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研究成果の概要（和文）：本研究は、歯周病誘発性血清アミロイドA(SAA)に着目し、歯周病から動脈硬化症の発症機序
を解明することを目的とした。IL-6を歯周組織に注入した歯周炎モデルマウスを検討した結果、血中SAA、および大動
脈の脂質沈着が有意に増加した。次に、血管内皮細胞へのSAAの影響を検討した結果、単球の接着因子および遊走因子
のmRNAが有意に上昇し、SAA受容体のTLR2の発現も有意に上昇した。さらに、上記マウスの初期病変部位においても、T
LR2の発現上昇を組織学的に確認した。
以上より、歯周病誘導性SAAはTLR2を介して動脈硬化を増悪させ、歯周病程度により動脈硬化症の発症診断ができる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the onset mechanism of atherosclerosis 
through periodontal disease induced serum amyloid A (SAA). Both of the serum SAA protein level and the aor
tic lipid deposition were increased significantly in the periodontitis model mouse which injected IL-6 int
o periodontal tissue. And the mRNA expressions of monocyte adhesion, migration factors and the SAA-recepto
r TLR2 were up-regulated significantly with SAA treatment for the endothelial cells. Furthermore, the expr
ession of TLR2 was observed at the initial disease area of the aorta immunohistochemically in the mouse mo
del.
Therefore, these results suggest that periodontal disease induced SAA could deteriorate the atherosclerosi
s through TLR2, and a possibility that the onset diagnosis of arteriosclerosis could be performed accordin
g to the severity of the periodontal disease.
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１．研究開始当初の背景 
心 臓 血 管 疾 患  (cardiovascular 

disease: CVD)は，心臓血管系に影響
を与える多くの疾患の総称である．す
なわち，CVD は，日本人の死因順位第
２位の心臓病と第３位の脳血管疾患
を合わせた疾患群とも言え，両者を合
計すると，第１位の悪性新生物に匹敵
する死亡数となる．また，CVD による
死亡の 80％以上が，超高齢社会に突
入した我が国において増加している
65 歳以上の人々である．上述の通り，
CVD には様々な疾患が含まれるが，大
部分の心臓血管疾患の原因は，動脈壁
が肥厚し，弾性が低下，硬化する動脈
硬化症に起因している．この病態は血
栓症を引き起こし，さらには遠隔部位
の梗塞原因となる．現在，動脈硬化症
は慢性炎症性疾患とも考えられてお
り(Ross R, 1999)，血管内皮細胞の傷
害と，それに続く血管壁中の脂質沈着，
線維性結合組織の増生，内膜の肥厚を
きたして，血管内腔の狭窄や閉塞をき
たす． 
一方、歯周病は 50 代以上の半数以上が罹患
しており、高齢者の歯周疾患患者が増加して
いる。また、歯周組織のみならず、他のさま
ざまな疾患の原因になりうることが、近年の
研究で明らかになっている。特に、1990 年代
に始まった歯周病とCVDとの関連に関する疫
学研究結果の蓄積は、1999 年以後に 6編のシ
ステマティックレビューとして報告されて
いる。これらの結果は、6 報告ともに歯周病
と CVD の関係を支持している。さらに歯周病
は、バイオフィルム感染症として認識されて
おり、生体側は、細菌感染に対して免疫担当
細胞（マクロファージ、リンパ球）が産生す
るサイトカイン（主に IL-1、IL-6、TNF-α）
や他の炎症性メディエーターにより、免疫防
御機構を働かせる。しかし，細菌刺激が慢性
的、かつ持続的に存在し続けると、炎症、免
疫応答の遷延化が起こり、歯周組織に多量に
存在する細菌や過剰に産生されたサイトカ
インが血中に流入し、全身を循環することに
なる。実際、歯周病に罹患しており、心冠状
動脈バイパス手術を受けた患者の血管壁か
ら歯周病原細菌が検出されたことが報告さ
れている。このように歯周病関連細菌が動脈
硬化症の形成に関わる報告はあるが、歯周病
関連細菌が、どのようなメカニズムで発症に
関与するのか未だ不明な点が多い。 
 

２．研究の目的 
歯周疾患に関しては，他臓器疾患（心
臓血管疾患，糖尿病，骨粗鬆症，肺炎
など）との多面的・双方向的関係を検
討した疫学研究結果より，歯周病が他
の疾病リスクを増すという疾病相関
に基づく新たな治療法の創生が望ま
れている．我々は，現在まで動脈硬化
症易形成性である ApoE ノックアウト
マ ウ ス に Porphyromonas 
gingivalis(P.g)菌を感染させると，
肝臓において急性炎症マーカーであ
る血清アミロイド A（SAA）の mRNA 発
現が上昇することをマイクロアレイ
にて検出した．次に，通常マウスの歯
周組織に炎症性サイトカインである
IL-6 を注入した場合，肝臓での SAA 
mRNA 発現上昇，血中 SAA タンパクの
増加を確認した(尾藤, 2006)．さらに，
ApoE ( - / - )マウスの腹腔内に IL-6 を注
入すると，肝臓での SAA の mRNA 発現，
血中 SAA の産生上昇に伴い，動脈硬化
病変が悪化することを明らかにした．
これら一連の研究結果より，歯周組織
で産生された IL-6 が血中に移行して
肝臓(肝細胞)を刺激し，SAA の産生上
昇をきたし，動脈硬化症悪化動物モデ
ルを確立した．しかし，SAA が，動脈
硬化病変の発症に関与しているのか，
既存の動脈硬化病変の悪化に関与し
ているのかは未だ不明のままである．
今後，新たな治療法の創生のために，
歯周病から SAA を介した動脈硬化症
の発症機序をさらに詳細に解明し，
SAA の診断マーカーとしての役割，治
療薬創生の可能性を検討する必要が
あると考え、研究を開始した． 
 
 
３．研究の方法 

動 脈 硬 化 易 形 成 マ ウ ス で あ る ApoE
ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 歯 周 組 織 に
IL-6を 注 入 す る 動 脈 硬 化 発 症 歯 周 炎
モデルを作成し、control群（PBS注入
ApoEノックアウトマウス）と動脈硬化
病変の広がりを en-face、および大動
脈部の凍結切片を用いた oil-red染色
において比較した。 
次に血清アミロイドA（SAA）による血管内

皮細胞への影響を調べるために、ヒト大動脈
血管内皮細胞（HAEC）に対してSAAを添加す
ることによる、動脈硬化初期病変にて血管内



皮細胞に発現する単球(将来，泡沫細胞とな
る)の接着因子および遊走因子増強に関わる
遺伝子発現をリアルタイムPCR法にて発現を
比較、検討した。また、SAAの受容体であり、
動脈硬化症に対して影響を及ぼすとされて
いる受容体（TLR2、TLR4、CD36、FPR2、AGER）
遺伝子発現をリアルタイムPCR法にて発現を
比較、検討した。 

さらに上記モデルマウスにおいて経時的
に病変組織部位を摘出し，動脈硬化初
期病変部に発現するHAEC実験にて発現上
昇の見られたSAA受容体を免疫組織 染色
にて検出した。  
 
 
４．研究成果 
歯周病原細菌により産生亢進が著明な

IL-6 を口腔内より投与する動脈硬化発症
歯周炎モデルの実験系において、IL-6 投与
群において、大動脈弓における脂質沈着が有
意に亢進した。次に HAEC に対する SAA を添
加による、動脈硬化に関連する接着因子およ
び遊走因子の発現を比較、検討した。その結
果、接着因子である VCAM-1、ICAM-1 や、単
球走化因子である MCP-1 が有意に上昇した。
また、SAA 添加により発現上昇する SAA の受
容体を解析したところ、SAA 刺激により TLR2
の発現が有意に上昇した。さらに HAEC の実
験で発現上昇を示した TLR2 の発現を上記モ
デルマウスにおいて確認したところ、初期動
脈病変部位において TLR2 の発現上昇を確認
した。 
以上のことにより、歯周病誘導性の SAA は

TLR2 を介して動脈硬化を増悪させる可能性
が示唆された。今後、さらに本研究を進める
ことにより、歯周病による動脈硬化症発症機
序の解明のみならず、動脈硬化病変と SAA や
その受容体である TLR2 の発現程度の相関を
解析することにより、SAA を診断マーカーと
した動脈硬化症発症に対する新規治療法に
も応用できると考えられる。 
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