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研究成果の概要： 
代表的な歯周病菌である Porphyromonas gingivalis(Pg菌)は、血液成分中の血小板と反

応し血小板凝集を惹起することが確認された。表皮ブドウ球菌では、血小板凝集はわずか

にしか認められず、有意な血小板凝集を惹起しており、電子顕微鏡による観察では血小板

に取り囲まれるとともに血小板内に取り込まれる像が観察された。種々の抗血小板薬によ

る反応の変化から、血小板内 Ca2+移動および Ca2+カルモデユリン依存性のミオシン軽鎖

キナーゼ活性化を引き起こし、最終的にはMLCリン酸化から GPIIb/IIIa凝集に至ると推
定された。Pg菌の持続投与により末梢血管とくに下腿動脈領域の小口径動脈に血栓形成を
惹起することより、臨床においても歯周病菌により小口径動脈での血栓症が発生しうるこ

とが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
閉塞性動脈疾患に対して細菌感染が一定の
関与を示すとの報告があるが、歯周病菌が血
管内皮細胞や粥状硬化病変に着床し局所で
炎症を惹起するのか、歯周病によって惹起さ
れた口腔内炎症から血中サイトカインや
soluble CD14 が増加し間接的に粥状硬化病
巣が進行する機序が推定されている。またバ

ージャー病においては、病変が血管内腔と内
膜側に限局しており血栓症を基盤とした病
態としても矛盾しないことより、歯周病菌が
比較的径の細い動脈に血栓形成をきたすこ
とが誘因となっている可能性が示唆されて
いた。 
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２．研究の目的 
以上の背景より閉塞性動脈硬化症と Buerger
病の発症原因に関して歯周病菌の関与が示
唆されるが、発症部位が異なる、そして発症
年齢が大きく異なる点が両者の最大の相違
であるが、ともに血小板凝集の関与が示唆さ
れた。今回の研究では、①歯周病菌と血小板
との凝集反応を検討した。②歯周病菌は、ど
の血液成分（白血球か血小板か）に付着して
運ばれるかを検索した。③歯周病菌による血
小板凝集について微細構造および凝集経路
を検討した。④ラットの頸静脈より Pg 菌を
持続投与した際の下肢動脈での変化を検討
した。 
 
３． 研究の方法 
(1) 多血小板血漿を作成し、歯周病菌のひと
つである Pg 菌と混和し凝集能を光散乱
法で測定した。 

(2) Pg 菌と白血球および多血小板血漿と混
和し、一定時間の後に固定し光学顕微鏡
にて観察した。 

(3) Pg菌と多血小板血漿を混和し、一定時間
後に固定し Ruthenium red 染色にて血
小板表面を染色し、Pg菌が血小板に取り
込まれる過程を電子顕微鏡で評価した。
それとともに各種薬剤を添加して血小板
凝集を阻害し、血小板の形態変化を検討
した。 

(4) ラットの頸静脈より Pg 菌を 2 週間にわ
たって持続投与し、2 週後および 4 週後
に腸骨動脈以下の動脈を採取した。各動
脈における Pg菌 DNAの有無、および動
脈内腔の血栓形成や動脈壁の変化を検討
した。 

 
４． 研究成果 
(1) 光散乱法による Pg 菌と多血小板血漿と
の混和による凝集では、直後より小凝集
が起こし、2-3 分後より中凝集および大
凝集が惹起された。これに対して表皮ブ
ドウ球菌では、小凝集がわずかに認めら
れるのみであった。 

(2) Pg菌と白血球との混和では、直後より白
血球により Pg 菌が貪食されている像が
観察されたが、Pg菌と多血小板血漿との
混和では、5 分後から血小板凝集が認め
られた。 

(3) Pg 菌と多血小板血漿との混和の状態を
電子顕微鏡で微細構造を観察したところ、
5 分後では血小板の大部分が凝集してい
る像が認められた。Pg菌の大多数は血小
板と血小板の間に存在して取り囲まれる
像を呈していたが、一部は血小板内の胞
体内に取り込まれていた。Pg菌と多血小
板血漿との混和後に Ruthenium red 染
色で血小板表面および開放微小管を染色

した像では、Pg菌周囲に Ruthenium red
染色陽性と陰性の両者が認められた。以
上より、Pg菌周囲の Ruthenium red染
色陰性像は Pg 菌が活性化血小板に取り
込まれた像であると推定した。 

(4) 抗血小板薬による血小板凝集能の変化で
は、EDTA, Eptifibatide, PGE1, NEM, 
W-7 のすべてで、中凝集および大凝集は
完全に阻止されたが、EDTA 以外では小
凝集は 4-6ｘ10４V認められた。電子顕微
鏡による観察では、NEM 以外での抗血
小板薬により 5 分後でも円盤状で通常の
形態が保持されていたが、NEM では 5
分後に球状に変化し偽足を形成し、10分
後には凝集塊を形成していた。 

(5) Pg 菌を持続静注した群では、2 週後、4
週後にそれぞれ 33％、56％で動脈内血栓
形成を認めた。PCR法による Pg菌 DNA
は、2週後、４週後で 73％、22％であっ
た。特に動脈内血栓形成は、4 週後の下
腿動脈で 83％と高頻度で観察された。対
照群では、血栓形成や Pg菌 DNAは全く
認められなかった。以上より Pg 菌の持
続投与により末梢血管とくに下腿動脈領
域の小口径動脈に血栓形成を惹起するこ
とより、臨床においても歯周病菌により
小口径動脈での血栓症が発生しうること
が示唆された。 
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