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研究成果の概要（和文）：加齢性大動脈弁狭窄症患者42名を解析したが、唾液中の菌量または血清IgG抗体価と
ΔAVA/年またはΔMG/年の相関関係は、歯周病原細菌のA.a、P.g.ともに有意な相関関係は認めなかった。唯一、
抗P.g. IgG抗体価が有意ではないが、弁口面積減少の進行の早い群で低い傾向を認めた(p = 0.07）。また、外
科手術で摘出された大動脈弁におけるquantitative PCRは、全ての症例(n=3)で硬化石灰化が強い部分と軽度の
部分ともに、A.a.もP.g.もまったく検出されない結果であった。この結果から、加齢性大動脈弁狭窄症患者の進
行に歯周病原細菌は関与しているとは言い難いと考えた。

研究成果の概要（英文）：Forty-two consecutive patients (18 males [42.9%]; mean age, 84 years) were 
diagnosed with degenerative aortic stenosis (AS) by echocardiography were analyzed. The mean 
observation period was 2.66 years. There were no correlations between the amounts of 
periodontopathic bacteria in saliva (cells/mL) and annual decreasing rate of AVA (cm2/year) or 
increasing rate of mean aortic valve pressure (mmHg/year). Only the rapid AS progression groups 
defined as dAVA < -0.1 cm2/year had slightly higher, but not significant, anti-P. gingivalis IgG 
antibody titer (p = 0.07), than non-rapid aortic stenosis progression groups defined as dAVA > or = 
-0.1 cm2/year. Furthermore, none of exenterate aortic valve specimens were positive for A. 
actinomycetemcomitans or P. gingivalis DNA. In conclusions, our results suggest that 
periodontopathic bacteria such as A. actinomycetemcomitans and P. gingivalis are not related to the 
progression of degenerative AS.

研究分野： 弁膜症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の仮説と異なり、他の動脈硬化性疾患とは違い、加齢性大動脈狭窄症患者の進行においては代表的な歯周病
原細菌の検出や進行具合への関与が認めなかった、という結論が世界で初めて証明された。残念ながら、本疾患
に関しては積極的な歯周病予防を介入の意義はないと考えられ、重度に進行しかつ有症状になった際の外科的、
経カテーテル的大動脈弁置換術が引き続き、治療の主流であることに変わりないと考える。しかし、今回の研究
課題を遂行することにより、歯周病と循環器疾患の関連をさらに調査するコラボレーションの土台が構築できた
ため、本分野の今後の研究が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢性の大動脈弁狭窄症（AS: Aortic stenosis）は弁尖に炎症性反応、癒着および硬化・石

灰化が生じて、大動脈弁の開放が制限される疾患である。大動脈弁の変性が弁輪部から徐々に

弁自由端へと広がり石灰化が弁尖全体に波及すると、弁の可動性が低下し弁口面積の狭小化を

きたし、大動脈に血流の供給量が減少するため狭心痛、失神、心不全などの症状を呈して非常

に予後が悪い疾患である。高齢化および食生活を含む生活習慣の変化とともに、近年本邦でも

患者数が急激に増加している。この疾患は大動脈弁における増殖および炎症性変化が主体で、

動脈硬化と同様の病理学的機序と考えられており、血漿中の LDL、リポ蛋白 a の濃度上昇や糖

尿病、高血圧症、喫煙、肥満、腎不全、男性、加齢など、動脈硬化と共通の危険因子を有する。

また、大動脈弁狭窄症の重症度（病期）は心エコー検査の指標を用いるのが一般的であり、平

均 0.1～0.3cm2/年の割合で弁口面積が狭小化し、最大圧較差が 5～10mmHg/年の割合で増加す

る進行性の病気であるが、進行度合いは個体差が大きい。 
 一方、歯周病原細菌は、中・高齢者において罹患率が高い疾患であり、動脈壁の内皮細胞に

付着して炎症細胞を活性化し、エンドトキシンなどの毒素や IL-6 や TNF-αなどの炎症因子を

産生し、血管内皮障害を起こすため、動脈硬化の原因になると病理学的に考えられている。そ

のため、疫学研究で歯周病原細菌は動脈硬化に起因した冠動脈疾患の原因ともされており、古

典的な危険因子から独立した、冠動脈疾患の危険因子であることが知られている。また、急性

冠症候群の発症に Aggregatibacter actinomycetencomitans (A. actinomycetencomitans)が重

要な役割を演じているという報告 2 や、冠動脈疾患のみならず末梢の動脈硬化性疾患である閉

塞性動脈疾患においても Porphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis)が有病率を5倍上昇さているとの報告もある。

したがって、同様の動脈硬化性の病因と考えられている

加齢性大動脈弁狭窄症においても発症、病期進行におい

て、歯周病原細菌が危険因子として関与している可能性

があると我々の研究グループでは考えた。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、この一旦重症、有症状化したら予後不良である大動脈弁狭窄症において、歯周

病原細菌が発症、進行に関与しているのか否かを明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
本研究は後ろ向き観察研究デザインである。帝京大学病院循環器内科の外来・入院患者のう

ち、同意を得た加齢性の AS 患者 42 名を解析した。 
 

歯周病原細菌検査 
被験者の採取した唾液を東京医科歯科大学 生体支持組織学講座 歯周病学の実験室に搬送し、

東京医科歯科大学倫理委員会承認後（平成 29 年 6 月 30 日承認、D2016-066 号）、quantitative 
PCR 法により、A.a.と P.g.の唾液 1ml 中の細菌数を算出した。また、被験者の末梢静脈血を血

清分離後、血清中の A.a.、P.g.および全菌体に対する血清 IgG 抗体価を ELISA 法にて測定し

た。また、外科的大動脈弁置換術を行った症例の摘出された大動脈弁に対して、硬化石灰化が

強い部分と軽度な部分でそれぞれ quantitative PCR を行い A.a.と P.g.の細菌数を測定した。 
 



歯周病原細菌の AS への関与の検討 
帝京大学病院に保存されているカルテから心エコー図指標を調査し、AS 指標の年次変化

（ΔAVA（大動脈弁弁口面積）/year と Δmean PG（平均大動脈弁圧較差）を算出した。Cut-off
値を用いて AS の進行が速い群（ΔAVA/year 0.1 cm2/year 以上）または（Δmean PG/year 
5mmHg/year 以上）、と緩徐な群（ΔAVA/year 0.1 cm2/year 未満）または（Δmean PG/year 
5mmHg/year 以下）に分け歯周病原細菌検査結果の比較検討を行った。 
 
４．研究成果 

 加齢性大動脈弁狭窄症患者 42 名（年齢中央値 84 歳、男性 18 名(42.9%)、観察期間中央値

2.66 年）から採取した唾液 41 検体、血清 31 検体、摘出大動脈弁 3 検体）を解析した。今回は

登録症例が 42例と十分なため、多変量解析を行わず、Aggregatibacter actinomycetencomitans 
(A.a.)菌数、Porphyromonas gingivalis (P.g.)菌数、抗 A.a.IgG 血清抗体価、および抗 P.g.IgG
血清抗体価と大動脈弁口面積（ΔAVA）/年、平均大動脈弁圧較差(ΔMG)/年の相関関係と Cut-off
値を用いた差を調査した。唾液中の菌量とΔAVA/年の相関関係および血清 IgG抗体価とΔAVA/
年の相関関係は、A.a、P.g.ともに有意な相関関係は認めなかった。Cut-off 値を用いたΔAVA/
年の遅い群と速い群の唾液中の菌量の比較では、A.a、P.g.ともに有意な差は認めなかった。Δ

AVA/年の遅い群と速い群の歯周病原最近に対する血清 IgG 抗体価の比較でも、抗 P.g. IgG 抗

体価が有意ではないが、速い群で低い傾向を認めた(p = 0.07）。 
もう一つの AS の重症度の指標である大動脈弁圧較差を用いた検討でも、唾液中の菌量とΔ

MG/年の相関関係および血清 IgG 抗体価とΔMG/年の相関関係は、A.a、P.g.ともに有意な相関

関係は認めなかった。Cut-off 値を用いたΔMG/年の遅い群と速い群の唾液中の菌量の比較では、

A.a、P.g.ともに有意な差は認めなかったが、有意でないものの P.g.の菌量が速い群で少ない傾

向を認めた（P.g.（p = 0.08））。摘出された大動脈弁における quantitative PCR は、全ての症

例(n=3)で硬化石灰化が強い部分と軽度の部分ともに、A.a.も P.g.もまったく検出されない

結果であった。 
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