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研究成果の概要（和文）：脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血は、社会復帰率が50%に満たない重篤な疾病であ
る。ヒト脳動脈瘤破裂例血管壁の58％に歯周病菌DNAが存在し、数種の歯周病関連細菌DNAが検出されているが詳
細は不明である。脳動脈瘤破裂モデルに、歯周病菌由来Pg-LPSを投与すると脳動脈瘤の破裂率が上昇したことか
ら、臨床において歯周病と脳動脈瘤の関連性を検討するために本研究を行った。歯周病の重症例では脳動脈瘤破
裂頻度が増加し、無歯および歯周病重症例では歯周病菌の血中抗体価および歯周プラーク中の歯周菌の含量の有
意な増加が認められた。破裂と関連したバイオマーカーとの関係を解析し、臨床知見をまとめて論文作成中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Subarachnoid hemorrhage due to the rupture of cerebral aneurysms is 
catastrophic and poor prognosis. A recent study reported the presence of periodontal bacteria DNA in
 the rupture aneurysms. In our aneurysm models, the peritoneal injection of Pg-LPS increased the 
incidence of rupture aneurysms. We studied the relationships between the severity of periodontal 
disease and cerebral aneurysms. The patients with unruptured or ruptured aneurysms were compared 
with healthy control subjects. The incidence of ruptured aneurysms was markedly increased in the 
patients with severe periodontal diseases whose periodontal pockets were deeper and periodontal 
bacteria content were larger than the others. The plasma levels of MMP-9 and procollagen I were 
significantly higher in the patients with ruptured aneurysm. Our findings suggest the relationship 
between cerebral aneurysm rupture and severe periodontal disease including edentulous caused by 
chronic periodontal inflammation.
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１．研究開始当初の背景 
臨床的には脳動脈瘤破裂症例の血管壁の
58％に歯周病菌の DNAが存在することがフ
ィンランドから報告され、脳動脈瘤を原因と
するクモ膜下出血の年齢を標準化した発生
頻度には明確な国別地域格差が存在し、フィ
ンランドや日本では年間人口 10 万人あたり
約 20人で、最も少ない中東地域では年間 10
万人あたり 1.04人であることから、歯周病菌
と脳動脈瘤の関係を本邦でも明らかにする
必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
脳動脈瘤破裂に対する有効な薬物治療はな
い。申請者らは独自で確立した脳動脈瘤モデ
ルを用いて、脳動脈瘤形成の病態に炎症、酸
化ストレス、アポトーシスなどが関与するこ
とを明らかにしてきた。歯周病菌は動脈硬化
疾患や脳梗塞の病態に関与するだけでなく、
近年、海外から破裂脳動脈瘤の約５０％の血
管壁に存在するという報告がなされた。本研
究では歯周病菌の脳動脈瘤に及ぼす影響を
明らかにするため、(1)本邦における脳動脈瘤
症例において歯周病との関連を調べ、(2)歯周
病による脳動脈瘤に関連したバイオマーカ
ーを同定する。(3) 脳動脈瘤動物モデルにお
いて歯周病菌の脳動脈瘤の増大・破裂に関与
する分子機序を解明し、治療の標的を探索す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
脳動脈瘤におよぼす歯周病菌の関与を明ら
かにするため、 
(1)歯科と協力し、破裂あるいは未破裂脳動
脈瘤患者において、歯周ポケット内の歯周病
細菌の DNA 検出や歯周病菌に対する血漿 IgG 
抗体価を測定、歯周組織検査や残存歯数の確
認を行う。 
(2)各患者の血漿中のバイオマーカーを探索
し、脳動脈瘤に及ぼす歯周病菌への影響を解
析する。 
(3)動脈瘤モデルにおける歯周病菌由来 LPS 
の影響や形成、破裂に至るメカニズムを明ら
かにする。 
(4)薬物治療により、動脈瘤が抑制できるか
検討を行うと共に、新たな治療標的や破裂予
防のため分子機序を明らかにする。 
４．研究成果 

まず順当に経過している。 
(理由)歯周病重症度と動脈瘤破裂の関連が
実証された。そのメカニズムに歯周病菌量
の増加に伴い、血中に歯周菌が移行し脳動
脈瘤破裂好発部位において炎症性変化をも
たらし、ＭＭＰ－9 上昇による血管壁の崩
壊や procollagen I 減少に至ると考えられ
た。 
歯周病による血中ＭＭＰ－9 の上昇と破裂
の関連性から、その上昇機序を検討し、予
防法について検討する。臨床研究の論文を
作成中であり、国際学会での発表や英文雑

誌への投稿・掲載に向けて準備中である 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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