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研究成果の概要（和文）：ヒト冠動脈血管内皮細胞において，歯周病原菌由来リポポリサッカライド(LPS)刺激
によって細胞内鉄イオン濃度は上昇した。プラバスタチンは，LPS刺激による細胞内鉄イオン濃度上昇とBIRC3発
現上昇を低下させる傾向を示した。軽度歯周炎モデルラットにおける血管反応性低下のメカニズムの一つとして
鉄代謝が影響し，プラバスタチンは，BIRC3発現上昇の低下を介して歯周炎惹起全身性炎症反応による血管反応
性低下に対し保護的役割をもつ可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：In human coronary artery endothelial cells, stimulation with 
lipopolysaccharide from Porphyromonas gigivalis (LPS-PG) increased the intracellular iron ion 
concentration. Pravastatin tended to suppress the increase in intracellular iron ion concentration 
and BIRC3 expression caused by LPS-PG stimulation. It was suggested that iron metabolism may play a 
role of the mechanisms of decreased vascular reactivity in mild periodontitis model rats, and that 
pravastatin protects against decreased vascular reactivity caused by periodontitis-induced systemic 
inflammatory response through decreasing the increase in BIRC3 expression. 

研究分野： 歯科麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周炎惹起全身血管機能の障害が生じる機序の詳細は明らかではない。本研究では，歯周炎によって惹起される
全身性炎症反応と血管反応性低下に対する鉄代謝の影響について検討した。軽度歯周炎惹起血管反応性低下のメ
カニズムの一つとして鉄代謝が影響することが示唆された点に学術的意義があると考える。歯周病は大多数の成
人が罹患する疾患で，全身的疾患や生活習慣病との関連に関する解明は社会的意義を有する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
歯周病は，虚血性心疾患，脳梗塞などの動脈硬化性疾患や糖尿病，高血圧などの成人病と関連

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（Suh JS 
et al, Int J Oral Sci, 2019; Miyajima S et al, Sci Rep, 2014）。しかし，歯周病と関連す
る全身疾患発症の機序について詳細は明らかではない。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。 
高齢者の罹患率が高い心血管系疾患の多くは酸化ストレスが原因で発症し，研究代表者らも

これを明らかにしてきた（H Kinoshita et al, Hypertension, 2008）。さらに，歯周組織の炎症
は全身的に酸化ストレスを増大させる結果，体血管反応性
が悪化することも報告した（Y Yamamoto, H Kinoshita, et 
al, Int J Cardiol, 2016）。しかし，この歯周炎惹起全身
血管機能の障害が生じる機序の詳細は明らかではない。 
一方，慢性炎症が誘発する全身性の炎症について，糖尿

病モデルマウスに鉄キレート剤デフェロキサミンを投与
すると，酸化ストレス，マクロファージ浸潤，炎症性サイ
トカインの抑制により，肥満・糖尿病の病態が改善につな
がることが報告された(Tajima S et al, J Physiol 
Endocrino, 2012)。生体内での酸化ストレス制御や炎症に
関わる鉄イオンの重要性が認識されており，過剰に遊離さ
れた鉄イオンはフリーラジカルを産生し炎症や臓器障害
を引き起こすことが知られている（図 1）。研究代表者らは，
鉄貯蔵タンパク，フェリチンからの鉄イオン遊離に NADPH 
cytochrome P450 reductase が還元物質として作用するこ
とを明らかにした（K Takaishi et al, J Med Invest, 
2019）。しかし，歯周炎惹起全身炎症性変化と血管反応性低
下に対する鉄代謝の影響は不明である。 
 
2. 研究の目的 
歯周炎によって惹起される全身性炎症反応と血管反応性低下に対して，鉄代謝の影響につい

て検討することを目的とする。また，歯周病と関連のある全身疾患の治療薬が，全身性炎症反応
と血管反応性低下に対して保護的に働くか否かを検討することを目的とする。 
具体的には，モデル動物を使用した実験系において，全身性炎症反応が血管反応性低下を導く

ことを確認し，過剰な鉄イオン遊離やフェロトーシスに対する保護的効果を示す薬剤が，全身性
炎症反応による血管反応性低下に及ぼす影響を検討することを目的とする。次に，培養ヒト冠動
脈血管内皮細胞を用いた実験系で，歯周病原因菌由来の炎症反応が細胞増殖と細胞内鉄イオン
濃度に与える影響を検討する。さらに，ヒト冠動脈血管内皮細胞において，歯周病原因菌由来炎
症反応が RNA 発現に与える影響を検討することを目的とする。 
 
3. 研究の方法 
(1)①ラットの血管収縮反応測定法：生後 10 週の軽度歯周炎モデルラット［8 週齢から 1週間に
1 度の間隔で，両側下顎第 1 大臼歯頬側および腹腔内に，大腸菌由来のリポポリサッカライド
(Lipopolysaccharide: LPS；1 回につき両側下顎に計 1500 µg，腹腔内に 150 µg) を投与し作
成］および対象群（8 週齢から 1週間に 1度の間隔で，生理食塩水を両側下顎第 1大臼歯頬側お
よび腹腔内に投与）のラットに 3%イソフルランを吸入させた。十分な麻酔深度を得た後に大動
脈を摘出し大動脈血管リングを作成した。血管リングを Krebs-Ringer 液（37℃，pH 7.4）の入
ったチャンバー内にセットし，等尺性トランスデューサーに接続した。チャンバー内にセットさ
れた大動脈血管リングにフェニレフリン(1 nM-10 µM)を作用させ，得られる血管収縮反応を記
録した。 
②ラパマイシンがラット血管収縮反応に与える影響の検討：同様の実験系において，ラット大動
脈血管リングをセットしたチャンバー内にラパマイシン(10 ng/ml)を作用させ，フェニレフリ
ンによる血管収縮が反応を記録した。 
(2) 歯周病原因菌由来の炎症反応がヒト冠動脈血管内皮細胞に与える影響の検討：ヒト冠動脈
血管内皮細胞(Lifeline Cell Tschnologys 社より購入)を培養し，P.gingivalis 由来 LPS（1, 
10, 50 µg/ml）を培養液中に添加し，24, 48, 72 時間後の WST-8 試薬を使用し細胞増殖を比較
した。同様の系に，プラバスタチン(1, 10, 100 µg/ml)，またはリドカイン(2, 20, 200 µg/ml)
を添加し，細胞増殖に与える影響を比較検討した。 
(3) ヒト冠動脈血管内皮細胞における歯周病原因菌由来の炎症反応が細胞内鉄イオン濃度に与



える影響：ヒト冠動脈血管内皮細胞を P.gingivalis 由来 LPS（10 µg/ml）を含む培養液中で 48
時間培養し，細胞内鉄イオン濃度の増加を，鉄イオン検出蛍光試薬を用いて観察した。同様の系
に，プラバスタチン(10 µg/ml)，またはリドカイン(20 µg/ml)を添加し，細胞内鉄イオン濃度の
増加を比較検した。 
(4) 歯周病原因菌由来の炎症反応がヒト冠動脈血管内皮細胞の RNA 発現に与える影響に関する
解析：ヒト冠動脈血管内皮細胞を培養し，培養液中に 10 µg/ml LPS を添加し，4時間または 12
時間刺激した細胞から RNA を抽出し，RNA シークエンス解析を行った。同様の系で 10 µg/ml LPS
および 10 µg/ml プラバスタチンを添加し，4時間または 12 時間刺激した細胞から RNA を抽出
し，RNA シークエンス解析を行った。LPS 群と比較して LPS＋プラバスタチン群で遺伝子発現に
差のみられた遺伝子を選択しリアルタイム PCR を行った。 
 
4. 研究成果 
(1) ラットの血管収縮反応測定法とラパマイシンがラット血管収縮反応に与える影響の検討：
軽度歯周炎モデルラットでは，コントロールのラットと比較し，フェニレフリン(1 nM - 10 µM)
による血管収縮反応が低下した。ラパマイシン(10 ng/ml)はコントロールラットのフェニレフ
リンによる血管収縮反応を軽度増加させる傾向を示した。 
(2) 歯周病原因菌由来の炎症反応がヒト冠動脈血管内皮細胞に与える影響の検討：ヒト冠動脈
血管内皮細胞において，P.gingivalis 由来 LPS（1, 10, 50 µg/ml）は， 24, 48, 72 時間の細
胞増殖に影響を与えなかった。同様に，プラバスタチン(1, 10, 100 µg/ml)，およびリドカイン
(2, 20, 200 µg/ml)は， P.gingivalis 由来 LPS で刺激したヒト冠動脈血管内皮細胞において，
24, 48, 72 時間の増殖に影響を与えなかった。 
(3) ヒト冠動脈血管内皮細胞における歯周病原因菌由来の炎症反応が細胞内鉄イオン濃度に与
える影響：P.gingivalis 由来 LPS（10 µg/ml）で 48 時間刺激したヒト冠動脈血管内皮細胞では，
LPS で刺激していないコントロールの細胞と比較して細胞内鉄イオン濃度は増加した。また，同
様の系で，プラバスタチン(10 µg/ml)，およびリドカイン(20 µg/ml)は，LPS による細胞内鉄イ
オン濃度の増加を抑制する傾向を示した。 
(4) 歯周病原因菌由来の炎症反応がヒト冠動脈血管内皮細胞の RNA 発現に与える影響に関する
解析：10 µg/ml LPS で 4時間刺激したヒト冠動脈血管内皮細胞では，炎症性反応に関連する複
数の遺伝子発現が変化した。そのうち，LPS 群と比較し LPS＋プラバスタチン群で発現が有意に
上昇あるいは低下した遺伝子群から，TNF signaling pathway に関連する遺伝子リストを作成し
た。さらに，そのなかから BIRC3, CSF1, TRAF1, TRAF3 を選択し，リアルタイム PCR を行った。
LPS 群と比較し最も大きな変化を認めた遺伝子は BIRC3 であった。プラバスタチンは，LPS 刺激
による BIRC3 発現上昇を低下させる傾向を示した。一方，12 時間の LPS 刺激では遺伝子発現に
ほとんど変化がみられなかった。 
 
以上から，ヒト冠動脈血管内皮細胞において，細胞の生死に影響を与えない程度の P.gingivalis
由来 LPS 刺激によって細胞内鉄イオン濃度の上昇に関連する炎症反応が惹起されたことから，
軽度歯周炎モデルラットにおける血管反応性低下のメカニズムの一つとして，鉄代謝が影響す
る可能性が示唆された。プラバスタチンとリドカインは，LPS 刺激による細胞内鉄イオン濃度の
上昇を抑制する可能性があった。さらに，プラバスタチンによる歯周炎惹起全身性炎症反応が血
管反応性低下を引きおこすメカニズムとして，LPS 刺激による BIRC3 発現上昇の低下が関与する
ことが示唆され，今後さらなる検討を要する。  
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