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研究成果の概要（和文）：軽度の歯周組織の炎症と生活習慣病の関連性について検討するために，歯周組織軽度
炎症動物モデルを使用し，歯周組織の軽度炎症が体血管機能の悪化を引き起こすかについて，また成人病の治療
薬が歯周組織の軽度炎症に伴う体血管異常を回復させるかについて検討した。その結果，軽度歯周組織炎症動物
モデルの大動脈では血管反応性が低下し，スタチン投与により血管反応性の低下は減弱する傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate whether the slight periodontal 
inflammation induces endothelial dysfunction of the systemic artery and the effect of the 
therapeutic drug of lifestyle disease to the endothelial function using isolated aortas of the model
 rat. As the result, the slight periodontal inflammation induced the systemic endothelial 
dysfunction and pravastatin reduced the endothelial dysfunction induced by the slight periodontal 
inflammation.

研究分野： 歯科麻酔科学

キーワード： 血管反応性　歯周組織炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病と生活習慣病の関連性は以前から注目されてきたが，ほとんどの成人で生じている歯周組織の軽度炎症が
惹起する体血管障害について詳細は明らかではない。本研究において，初期で軽度の歯周組織の炎症が血管の反
応性を低下させ，この血管反応性の低下は冠動脈疾患の危険因子となる疾患の治療薬により減弱することを示し
たことから，多数の国民の健康増進のための基礎的知見となり得る点で意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 歯周病と生活習慣病との関連は近年注目されている。糖尿病をはじめ，虚血性心疾患，脳梗塞
など動脈硬化性疾患や高血圧と歯周病との関連性が指摘され，歯周組織の慢性炎症が全身性の
炎症反応を惹起することが報告されてきた。しかし，歯周炎が惹起する全身疾患の病態やその機
序は不明な点が多い。特に，ほとんどの成人で生じている，初期で軽度の歯周組織の炎症が心血
管疾患の誘因となるかについて明らかではない。また，超高齢社会において，多剤服用中の患者
が歯科を受診する機会が増えているが，全身疾患の治療薬が歯周組織炎症により惹起される血
管反応性の低下に与える影響の多くは不明である。 
 
２．研究の目的 
 初期で軽度の歯周組織の炎症が体血管反応性に与える影響と，全身疾患の治療薬が歯周組織
炎症により惹起される血管反応性の低下に与える影響について解明するために研究を行った。
具体的には，軽度の歯周組織炎症動物モデルを使用し，歯周組織の軽度炎症が体血管機能の悪化
を引き起こすかについて，また成人病の治療薬が，歯周組織の軽度炎症に伴う体血管異常を回復
させるかについて検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 軽度歯周組織炎症モデルラットの作成 
 揮発性吸入麻酔薬のイソフルラン 3%を使用し Wister 系ラットに全身麻酔をかけ十分な鎮痛
を確認した。その後，8-9 週齢ラットの両側下顎第 1大臼歯頬側に，大腸菌由来のリポポリサッ
カライド（LPS，計 1500 μg）を投与した。また，腹腔内へ LPS（150 μg）を投与した。これを
1 週間に 1 度の間隔で生後 11 週まで行い，モデルラットを作成した。モデルラットを使用した
群を LPS(L)群，LPS の代わりに生理食塩水を両側第一臼歯頬側および腹腔内へ投与した群をコ
ントロール（C）群とした。 
 
(2) モデルラットの病理学的検討 
 各群において，生理食塩水，LPS の最終投与日から 1週間後に，3%イソフルラン吸入により十
分な麻酔深度に達したモデルラットの下顎骨を摘出した。ホルマリンで固定したラット下顎骨
を 24 時間 K-CX で脱灰させ，ヘマトキシリン・エオジン染色を行い，病理学的検討を行った。 
 
(3) 軽度歯周組織炎症モデルラットの体血管内皮機能の検討 
 各群において，生理食塩水，LPS の最終投与日から 1週間後に，3%イソフルラン吸入で十分な
麻酔深度を得た後，ラット胸部大動脈を摘出した。摘出血管を使用し，フェニレフリン（300 nM）
で収縮後に得られるアセチルコリン（1 nM - 10 μM，内皮依存性血管弛緩反応）誘発性血管拡
張反応について，各群で比較検討した。 
 
(4) 心血管病態治療薬の全身投与が軽度歯周組織炎症モデルでの体血管障害に及ぼす効果の検
討 
 (1)で LPS により歯周組織炎症モデルを作成する際に，LPS 投与に加えて腹腔内へ 5mg/kg のプ
ラバスタチンを投与した群をスタチン(S)群として，(2)および(3)の実験を行い比較検討した。  
 
４．研究成果 
 
(1) モデルラットの病理学的検
討 
 C 群では歯周組織に炎症性変
化を認めず，L群では C群と比較
し歯周組織に軽度の炎症性変化
を認めた（図１）。S 群では L 群
と同程度の軽度炎症性変化を認
めた。L群の歯周組織の炎症性変
化は LPS の投与回数に伴い炎症
が増し，1週間に 1度の頻度で 3
回 LPS を投与した群では，2回の
投与と比較し歯周組織の炎症が
より顕著であった。 
 
(2) 歯周組織の軽度炎症が体血
管反応性に与える影響 
 L 群では C 群と比較しラット
大動脈の血管反応性が低下した
（図 2）。 



 
(3) プラバスタチンが軽度歯周組織炎症モデルでの体血管障害に及ぼす影響 
 S 群ラットでは，LPS 投与により生じた血管反応性の低下を減弱させる結果となった（図 2）。 
      
 

          
  
 以上から，本研究において我々は軽度歯周組織炎症モデル動物を使用し，歯周組織の軽度炎症
が体血管機能の悪化を引き起こすことが示された。歯周組織の軽度炎症は大多数の成人に認め
られるが，初期の歯周組織炎症が全身の体血管機能を悪化させる可能性が示唆された。さらに，
冠動脈危険因子となる疾患の一つである高脂血症治療薬のスタチンは，この歯周組織の軽度炎
症に伴う体血管異常を回復させた。歯周病と成人病は密接に関連しており，両者を共に制御する
ことで心血管系合併症を減少させることにつながるかもしれない。今後は，歯周組織の炎症が引
きこす全身性炎症反応が体血管反応性の低下にもたらす影響のメカミニズムについてさらなる
研究を行う予定である。 
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