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研究成果の概要（和文）： 
 歯周病患とアテローム性の動脈硬化の関連メカニズムを明らかにするために、炎症性骨吸収

が動脈硬化に与える影響を検討した。その結果、動脈硬化を起こしやすいマウスに歯槽骨吸収

を惹起すると動脈硬化が促進した。動脈硬化組織には破骨細胞形成に必須の破骨細胞分化因子

（RANKL）の存在が免疫組織学的に明らかとなった。また動脈硬化の主体をなす泡沫化細胞

の形成を in vitro で RANKL が促進することが確認できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We studied an effect of inflammatory bone loss in atherosclerosis to clarify the 
mechanism of relationship between periodontal diseases and atherosclerosis. As the 
results, we revealed atherosclerosis accelerated when mice were induced inflammatory 
bone loss. In the tissues of atherosclerosis, RANKL positive cells were observed by 
immunohistochemistry. Furthermore, foam cell formation was accelerated by RANKL 
stimulation in vitro.    
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１．研究開始当初の背景 

 多くの研究結果が歯周病とアテローム性

の動脈硬化病変の進行に関連があることを

示している。ヒト頸動脈アテローム性プラー

クより歯周病原性細菌が検出されたり

（Kozarov EV 2005）、マウス動脈硬化モデ

ル に お い て 歯 周 病 原 性 細 菌 で あ る

Porphyromonas ginivalis 感染が動脈硬化を

促進すること（Gibson FC 2003）などから、

歯周病による動脈硬化の促進には主に歯周
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病原性細菌の感染が重要であると考えられ

てきている。研究代表者も動脈硬化促進マウ

スを用いて P. gingivalisの口腔感染が動脈硬

化を促進することを確認している（Gibson 

FC, Ukai T etal. 2008）。しかし、このモデ

ルにおいて動脈硬化促進時には歯槽骨の吸

収が起こることも確認している。また、歯槽

骨吸収の程度と動脈硬化病変の進行の相関

を調べた研究では、歯槽骨吸収が進行してい

る患者では、そうでない患者と比較して血中

の脂質の増加や（Rufail ML 2007）、アテロ

ーム性動脈硬化の進行が認められると報告

されており（Engebretson SP 2005）、歯槽骨

吸収と動脈硬化の関連が推測されるが、その

メカニズムは明らかになっていない。 

 歯周病の進行している患者の歯周組織で

は骨吸収に中心的役割を果たすRANKLの産

生が多く（Crotti T 2003）、その産生細胞の

主体は T 細胞であるといわれている（Vernal 

R 2006、Kawai T ）。研究代表者は１０年以

上前より炎症性骨吸収におけるT細胞ならび

に RANKL の重要性を示してきている（Ukai 

T et al 1996, Hara H, Ukai T et al 1998, 

Moriyama H, Ukai T et al 2002, Kozuka Y, 

Ozaki Y, Ukai T et al 2006, Yamaguchi M, 
Ukai T et al 2008）。最近、動脈硬化患者に

おいてアテローム病変局所においても

RANKL の存在が確認された（Sandberg WJ 

2006）。また、RANKL の decoy receptor で

ある OPG は実験的動脈硬化を抑制すること

も示されている（Bennett BJ 2006）。また非

感染性の慢性の炎症性骨破壊疾患で、歯周病

と同様にRANKLやT細胞が重要な働きをす

るといわれている関節リウマチ患者でも動

脈硬化が進行されることが報告されている

（Dhawan SS 2008）。これらより、歯周病に

よるRANKLの上昇は骨代謝ばかりでなく動

脈硬化促進にも関与している可能性が考え

られる。 

 血中の LDL 濃度が上昇して血管内膜など

に沈着し、そこで酸化された LDL（oxLDL）

はマクロファージなどが発現している SR-A

やCD36といったスカベンジャーレセプター

を介して取り込まれる。血中の脂質濃度が上

昇した状態では血管内膜に oxLDL が沈着し

て oxLDL を多く取り込んだマクロファージ

が蓄積し、アテローム性の動脈硬化が起こる

と考えられている。そのため病変の進行には

マクロファージにおける oxLDL の取り込み

の促進が重要であると考えられる。研究代表

者は現在マクロファージによる oxLDL の取

り込みに与えるRANKLの影響を検討してい

る（政策課題対応経費、H20 年度）。今まで

のところ、oxLDL を過剰に取り込むことで形

成される泡沫細胞形成はRANKL刺激によっ

て若干の増加傾向を示すものの、直接的な影

響は明確にできていない。多くの免疫反応に

おいて細胞接触の重要性が示されているこ

とより、今後は RANKL 存在下でその産生細

胞であるT細胞とマクロファージが共存する

状態での泡沫細胞形成への影響を見ていく

必要があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
今回、「歯周病による歯槽骨吸収はアテロ

ーム性動脈硬化を促進する。これには歯周病

により歯周組織で刺激を受けたRANKL産生

T 細胞が、アテローム病変局所でマクロファ

ージに作用して oxLDL の取り込みを増加さ

せることが関与している」という仮説を立て

た。 

本研究の目的は上記仮説を証明すること

である。in vivoにおいて ApoE KOマウスに、

我々がこれまで確立してきた炎症性骨吸収

モデルを応用して、歯槽骨の吸収を惹起させ、

歯槽骨吸収が動脈におけるアテローム性プ

ラークの形成に及ぼす影響を検討する。組織



学的に動脈硬化病変組織におけるマクロフ

ァージや T 細胞の存在、RANKL などのサイ

トカインの発現を検討する。さらに歯周組織

に存在するT細胞が全身に移行するかどうか

も確認する。また In vitro でマクロファージ

による泡沫細胞形成へのＴ細胞ならびに

RANKL の影響を検討する。以上により上記

仮説を証明する予定である。 
 
３．研究の方法 

炎症性骨吸収メカニズムの解明と炎症性骨

吸収と動脈硬化との関連に分けて研究を行

った。 

（１） 炎症性骨吸収の解明 

① マウス組織に E. coli LPS注入と一緒

に IFNgあるいは CD40Lを注入した場合

に見られる骨吸収を組織学的に検討し

た。 

② マウス組織にペプチドグリカン単独あ

るいは E. coli LPSと同時に注入した

場合の骨吸収を組織学的に検討した。 

③ In vitro で骨髄マクロファージに

RANKL を添加して破骨細胞形成させる

系において LPS と一緒に IFNg, CD40L

あるいはペプチドグリカンを添加して

破骨細胞形成への影響を検討した。 

（２） 炎症性骨吸収と動脈硬化の関連 

① ApoE KOマウス歯周組織に E. coli LPS

を注入し骨吸収を惹起した場合のアテ

ローム性動脈硬化の形成状態を組織学

的に検討した。 

② 上記アテローム組織における RANKL の

存在を免疫組織学的に検討した。 

③ ApoE KOマウス歯周組織に E. coli LPS

を注入し骨吸収を惹起した場合の脾細

胞がマクロファージからの泡沫化細胞

形成に与える影響を検討した。 

④ マクロファージからの泡沫化細胞形成

に IFNgならびに RANKLが与える影響を

検討した。 

 

４. 研究成果 

（１）炎症性骨吸収の解明 

① IFNg ならびに CD40Lは in vivo で LPS

誘導性の骨吸収を促進した。 

② ペプチドグリカンは単独で骨吸収を

惹起するばかりでなく、in vivoで LPS

誘導性の骨吸収を促進した。 

③ In vitroにおいて IFNg, CD40Lならび

にペプチドグリカンは RANKLと LPSに

よる破骨細胞形成を促進した。 

（２）炎症性骨吸収と動脈硬化の関連 

① Apo KO マウスに LPS 注入して骨吸収

を誘導することで誘導していないマ

ウスと比較して大動脈弁周囲のアテ

ローム形成が組織学的に確認された。 

② 上記の促進されたアテローム組織で

は免疫組織学的に RANKLの存在が確認

できた。 

③ 上記のように骨吸収を誘導したマウス

の脾細胞とマクロファージを共培養し

た場合、誘導していないマウス脾細胞

と共培養した場合と比較してマクロフ

ァージにおける oxLDL の取り込みが促

進された。 

④ マウスマクロファージからの泡沫化細

胞形成を IFNgは抑制したが、RANKLが

存在するとその抑制はみられなくなっ

た。 

これらの結果より炎症性骨吸収がアテロー

ム性動脈硬化を促進することが強く示唆さ

れた。 
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