。サイトカインプロファイルの変化
と し て は , 感 染 群 に お い て IL-17, 
L-Selectin, TNF-α の有意な低下および
ICAM-1, IGFBP-2, MMP-3, CXCL7 の有意な上
昇が認められた。 
(3)P. gingivalisのマウス腹腔への感染は

血清PCSK9レベルを有意に上昇させると同時
に血中の全コレステロール、LDL コレステロ
ールレベルも上昇させた。LDL コレステロー
ルレベルはPCSK9レベルと有意な正の相関関
係を示した。肝臓における Pcsk9, Ldlr, 
Srebf2 遺 伝 子 の 発 現 は い ず れ も P. 
ginigvalis感染群で上昇していた。 
これらの研究結果より、代表的な歯周病原

細菌 P. gingivalis感染は全身の炎症を誘導
させると共に、肝臓における脂質代謝制御遺
伝子の発現に影響を与え、血清脂質のバラン
スを不安定にすることにより、動脈硬化症の
リスクを高めることが示唆された。今後、関
連する病原細菌の分子を特定し、歯周病が及
ぼす全身疾患の予防戦略の立案に寄与した
い。 
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