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研究成果の概要（和文）： 

急性冠症候群（ACS）患者 174 例から採取した冠動脈内サンプル（冠動脈血およびプラーク）

の 58%に歯周病の代表的起炎菌 P. Gingivalis の DNA が検出され、同菌から分泌される蛋白分

解酵素 Gingipain の活性価もプラーク内で高値を示していた。歯周病治療介入によって同酵素

によるプラーク破裂による ACS 発症を防ぎ、将来の主要心血管イベント発生を抑制させる新た

な治療概念の誕生が示唆されたが、平均観察期間 14.8 ヶ月の患者予後調査において、治療 6

カ月後の主要心血管イベント発生率と採取サンプル内 P. Gingivalis 陽性検出歴に統計学的相

関性は認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
In 174 patients with acute coronary syndrome (ACS), the DNA of P.gingivalis, which is 

a representative responsible bacterium for periodontal disease (PD), was detected in 58% 
of the sample including the coronary artery blood and the atherosclerotic plaque. Moreover, 
the activity of Gingipain, which is a protease from the bacterium, increased in the plaque. 
Although we speculated that the treatment of PD can prevent the protease-induced plaque 
rupture for ACS and thereby reduce the major adverse cardiac event, the detection of the 
bacterium in the sample did not influence to the event rate at 6 months after the onset 
of ACS in the prognosis research for average 14.8 months.  
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１．研究開始当初の背景 

最近、歯周病菌への慢性感染が動脈硬化の
進展や虚血性心臓病の発症に関与すること
が報告されている（J Cardiovasc Risk 1999, 
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Circulation 2003）。歯周病は成人の 75%に認
められ、さらにその約 20-30%が重度歯周病で
あることが報告されている。これまでの研究
で、急性冠動脈症候群（ACS）は冠動脈プラ
ークの破裂で発症することが報告されてい
るが、この破裂に関する詳しい機序は未だ不
明 で あ る 。 歯 周 病 の 起 炎 菌 の 一 つ
Porphyromonas Gingivalis (P. Gingivalis)
からは特異的蛋白分解酵素 Gingipaine が分
泌されているが、この酵素は冠動脈狭窄部の
プラークを破裂させ、ACS を発症させている
かもしれない。循環器学と歯科口腔外科学と
いう全く異なる診療フィールドの知見をリ
ンクさせる新たな着眼点で ACS発症のメカニ
ズムを検証した研究は国内外において見受
けられない。 
                                                   
２．研究の目的 

歯周病起炎菌の一つ P. Gingivalis への冠
動脈内局所感染もしくは全身性感染が ACS発
症に関与するか否かについて、ACS 発症者か
ら採取した検体による in vitro 実験で初期
検証した後、さらにその後の治療介入と予後
調査を行うことで ACS発症予防における歯周
病治療の重要性を最終検証する。 
 
３．研究の方法 
（1）当院入院中の ACS（不安定狭心症・急性
心筋梗塞）患者に対してカテーテルによる経
皮的冠動脈形成術（PCI）を行った後、イン
フォームドコンセントが得られた患者にお
いて、その治療対象血管内から冠動脈血とプ
ラークを採取。末梢動脈血も同時に採取し、
これら 3つのサンプルを用いて以下の実験を
行う。冠動脈内プラークの採取は PCI 施行の
際に使用される汎用型血栓吸引カテーテル
を用いて行う。 

① PCR 法による P. Gingivalis DNA 検出 
② 電子顕微鏡による P. Gingivalis の

観察 
③ Z-Phe-Arg-MCA 分解活性測定法に特

異的阻害剤使用を併せた、Gingipain
活性価測定 

④ 高感度 CRP や炎症性サイトカインの
血中濃度を ELISA 法等で測定 

（2）ACS に対する初期治療を受けた後の患者
予後を主要心血管イベント発生に注目し、前
向き調査する。初期治療の時期に歯周病菌が
検出された患者については、歯周病治療介入
群と非治療介入群の 2群間で予後評価を行い、
ACS 再発予防における歯周病治療介入の役割
を検証する。 
 
４．研究成果 

冠動脈内から吸引採取したプラークをヘ
マトキシリンエオジン染色したところ、赤血
球、多核白血球、血小板、泡沫細胞、コレス

テリン、フィブリン成分が観察された（図 1）。
さらに免疫学的染色では CD68 陽性細胞（マ
クロファージ）も観察され、採取されたサン
プルが動脈硬化巣のプラークであることが
確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 
冠動脈閉塞または狭窄部プラーク付近から
吸引採取した冠動脈内サンプル。赤白色の泥
状物が白線は 2cm。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
吸引プラークのヘマトキシリン・エオジン染
色写真。矢印はコレステリン裂隙を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 
吸引プラークの CD68 抗体免疫染色写真。

矢印は CD68 陽性マクロファージを示す。 
 
 
ACS 患者連続 174 例（年齢：65.8±11.5）

から同時採取した冠動脈血、冠動脈内吸引物
（冠動脈狭窄部プラーク含む）、末梢動脈血
全サンプルにおいて、対象患者の 38.1%に P. 

 



 

 

Gingivalis DNA が検出された。また、冠動脈
内サンプル（冠動脈血および吸引物）におい
ては、対象患者の58.8%に同DNAが検出され、
末梢動脈血からの検出率 29.4%よりも有意な
高検出率を示していた（p<0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 
PCR 法 を 用 い た 採 取 サ ン プ ル 内 P. 
Gingivalis DNA の検出。代表的な対象患者 2
名における各 3つのサンプルを示す。Case 1
ではレーン A、Cに、Case 2 ではレーン C、P
に該当 DNA を認める。 
 A:冠動脈内より吸引したプラーク 
 C:冠動脈血 
 P:末梢動脈血 
 Posi:ポジティブコントロール 

 
 
電子顕微鏡を用いた組織観察では P. 

Gingivalis を観察することはできなかった
が、P. Gingivalis が分泌する特異的な蛋白
分解酵素 Gingipainの活性価が同プラーク内
では高値を示していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 
吸引プラーク内における gingipain 活性価。
対象患者 4 名のプラークサンプルを示す。
Case d では著しい活性価の上昇を認めた。 

同菌検出例では、非検出例に比べ、高感度
CRP および interleukin-6 の血中濃度が共に
有意に上昇していた（各 p<0.05）。以上の結
果から、冠動脈プラークへの P. Gingivalis
感染は冠動脈プラーク局所の炎症性変化だ
けでなく、全身性の炎症変化も同時にもらし
ており、同菌が分泌する Gingipain がプラー
ク破裂をもたらした結果、ACS を発症させて
いる可能性が示唆された。これは歯周病治療
で ACS 発症を防ぎ、将来の主要心血管イベン
ト発生を抑制させる新たな治療概念誕生の
可能性を示唆するものと考えた。 
しかし、平均観察期間 14.8 ヶ月の患者予

後調査においては、治療 6カ月後の主要心血
管イベント発生率と冠動脈局所性もしくは
全身性 P. Gingivalis 検出歴との間に統計学
的相関性は見出されなかった。今回の研究で
は ACS 初期発症および ACS 治療後における歯
周病治療歴（除菌療法を含む）の状況調査を
テレフォン・インタビューで実施している。
対象患者からの詳細かつ十分な情報提供が
得られなかった事例もあり、ACS 再発予防に
おける歯周病治療介入が重要であるか否か
についての統計学的検証が十分に実施でき
なかった。さらに今回の追跡予後調査は ACS
初期発症時における P. Gingivalis 検出陽性
患者にのみ実施しており、統計学的評価を行
う上でその評価対象者数が少なかったこと
が統計学的に有意な疾患関連性を示さなか
った可能性もある。以上より、歯周病の罹患
と ACS発症およびその後の心血管イベント発
症における関連性は現時点では不明であっ
たが、今後も本研究への参加登録を継続し、
評価対象患者数を増やしながら長期に渡る
前向き調査を実施する予定である。同様の視
点で予後調査を行っている研究報告は国内
外の学会発表や論文発表において未だ見当
たらない。本研究の継続で「歯周病への積極
的な治療介入」が ACS 発症予防因子として証
明されれば、世界的に大きな注目を浴びるこ
とが予想される。 
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