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研究成果の概要（和文）： 本研究では、慢性炎症性疾患である歯周病が動脈硬化に及ぼす影響についての検討を行っ
た。
 in vivo の実験では、マウスの上顎第二臼歯にワイヤーを結さつして歯周病を惹起させ、その後にこのマウスの左大
腿動脈をワイヤーで擦過し、マウスモデルを作成した。マウスから血液や組織などのサンプルを回収することができた
。in vitroの実験では、ヒト大動脈平滑筋細胞（HASMC)を用いてLipopolysaccharide(LPS)を投与して増殖実験を行い
、MTTとBrdUを用いた評価を行ったところ、LPSを投与した場合にHASMCが最も増殖しやすい条件が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： In this tsudy, we focused on periodontal disease that is a chronic inflammatory 
disease. We investigated the effects of periodontitis on aterosclerosis.
　In the in vivo experiments, we ligated the maxillary second molar of the mouse with wire to cause 
periodontal disease, and then the mouse were subjected to wire injury operation of the left femoral 
artery. We were able to collect the samples of blood and/or tissue from the mouse. In the in vitro 
experiments, to investigate the effects of periodontitis on SMC growth at a mechanistic level, HASMCs 
were treated with LPS. Cell number was assessed by MTS-based assay. DNA synthesis was measured with a 
BrdU proliferation assay kit. A condition of the LPS which HASMC was easy to growth became clear.

研究分野： 動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 
 炎症が動脈硬化の形成に関連するとい

う研究報告は、心血管系疾患のメカニズムの
解明に新たな方向性をもたらした(Ross. N 
Engl J Med,340:115-26,1999)。また、歯周
炎は歯周組織が破壊される慢性炎症性疾患
であり、グラム陰性嫌気性菌である歯周病関
連細菌の代謝産物と生体細胞との相互作用
により炎症反応が亢進し、歯肉の炎症及び歯
槽骨の吸収が進行するものである。慢性炎症
性疾患である歯周病とアテローム性動脈硬
化の間には，有意な相関関係があることも示
唆されている( Beck et al, Atheroscler 
Thromb Vasc Biol,21:1816-22,2001)。しか
しながら歯周病と動脈硬化に関する数多く
の研究が報告されているものの、歯周病が動
脈硬化に関与する詳細なメカニズムについ
ては明らかにはなっていない。申請者は，こ
れまでに血管リモデリングにおける血管平
滑筋細胞の増殖、遊走と新生内膜形成の機序
について研究し，骨格筋由来分泌蛋白である
Fstl1 が部分的には AMPK シグナルを介して
新生内膜増殖を抑制することを明らかにし
た(Miyabe  et al：Cardiovasc Res, 103: 
111-20, 2014)。 
申請者が所属する愛知学院大学歯学部内科
学講座では実験的歯周炎惹起モデルを用い
て、糖尿病ラットでは正常ラットと比較して
炎症反応が増強しており， 
その機序の一つにニトロ化ストレスの関与
が考えられることことを報告しており、糖尿
病や動脈硬化、糖尿病と歯周病の炎症におけ
る 関 連 な ど の 研 究 を 実 施 し て い る
(Nishikawa et al, J Clin Periodontol, 
39:342-9,2012）。こうした先行研究より，病
的な血管リモデリングがアテローム性動脈
硬化等の心血管病進展における重要な役割
を果たすことから、血管リモデリングにおい
て血管平滑筋の増殖、遊走が新生内膜形成と
血管狭窄に重要であると考えている。本研究
では，これまでの実験手技を活かして，血管
リモデリングにおける歯周病の関与につい
て解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
 申請者は，先行研究において，病的な血管
壁のリモデリングにおいて血管平滑筋細胞
の増殖、遊走は新生内膜形成と血管狭窄が重
要な要素であること，血管リモデリングにお
ける血管平滑筋細胞の増殖と遊走において
AMPK ｼｸﾞﾅﾘﾝｸﾞの活性化が重要であることを
明らかにした。本研究では，血管リモデリン
グにおける血管平滑筋細胞の増殖、遊走およ
びそのシグナルに対する歯周病の影響を明
らかにすることで、歯周病が血管リモデリン
グに及ぼす影響とそのメカニズムについて

明らかにする。 
 
３．研究の方法 
[in vivo 実験]  
 マウスに実験的歯周炎を惹起した後、大腿
動脈擦過モデルを作成し、擦過部位の大腿動
脈を組織染色し、新生内膜の評価を行う（I/M 
ratio の測定）。他にも、マウスから血液やそ
の他の組織を回収し、炎症における影響を検
討する。 
[in vitro 実験]  
 培養ヒト血管平滑筋細胞を用いて、歯周病
が血管リモデリングにおける重要な要素で
ある血管平滑筋の増殖に及ぼす影響とその
メカニズムを細胞レベルで明らかにする目
的で lipopolysaccharide(LPS) 投与群と           
対照群に対し、細胞増殖、遊走能、細胞内シ
グナルについて検討する。特に細胞内シグナ
ルにおいては平滑筋細胞の増殖に対して得
られた結果がLPS阻害薬等で解消されるか否
かについても検討する。 
 
４．研究成果 
[in vivo 実験] 
最初に、実験的歯周炎を惹起したマウスか

ら大腿動脈、大動脈、血液等のサンプルを採
取し、歯周病を惹起したことによる炎症の評
価を行い、併せて大腿動脈の擦過手術を実施
する時期の検討を行った。また、作成したモ
デルマウスから擦過部位の大腿動脈、及び大
動脈、心臓、血液等のサンプルを採取した。 
現在、これらの採取サンプルから炎症による
影響の継時的変化を明らかにするため、解析
中である。 
[in vitro 実験] 
 これまでの培養ヒト血管平滑筋細胞
（HASMC)を用いて実施した研究では、
lipoopolysaccharide (LPS)投与により濃度
依存性にHASMCが増殖することを明らかにし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、HASMC の増殖に関する経路については
現在検討を行っているところであり、同様に
HASMC の遊走能についても検討中である。 
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