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研究成果の概要（和文）：多くの疫学研究により歯周炎が心臓顕官疾患のリスクを増大させることが報告されて
いるが、その直接的な機序は未だ明らかにされていない。申請者らは血栓を防止するタンパク質であるアポリポ
蛋白H(ApoH, beta2glycoprotein I)と歯周病原細菌の間に分子相同性(molecular mimicry)が存在することに着
目し、歯周病原細菌の感染によってApoHの機能を阻害する自己抗体が産生されて心臓血管系疾患のリスクなるこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies reported that periodontitis might increase the risk 
for cardiovascular diseases, but direct mechanisms are remains to be elucidated. We have focused on 
the molecular mimicry between periodontopathic bacteria and Apolipoprotein H (ApoH, beta 2 
glycoprotein I), which inhibit the pathological thrombosis. Our study suggested that periodontal 
infection might augment the risk for cardiovascular diseases through the induction of auto-antibody 
that inhibit the function of ApoH.

研究分野：歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
歯周炎患者では心臓血管系疾患が重

度である事が報告されている。申請者ら

も不安定狭心症に歯周病原細菌の感染

が関与する事を報告した（Int Heart J. 

2007 48: 663-75）。しかしアメリカ心臓

病協会は、「歯周治療によって短期的に

臨床検査値は改善するものの、歯周炎と

心臓血管系疾患の因果関係は不明であ

り、心臓血管系疾患が予防できるという

エビデンスは無い」と考察していた 

(Circulation 2012:125)。この論文では

歯周炎が心臓血管系疾患に関与する十

分なエビデンスがあると記載されてい

る一方で、歯周炎が心臓血管系疾患を引

き起こす直接的な機序は未だ明らかで

はないことが問題視されている。この例

からも分かるように国内・国外の研究動

向として、歯周炎が心臓血管系疾患を引

き起こす直接的な機序の解明が待たれ

ていた。 

アポリポ蛋白 H(Apolipoprotein H, 

ApoH,別名 beta2-glycoprotein I)は血

漿中に約 0.2mg/ml の濃度で存在する蛋

白で、血小板の活性を抑制して血栓がで

きるのを防ぐ事が知られている。さらに

ApoH はマクロファージによる LDL の取

り込みや、血管内皮細胞の機能に関係し

ている。従って ApoH の機能異常は血栓

をはじめアテローム形成や動脈硬化な

ど、多くの心臓血管系疾患を引き起こす

ことが考えられる。 

応募者は ApoH と歯周病原細菌に分

子相同性（molecular mimicry）が認め

られることに着目し、歯周病原細菌に対

して産生された抗体の中には、ApoH に結

合して ApoH の機能を阻害し得るものが

認められることを報告した(Oral 

Microbiol Immunol 2008: 401-5)。 

さらに歯周病原細菌の感染によって

ApoH と交差反応する抗体の上昇が認め

られ、バージャー病や、早産、低体重児

出産のリスクを高めることを見出した。

これらの研究成果を踏まえ、ApoH に対す

る歯周病原細菌の molecular mimicry は

歯周病が心臓血管系疾患を引き起こす

直接的な機序の一つではないかという

着想に至った。 
 
２．研究の目的 

喫煙、肥満、糖尿病などは歯周炎と

心臓血管系疾患の両方のリスクファク

ターとして知られている。喫煙、肥満、

糖尿病は全身に炎症を引き起こすため、

CRP や血管内皮機能などの臨床検査値を

悪化させる。これまで歯周炎は全身に炎

症を起こす事によって心臓血管系疾患

のリスクとなると考えられてきた。しか

し既存の臨床検査では検査値の悪化が

歯周炎によるものか、喫煙、肥満、糖尿

病によるものなのかを評価する事はで

きない。 

これまでのような一般的な臨床検

査ではなく、歯周炎に特有で測定可能な

検査が存在すれば、歯周炎による全身へ

の直接的な影響を明らかにできる可能

性がある。応募者は細菌の持つペプチド

と、ApoH 上にあるペプチド配列をもとに

歯周病原細菌に感染した際に作られる

自己抗体の測定系を開発し、バージャー

病や早産との関係を明らかにしてきた。 

本研究では歯周炎に特有で測定可

能なマーカーとして、ApoH に反応する自

己抗体に着目した。これまで開発した測

定系を検査システムへと発展させてい

くと同時に、病的な抗体が産生される分

子メカニズムについても検討し、歯周炎

による心臓血管疾患の診断・治療の基盤

を構築することを目的として検討を行

った。 

 



３．研究の方法 
心臓血管系疾患における歯周病原生細

菌感染と、molecular mimicry による ApoH に

対する自己抗体（ApoH および ApoH と相同性

のある細菌由来のペプチドに対する抗体）の

関係について、研究期間内に以下の２点につ

いて検討した。 

１） 全身性エリテマトーデス（SLE）患

者では血栓が形成されやすく心臓

券関係疾患のリスクが高いことが

知られている。SLE 患者を疾患群と

し、歯周組織も含めて全身的に健康

な健常者を対照群とした。歯周病原

細菌の感染状態、hsCRP や血管内皮

機能など内科検査、ApoH に対する

血漿抗体を測定し、群間の比較を行

った。この比較によって歯周病原細

菌の感染によって ApoH に対する血

漿抗体がどの程度上昇し、その上昇

が全身の炎症にどの程度影響を与

えているか検討した。 

２） 歯周病原細菌に感染した人すべて

が心臓血管系疾患に罹患する事は

ないことから、ApoHび対する自己

抗体が高い人では、自己抗体産生を

防ぐ免疫系のチェック機構に問題

がある可能性が考えられる。そこで

自己反応性の VDJ 遺伝子を発現す

る B細胞を取り除く機構(Negative 

selection)が働いているか検討す

るために ApoH に反応する B細胞の

VDJ 遺伝子を検討した。 

 
４．研究成果 

１）健常者と比較して SLE 患者では有意

に ApoH に対する自己抗体価が高か

った。特に活動期の SLE 患者で

P.gingivalis あるいは

P.gingivalis と T.denticola が検

出された患者では抗 ApoH 抗体価が

高かった。また抗 ApoH 抗体は CRP

および赤血球沈降速度と有意な正

の相関が認められた。これらのこと

から SLE の活動期においては、歯周

病原細菌の感染によって抗 ApoH 抗

体が上昇し、全身の炎症反応を悪化

させることが示唆された。本研究結

果より、SLE 患者において心臓血管

系疾患のリスクが高い一因として

歯周病原細菌の感染が考えられた。 

２）歯周炎における B細胞のレパトアを

検討する目的で、口腔（歯周組織・

唾液）ならびに末梢血における VDJ

領域の使用頻度を RT-PCR 法によっ

て検討したところ、VDJ 遺伝子の使

用頻度に顕著な特徴は認められな

かった。今後更なる検討が必要であ

ると思われる。 
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