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研究成果の概要（和文）：脳疾患のうち脳梗塞や脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血（SAH）などの脳卒中は、国
内死因の上位を占めており、寝たきりの原因の第一位であるため有効な予防や治療の方策が求められている。 
これまでに、これらの疾患と歯周病との関連性を解析し、破裂脳動脈例では重症歯周病例が多いことを報告して
いるが（Neurosurgery Open, 2023）、脳動脈瘤破裂に至る歯周病菌の特定や歯周病菌による破裂のメカニズム
の解析も行われていないことから、脳動脈瘤破裂における特定歯周病菌の影響を明らかにするとともに、病巣か
ら遊離されるexosomeの役割に着目し、検討を行い、解析法を確立し、継続して検討中である。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of subarachnoid hemorrhages (SAHs) due to ruptured 
intracranial aneurysms (IAs) remains unclear. Since a relationship between SAHs and periodontal 
disease (PD) has been suggested, we examined these relationships in the previous study and 
demonstrated that the incidence of SAHs was significantly increased in the patients with severe PD. 
However, the detail mechanisms of these relationships remains unknown. To elucidate the mechanisms 
and the specific pathogen, we need to perform the further clinical and pre-clinical studies. Using 
periodontal bacteria, we confirmed the enhanced inflammatory changes in the cerebral vascular wall 
prone to rupture. We underway further studies to clarify which periodontal bacteria is essential to 
induce aneurysmal rupture and how exosome from periodontal disease affect the rupture of 
intracranial aneurysms.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： SAH　intracranial aneurysms　periodontal disease　periodontal bacteria　exosome

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳動脈瘤の破裂により発症するくも膜下出血は、国内の死因の第2位となっており、患者の約３割以上に脳血管
の攣縮を認め、致死に至る確立が高く、また麻痺や言語障害などの重度な後遺症を残すことから、クモ膜下出血
の予防法や破裂後の治療法を確立することは、極めて重要と思われる。また脳動脈破裂予後の治療法を確立する
ことも重要である。脳動脈破裂モデルや歯周上皮細胞を用いて脳血管の病態に関与する分子機序を解明し、治療
標的の同定および脳動脈瘤破裂予防に向けての方策を探求することで、有効な予防方策を確立し、寝たきりの症
例を減少させ、患者および家族の負担を軽減するためにも、本研究は社会的意義が大きいと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳動脈瘤形成・増大・破裂には脳血管の炎症反応が関わっていることをこれまでにモデル動物を
用いで実証している。炎症反応にはダメージ関連分子（DMPs）や病原体関連分子（PAMPs）お
よびその認識機構である inflammasome が重要な役割を果たすと考えられており、自己免疫疾
患、糖尿病、動脈硬化性疾患などで報告されているおり、研究代表者らも脳動脈瘤形成・増大・
破裂と inflammasomeの関係性について検討している、 
また、フィンランドから脳動脈瘤破裂症例の血管壁の 58％に歯周病菌の DNA が存在すること
が報告され、破裂脳動脈瘤壁の定量 PCR による DNA 解析では Streptocuccus mitis, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans（Aa） , Fusobacterium Nucleatum, Treponema 
denticola, Porphyromanas gingivalis（Pg）などの歯周病関連細菌 DNA が検出されている(J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2013)。研究代表者らも歯周病重症度と脳動脈瘤破裂との関係性
を自験例で確認している。 
一方、脳動脈瘤壁ではリコシルホスファチジルイノシトール結合型 単鎖膜糖タンパクである
CD14と toll like receptor 2 の複合体の高い発現が認められており、CD14はリポ多糖類（LPS）
と LPS結合タンパク（LBP）の複合体の高親和性レセプタとして機能することが示されている。
研究代表者らも脳動脈瘤破裂ラットモデルにヒトでの発現率の高い歯周病菌 Pg 由来 LPS を予
備検討的に腹腔内投与することにより、脳動脈瘤の破裂頻度が増加することを確認している。 
一方、歯周疾患は脳血管障害や動脈硬化性疾患や糖尿病の病態、血管内皮障害にも関与している
と考えられているため、歯周の局所炎症が全身性に影響する可能性があると考え、歯周の炎症に
よって放出されると考えられる exosome に着目して脳動脈瘤破裂との関連性を明らかにしてい
く必要があると思われた。そこで、臨床例においても脳動脈瘤破裂のメカニズムとして歯周病巣
からの exosomeを介した影響を受けて破裂に至るかどうかを確認することとした。 
 
２．研究の目的 
歯周病菌の存在と関連して。さまざまな疾患に関与する機序としては、歯周病菌が炎症細胞を刺
激し、酸化ストレスの増強、Heat Shock Protein (HSP)60を介した免疫応答、免疫機構の破綻
などに関与していることが示唆されている。しかし、脳動脈瘤破裂への歯周病菌の関与について
の詳細は不明であるため、本研究では 
(1)  ヒト脳動脈瘤破裂における歯周病重症度との関係を明らかにする。 
(2) 脳動脈瘤破裂に影響する歯周病菌を同定する。 
(3) ラット脳動脈破裂モデルやヒト歯周上皮細胞を用いて病態に関与する分子機序を解明する  
ために、exosome中に含まれる炎症関連分子との関連性を検討する。 
(4) 治療標的分子の同定および脳動脈瘤破裂予防方策について検討する。 
 
３．研究の方法 
低酸素下に暴露されたがん細胞で顕著に増加する miRNA が exosome を介して血管内皮細胞に取
り込まれることが証明されている。一方、歯周病菌に感染した歯周局所の炎症反応により、重症
化した病巣から放出された exosome が脳動脈瘤破裂に関連することを証明する研究は世界的に
も行われていないので、検討に時間を要したが、
現在、確実に抽出し、解析可能となったことから
以下の検討を進めている。 
 
(1) 脳動脈症例および同年令の健常者を対象に
未破裂と破裂例で歯周病の重症度を歯周病
専門医が分類し、歯周病重症度と脳動脈瘤
破裂との関係性を解析する。 

 
(2) 健常者、未破裂および破裂脳動脈例の歯周
ポケットおよび血中の測定可能な歯周病菌
を解析する。 

 
(3) 歯周病菌と破裂脳動脈例との関連性を明らかにするため、plasma 中の matrix ｍ
etalloproteinase(MMP)-9 や Tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP )2 レベルの解析
を行い、exosome 解析をデータとの関連性を調べ、健常者と比較解析する。 
 
(4) 脳動脈瘤モデル動物においては、破裂脳動脈瘤壁の MMP-9 や TIMP2 の発現レベルを mRNA レ
ベルで解析しており、これらの不均衡が破裂脳動脈瘤と関係することをこれまでに報告してい
る（JCBFM, 2017、JNS、2018）（図 1）。 
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図 1 歯周病菌による脳動脈瘤破裂への影響 



 
(5) 臨床例で脳動脈瘤破裂に有意な影響を示すことが歯
周病菌で同定された場合、(図 2)その歯周病菌 LPS を脳動脈
瘤モデル動物に投与し、脳動脈瘤壁における発現分子への
影響を解析する。 
(6) さらに破裂に関係すると思われる exosome の解析を行
い、破裂に関係する分子を同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 脳動脈症例および同年令の健常者を対象に未破裂と
破裂例で歯周病の重症度を判定し、歯周病専門医が分類し
ているが、現在、症例数が少ないことから、継続して症例数
を集めている。 
 
(2) 脳動脈瘤破裂に関係した歯周病菌としての特定はできていないが、検出できた歯周病菌で
候補となる歯周病菌について LPS を作製し、脳脳動脈瘤モデル動物に投与し、破裂率が増加する
か、またそのメカニズムとして exosome を介した分子との関連性を解析する準備を進めている。 
 
(3) 歯周病重症度と関連した歯周病菌と脳動脈瘤破裂症例との関係を調べるための対象疾患の
症例数が少ないことから、症例数を引き続き集めている。一方、exosome 解析法を確立する検討
に時間を要したが、市販の抽出 kit を用いて exosome 抽出から mRNA 解析までの方法を確率でき
たことから、今後も継続して検討を行い、exosome および 破裂関連分子の解析を行い、脳動脈
瘤破裂と特定歯周病菌の関係性を明らかにする予定である。 
 
(4) 抽出した exosome 中の炎症関連分子や細胞増殖分子の mRNA level の解析を行い、脳動脈
瘤破裂の病態への影響を明らかにする予定である。これまでに血中レベルでの解析を行ってお
り、以下のデータを得ている(図 3、図 4)。これらが歯周病病巣からの exosome と関連するかに
明らかにする予定である。 
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