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研究成果の概要（和文）： 
脳脳出血モデル動物に口腔内細菌を投与した。そして 24 時間後に麻酔下で生理食塩液に

よる灌流を行い、動物を解剖した。そして厚さ 1mm の脳切片を作製し、脳出血面積をコ

ンピュータ解析した。一般的なう蝕菌およびコラーゲン結合タンパクを有するう蝕菌を投

与し、脳梗塞時の脳出血に影響を与える菌を検討した。 
その結果、コラーゲン結合能を有する口腔細菌が脳出血を増悪するという結果が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It was demonstrated with oral bacteria to mice cerebral hemorrhage model, and 24 
hours later, brain tissue harvested 2 mm thickness and analyzed brain hemorrhage 
area. Administered with general oral bacteria was no effect to the cerebral hemorrhage. 
However, with collagen binding protein was enhanced cerebral hemorrhage during a 
stroke. 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：脳梗塞、脳出血、口腔内細菌、う蝕、歯周病、全身疾患 
 
１．研究開始当初の背景 
これまで多くの疫学的、臨床的研究により、
歯周病と全身疾患との因果関係が指摘され
ており、特に歯周病の原因菌の一つである
Porphyromonas gingivais（P.gingivalis）に
関する研究から、動脈硬化などの心血管病変
の発症に深く関与しているといわれていた。
このことから口腔内の炎症や傷害に伴い

P.gingivalis が血管内に侵入し、全身に影響
をおよぼす可能性は十分に考えられるが、歯
周病菌感染者の全てが心血管病変を発症す
るわけではなかった。歯周病菌感染と心血管
病変などの全身疾患発症との関連を示す状
況証拠は数多く報告されているが、その詳細
な病態発症メカニズムについては依然とし
て不明であった。これらの点を明らかにする



ために、上皮系線維芽細胞や血管内皮細胞な
どの培養細胞を用いて歯周病菌の細胞内侵
入や細胞毒性に関する研究が行われている
が、実際の個体やヒトにおける作用との間に
は大きな隔たりがあると考えられる。また、
この間隙を埋めるためのモデル動物を用い
た検討も殆ど無いのが現状であった。 
２．研究の目的 
口腔細菌の感染によって直接的に脳梗塞が
発症・悪化するかどうかについて、in vivo
の動物モデルを用いた系と in vitro 培養細胞
を用いた系で明らかにすることを目的とす
る。 
３．研究の方法 
【脳梗塞モデル】 
脳梗塞モデル動物に歯周病菌およびう蝕菌
などの口腔内細菌を投与した。そして 24 時
間後に麻酔下で動物を解剖し、厚さ 1mm の
脳切片を作製した。未染色の脳切片はデジタ
ル画像を得るために撮影し、出血量を定量化
した。また 2,3,5-トリフェニルテトラゾリウ
ムクロライドで染色し、デジタル画像を撮影
した後、脳梗塞面積をコンピュータ解析した。 
【脳組織中の口腔内細菌を検出】 
 脳梗塞後の口腔菌の投与により、口腔菌が
脳組織から検出することができるのかをみ
るため、PCR 法にて 16S rDNA 遺伝子を標
的としたプライマーを用い口腔病菌の検出
を試みた。 
【Matrix Metalloproteinases 9の検出】 
 脳出血と大きく関わりがあるといわれて
いる Matrix Metalloproteinases 9 (MMP9)
の検出をゼラチン・ザイモグラフィー法によ
り行った。実験には上に記した脳出血モデル
動物を用いた。 
４．研究成果 
この実験においてう蝕菌の一つである TW295
が脳出血を引き起こすということが明かと
なった（コントロール群の出血量 0.37±
0.120、TW295 1.73±0.633 mm2）。口腔内細菌
が新内膜炎や動脈硬化などに関与するとい
う報告はこれまでにあるが、致命的な疾患と
なる脳出血に関わるという報告はこれまで
になく、本研究では口腔内細菌が引き起こす
脳出血のメカニズムを解明することを第一
優先として以降の研究を進めた。 

PCRを用いた検討において、中大脳動脈に
損傷を与えた患側のみにおいて、病原性の高
い口腔細菌が検出された。健常側においては
口腔細菌を検出することができなかった。 

脳出血に影響をおよぼす口腔細菌の投与
によりMMP9の産生は増加した。 

これまで口腔内細菌が全身疾患として心
内膜炎に関与するという報告がされている
が、我々は初めてう蝕菌が脳疾患へ関与す
るという結果を得た。また、病変部にこの

細菌が付着しており、コラーゲン層に付着
することで出血を増悪することを明らかに
した。 
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