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研究成果の概要（和文）：歯周炎が全身に及ぼす影響を解明するため、歯周病原細菌による感染

特性、歯周炎患者における全身的な炎症状態及び歯周治療の及ぼす効果、ネステッド・ケース・

コントロール研究において歯周病原細菌感染と動脈硬化性疾患の関連について検討した。また、

マウス歯周炎モデルを作成し、歯周病原細菌、Porphyromonas gingivalis 感染の各種臓器・組

織における動脈硬化関連遺伝子発現に及ぼす影響についても解析した。その結果、P. 
gingivalis には宿主の免疫監視機構を攪乱する活性があることが示された。歯周炎患者では血

清 CRP 値、IL-6 のレベルが健常人のそれと比較して有意に高く、治療により低下することが明

らかになった。ネステッド・ケース・コントロール研究では多重ロジスティック回帰分析でそ

の他のリスク因子を補正しても P. gingivalis に対する抗体価と動脈硬化性疾患の間に有意な

相関があることが示された。これらの結果から、歯周疾患が動脈硬化症と関連することが強く

示唆された。関連の背景にある生物学的メカニズムを明らかにするための動物実験では、ヒト

歯周炎患者でみられた CRP, IL-6 の上昇はもとより、歯周病原細菌の感染により血管・肝臓に

おいて炎症、脂質代謝、メタボリックシンドロームに関連する遺伝子が、いずれも動脈硬化症

の発症・進展を促進するような変動を示すことが明らかになった。しかしながら、感染期間が

短い場合には動脈硬化病変ができなかったことから、発症の促進、すでにできている病変の進

行に関わることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the effect of periodontitis on systemic health, 
characterization of periodontopathic bacterial infection in vitro, serum levels of high 
sensitivity-C-reactive protein (hs-CRP) and interleukin (IL)-6 were compared before and 
after periodontal treatment in periodontitis patients and those with healthy control 
subjects. The relationship between serum antibody titers to periodontopathic bacteria, 
Porphyromonas gingivalis, and incidence of atherothrombotic vascular diseases was also 
compared in the Japanese cohort population. Furthermore, the effect of oral infection 
of P. gingivalis was assessed in terms of expression of atherogenicity marker genes in 
aorta and liver as well as systemic inflammatory and lipid profiles in blood of C57BL/6 
mice. In gingival tissue of periodontitis patients, immunosuppressive as well as 
immune-stimulatory molecules were up-regulated. In vitro experiments showed that P. 
gingivalis retains an escape mechanism from immune surveillance of the host. The levels 
of hs-CRP and IL-6 in the sera of periodontitis patients were significantly higher than 
those of control subjects and periodontal treatment decreased those levels. In the nested 
case-control study, the mean antibody titers to P. gingivalis were significantly elevated 
in the cases of atherothrombotic vascular diseases especially in the cases cerebral 
infarction. The stratified analysis for sex, smoking status, diabetics and body mass index 
did not show any positive interaction. In the mouse experimental periodontitis, genes 
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affecting inflammation and lipid control were upregulated and downregulated, 
respectively in the aorta. In addition, metabolic syndrome-related genes shifted toward 
atherogenic expression in livers of infected mice. Taken together, periodontal infection 
itself does induce very early atherogenic change, but it does not induce atherosclerosis, 
thereby accelerating existing atherosclerosis, and may contribute to the development of 
CHD. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、慢性感染症が冠動脈性心疾患や動脈硬
化性脳血管疾患などのリスク因子になって
いることを示すデータが蓄積されてきてい
る。その多くは疫学調査に基づくものであり、
因果関係を明らかにした研究は極めて尐な
い。また、疫学調査にしても欧米のデータが
ほとんどで、本邦におけるデータ収集が不可
欠である。一方、歯周炎も慢性感染症の一つ
であり、動脈硬化症のリスクを高める
Infectious burden の一つとしてその重要性
が認識されてきているものの、臨床研究、基
礎研究いずれもが不足しており、分子基盤の
解明は不十分である。 

２．研究の目的 

(1)P. gingivalis感染の特性を明らかにする。 
(2)日本人歯周炎患者における歯周病原細菌
感染の全身的な炎症マーカーに及ぼす影響、
および歯周治療の効果を検討する。 

(3)歯周炎を有する冠動脈疾患患者について
(2) の集団をコントロールとし、炎症マーカ
ー、血清脂質プロファイル、歯周病原細菌に
対する抗体を解析し、歯周疾患の影響を明ら
かにする。 

(4)マウスにおいて実験的歯周炎モデルを確
立し、P. gingivalis 口腔感染が各種組織・
臓器に及ぼす影響を遺伝子レベルで解析す
る。 

３．研究の方法 

(1)THP-1 より分化させたマクロファージを
P. gingivalis LPS で刺激し、TLR シグナル

経路における negative regulator の発現と
サイトカイン産生に及ぼす影響を、前者は
real-time PCR とウェスタンブロッティング
で、後者は real-time PCR と ELISA で測定し
た。 
(2)78 名の中等度から高度歯周炎患者の治療
前および歯周基本治療、歯周外科処置等の治
療を行って歯周組織に改善が認められた後
に血清を採取した。年齢・性別をマッチさせ
た歯周炎並びに全身疾患を有していない対
象群 40 名から同時期に血清を採取した。血
清中の hs-CRP をラテックス免疫アッセイ、
IL-6, TNF-を ELISA で測定した。群間比較
及び群内比較にはそれぞれ Mann-Whitney 
U-test、Wilcoxon signed-ranks test を用い
た。 
(3) 冠動脈心疾患患者 (CHD 群；51 名)の歯
周炎罹患状況，コレステロール (HPLC 法)，
高感度 CRP (Latex-enhanced immunoassay)，
TNF-，IL-6，歯周病原細菌 12 菌種に対する
抗体価 (ELISA 法) を測定した．同様の測定
を冠動脈心疾患の既往のない歯周炎患者 (P
群；55 名) および健常者 (Control 群；37 名) 
に対しても行い，各群間の差を Mann-Whitney 
U-test にて解析した。 
(4)8週齢のC57BL/6にあらかじめ抗生剤入り
の飲料水を与えて常在菌を除去した後、メチ
ルセルロースに懸濁した P. gingivalis W83
株の生菌を 3日に 1回、計 10 回経口感染さ
せ、最終感染から 2 日後に安楽死させ、解析
組織を採取した。対象群にはメチルセルロー



スのみを接種した。歯周炎の指標である歯槽
骨吸収はＸ線マイクロ CT で、感染部位、組
織中の P. gingivalis の存在は PCR で測定し
た。血清中の各種炎症マーカー、脂質プロフ
ァイルは上記と同様の方法で測定した。大動
脈、肝臓における遺伝子発現は定量 PCR 法で
測定した。 
大動脈弁、大動脈のアテロームプラークは組
織染色により解析した。 
４．研究成果 
(1)P. gingivalis LPS はマクロファージにお
いて IRAK-M 発現を特異的に上昇させ、免疫
機構の活性化を阻害していることが明らか
になった。この活性が慢性感染に寄与してい
ることが示唆された。 
(2) hs-CRP、IL-6 は歯周炎患者で対照と比較
して有意に高く、治療後は有意な低下を示し
た。一方、TNF-は術前、術後いずれにおいて
も対照群よりも有意に高い値を示した。術前
の hs-CRP 値を基に患者群で 4 分位解析を行
ったところ、最も高値を示した群(25%)での
み術後に hs-CRP の有意な低下を認めた。IL-6
についても同様の結果が得られた。しかしな
がら 4群の間で歯周組織の状態に有意な違い
はなかった。これらのことは歯周病原細菌感
染が歯周組織破壊のリスクに及ぼす影響と
は独立して冠動脈心疾患のリスクとなり得
ること、さらにそれは歯周炎患者の一部であ
ることが明らかになった。 
(3) HDL-コレステロールは P 群・Control 群
に比較して CHD群において有意に低い結果と
なった。LDL-コレステロールについては 3 群
間における差は認められなかった。高感度
CRP，IL-6 の血清レベルは Control 群に比較
して P 群において有意に高く，CHD 群におい
ては P 群・Control 群に比較して有意に高い
結果となった。TNF-αについては P 群・
Control 群に比較して CHD 群において有意に
低い結果となった。P. gingivalis Su63 株お
よび P. gingivalis FDC381 株に対する血清
抗体は Control 群に比較して P群において高
い陽性率を示した。CHD 群において Su63 株に
対する血清抗体は P群と同程度に高い陽性率
を示したが，FDC381 株に対する血清抗体は P
群に比較してその陽性率は低い結果となっ
た。冠動脈心疾患患者においては歯周炎患者
よりもさらに強い全身的な炎症変化が認め
られ，一方 P. gingivalis Su63 株に対する
体液性応答の亢進が認められた．ある種の歯
周病原細菌の特異的な存在が冠動脈心疾患
のリスク因子となり得ることが示唆された。 
(4)マウスにおいても P. gingivalis の口腔
感染は歯周炎の特徴的な病態である歯槽骨
吸収を誘導した。血清炎症マーカーはヒト歯
周炎患者と同様、感染群で hs-CRP, IL-6 の
有意な上昇を誘導した。一方で血清脂質プロ
ファイルには有意な変動は認められなかっ

た。大動脈組織の遺伝子発現解析では感染群
で炎症関連遺伝子(Egr1, CCL2)の上昇、脂質
代謝関連遺伝子(LXRα, LXRβ, ABCA1)の発
現低下が認められた。肝臓においては炎症関
連遺伝子(Egr1, CRP,  IL-6)の上昇、脂質関
連遺伝子(LXRα, LXRβ, ABCA1)の低下が認
められ、さらに耐糖能に関連する AdipoR2 の
発現低下も観察された。一方、動脈硬化病変
については発症は見られなかった。 
以上より、歯周病原細菌の感染により血管・
肝臓において炎症、脂質代謝、メタボリック
シンドロームに関連する遺伝子が、いずれも
動脈硬化症の発症・進展を促進するような変
動を示すことが明らかになった。しかしなが
ら、感染期間が短い場合には動脈硬化病変が
できなかったことから、発症の促進、すでに
できている病変の進行に関わることが示唆
された。これらの結果は、大部分の歯周炎患
者で見られる正常コレステロールプロフィ
ールを示すマウスにおいて歯周病原細菌感
染が動脈硬化関連遺伝子に影響を及ぼすこ
とを示した、我々が知る限り最初の報告であ
り、今後はどのような治療が遺伝子レベルで
の変化を回復させるのに効果的かを明らか
にし、口腔ケアの重要性を世界に発信したい。 
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