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研究成果の概要（和文）：近年、歯周炎は、循環器疾患のリスクとなる可能性があることが報告されてきた。
我々は以前、基礎実験から、特定の歯周病原細菌感染が圧負荷心肥大、心臓の間質の線維化、血管周囲組織の線
維化を促進し、心機能を低下させ、炎症性マーカーの発現を亢進させることを明らかにした。本研究の目的は、
実験的モデルマウスを用い、歯周病原細菌感染が心肥大に与える影響とその機序を検討することとした。結果と
して、他の特定の歯周病原細菌感染によって心臓肥大を悪化させてしまうことと、特定の細胞表面に存在するタ
ンパク質受容体を介して、心臓の間質の線維化の抑制と、炎症性マーカーの発現の抑制が起こることを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Recently, it's reported that periodontitis is possibility of risk factor of 
cardiovascular diseases. We revealed that pressure overload induced cardiac hypertrophy, 
intercellular fibrosis and perivascular fibrosis are accelerated by infection of periodontal 
pathogen. The purpose of this study was to reveal how to affect infection of periodontal pathogen to
 cardiac hypertrophy. It's revealed that infection of the other periodontal pathogen deteriorate 
cardiac hypertrophy and through the protein receptor there was on the cell surface, intercellular 
fibrosis and expression of inflammation marker were suppressed

研究分野：歯周病学分野
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 歯周炎は、中・高齢者において特に罹患率
の高い感染性疾患であり、歯肉の炎症、歯周
支持組織の破壊や歯の喪失を特徴とする慢
性炎症性疾患であると言われている。歯周炎
における歯周組織破壊の際、炎症性細胞は
Tumor Necrosis Factor (TNF)-alpha、
Interleukin (IL)-1 beta、IL-6、IL-8、
Prostaglandin E2、Matrix 
Metalloproteinase (MMPs)などのサイトカ
インやマトリックス分解酵素を分泌するが、
なかでもMMPsは重要な役割を担う。特に、
MMP-2、MMP-9、MMP-13は歯周炎におけ
る歯肉細胞外マトリックス破壊に関与して
おり、歯周炎患者の血液からは高濃度の
MMP-9が検出されるという報告がある。 
 一方、心肥大は、高血圧や動脈虚血により
導かれる圧負荷状態を補償するための適応
反応である。この反応過程においては、心筋
細胞の肥大化と細胞外マトリックスの病的
変化が起こり、MMP-2、MMP-9、Tissue 
Inhibitor of Matrix Metalloproteinase 
(TIMP)-1、TIMP-2、Brain Natriuretic 
Peptide (BNP)などの発現が亢進するが、特
に、MMPsは細胞外マトリックス環境を維持
するという点で重要な役割を担っていると
言われている。また、心肥大は、高度になる
と心機能の低下をきたし、死に至る恐ろしい
病気であり、厚生労働省が平成 23年に実施
した人口動態事象を把握した人口動態統計
によると、心肥大を含む心疾患は平成 23年 1
年間の死因別死亡総数のうち、死因別死亡数
全体の 15.6パーセントを占めており、悪性新
生物に続く第 2位の死亡要因となったことか
らも、病態解明は急務である。 
 近年、歯周炎は、循環器疾患のリスクとな
る可能性があることや、菌血症の原因となる
ことが報告されてきた（Dietrich T et al., 
Circulation, 2008）。我々は以前、動物モデ
ルを用いた基礎実験から、主要な歯周病原細
菌である Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 
（A. actinomycetemcomitans）が、圧負荷心
肥大、間質の線維化、血管周囲組織の線維化
を促進した結果、心機能を低下させたことお
よび、A. actinomycetemcomitansはMMP-2
発現を亢進することにより、心肥大が悪化す
ることを報告した。我々の報告から、A. 
actinomycetemcomitans感染によって
MMP-2発現が上昇し、心肥大の悪化に影響
すると考えられるが、A. 
actinomycetemcomitansがマウスの体内で
いかに認識され、MMP-2発現を上昇させた
かという機序の解明が、次なる検討課題とな
っている。そこで着眼したのが、Toll様受容
体（Toll-like receptor: TLR）である。A. 
actinomycetemcomitansをはじめとする多
くの歯周病原細菌は、TLRにより認識される
ことが報告されている（Kikker R et al., Oral 

Microbial Immunol, 2007）。TLRは自然免
疫反応に関わる主要な受容体であり（Martin 
M et al., J Immunol, 2003）、細菌が TLRに
より認識されると、様々な炎症性サイトカイ
ンが合成され、炎症反応が進むといわれてい
る。 
 近年、歯周炎が循環器疾患のリスクとなる
可能性があることが報告されている。我々は
以前、動物モデルを用いた基礎実験から、特
定の歯周病原細菌感染が心肥大を悪化させ
ることを明らかにした。しかしながら、さら
なるメカニズムや、他の歯周病原細菌感染と
心肥大の関連については明らかとなってい
ない。 
 実験的モデルマウスにおいて、歯周病原細
菌感染が圧負荷心肥大に及ぼす影響に対し
て考察される機序について、以下に図示した。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、実験的モデルマウスを用
い、歯周病原細菌が心肥大に与える影響とそ
の機序を検討することであった。 
 
３．研究の方法 
 7週令の野生型オスマウス（C57BL/6）と、
TLR-2ノックアウトマウスを購入し、週令を
統一して使用した。 
 細菌感染のためのスペースとして、歯科矯
正用ステンレスワイヤーを用いて成型した
コイル（長さ 10mm、直径 5mm）を 7週令
のマウスの背部皮下に埋め込み、創部の治癒
を待った（Methods Enzymol 1994）。 
 コイルを埋入後 14 日で、実験的に心肥大
モデルを誘導した。本研究では、大動脈縮窄
術（transverse aortic constriction: TAC）を
採用した。マウスに全身麻酔をかけた後、開
胸し、大動脈弓上に 27ゲージの針を留置し、
血管および針を同時に縫合後、すぐさま針を
抜き取ることによって、実験的圧負荷心肥大
モデルを作製した。 
 実験群では歯周病原細菌の PBS 懸濁液



（10^8CFU/ml、0.1ml）を、開胸手術後、7、
14および 21日目に注入し、対照群では同じ
タイミングで同量の PBS のみを 0.1ml ずつ
注入した。 
 菌感染スペース内に持続的に歯周病原細
菌が生存するかを明らかにし、実験スケジュ
ールが適切であったかを立証するために、菌
感染スペース内の検体を毎日採取し、歯周病
原細菌が生存するかどうかを培養法を用い
て計測した。 
 次に、心肥大とは血圧上昇に伴い生じる病
態であるので、血圧上昇を認めるポイントが
ある可能性が高い。以上の事象を確認するた
め、心肥大誘導後 7 日で血圧測定を行った。
また、心肥大誘導後 28 日で超音波検査を行
うことで、心機能の変化を観察した。 
また、RT-PCR 法を行い、心臓における種々の
mRNA 発現を測定した。 
 
４．研究成果 
 
 実験的モデルマウスにおいて、我々が以前
に明らかにした歯周病原細菌ではない他の
特定の歯周病原細菌感染によって、心筋細胞
の肥大を助長させてしまうこと、その結果と
して、心臓肥大を悪化させてしまうことが明
らかとなった。 
 心臓肥大の状態は、他の特定の歯周病原細
菌感染によって助長されてしまうが、特定の
細胞表面に存在するタンパク質受容体を介
することによって、心臓の間質の線維化の抑
制と、MMP-2 などの mRNA の発現の抑制が起こ
っていたことが明らかとなった。 
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