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研究成果の概要（和文）：生活習慣病における動脈硬化性病変と歯周病との双方向的発症関係を

臨床的および病因的に解明すべく検討した。歯周病と心臓内石灰化の関係については、歯周炎

の程度が上昇するほど心臓内の石灰化が強く見られた。また、歯周病と 11β-HSD1 の関係に

ついては、歯周病患者の歯肉組織においては健常者の歯肉組織に比して 11β-HSD1 の発現が有

意に亢進しており、また、歯周ポケットの深さと 11β-HSD1 遺伝子発現との間には有意な正の

相関関係が認められた。これらの結果から、動脈硬化性病変と歯周病との間には双方向的発症

関係があり、その病因として 11β-HSD1発現亢進が関与する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We clinically and etiologically investigated the bidirectional 

causality between atherosclerotic lesion in lifestyle-related disease and periodontal 

disease. Intracardiac calcification severity was positively correlated with the degrees 

of periodontal disease. Moreover, a statistically significant increase of 11β-HSD1 mRNA 

expression was detected in the periodontal disease group compared with the controls. 

Furthermore, the depth of periodontal pockets significantly correlated with the increased 

expression of 11β-HSD1 mRNA. These results suggest that the increased expression of 

11β-HSD1 may play a role in the bidirectional causality between atherosclerotic lesion 

and periodontal disease. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、歯周病患者に炎症性サイトカインの
上昇が報告される事から、歯周病は全身性慢
性炎症性疾患の一つとして捉えられ始めてい
る。一方、軽微な慢性炎症は生活習慣病の発
症における共通の危険因子である可能性が示

唆されており、ほとんどの成人が罹患してい
る生活習慣病の一つである歯周病は、慢性炎
症の観点から他の生活習慣病発症に関連があ
る可能性が十分に考えられる。これら疾患の
双方向性発症関係に関する多くの報告がなさ
れているが未だ不明な点が多い。そこで、歯
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周病と虚血性心疾患の病因である動脈硬化性
病変の形成に焦点をあて、これら疾患の双方
向性発症関係を臨床的および病因的に解明す
べく検討した。 

また、内臓脂肪型肥満を根本病因とするメ
タボリックシンドロームは種々の生活習慣病
の発症を惹起し、臨床医学の重要な課題とな
っている。細胞内グルココルチコイド活性化
酵素である I 型 11β - hydoroxysteroid 
dehydrogenase (11β-HSD1)は、肥満の脂肪細
胞内で過剰に発現していることが近年報告さ
れ、さらに、脂肪組織以外の組織の慢性炎症
性疾患での 11β-HSD1 の関与も報告されてき
ているが、歯周病と動脈硬化性病変の形成に
おける 11β-HSD1 の関与に関する報告はこれ
までのところ皆無である。そこで 11β-HSD1
が、慢性炎症である歯周病の発症および動脈
硬化性病変の形成に関与しているか否かを検
討し、その役割と 11β-HSD1 阻害薬による歯
周病治療の可能性をも探究する。 
 
２．研究の目的 

生活習慣病の発症における共通の病因と
して軽微な慢性炎症の存在の可能性が示唆
され、この観点から歯周病と他の生活習慣病
発症との関連が十分に考えられる。そこで、
歯周病の発症および進展の機序ならびに、歯
周病と虚血性心疾患などのメタボリックシ
ンドロームの病因となる動脈硬化の形成お
よび糖尿病や骨粗鬆症などの全身性疾患発
症との双方向性発症関係を病因的に解明す
る。さらに、炎症を惹起する可能性が最近報
告された 11β-HSD1 の歯周病と動脈硬化性病
変の形成における関与と役割を研究する。ま
た 11β-HSD1 阻害薬による歯周病治療の可能
性をも探求することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
①健康診断受診者と歯周病加療中の患者を
対象に、研究の同意が得られた 40 歳以上の
大阪歯科大学教職員健康診断受診者 400名余
りと歯周病患者の口腔検査を行い、残歯数と
CPI 最大値を用いて歯周病の臨床評価を行う
とともに、種々の全身的臨床検査（高感度 CRP、
TG、LDL-C/HDL-C 比、血清アディポネクチン
濃度、HbA1c、IRI、尿酸値、γ-GTP、ADMA、
E-selectin、IL-1、IL-6、TNF-α、心エコー、
頸動脈エコー、脈波検査など）を行い、歯周
病と動脈硬化性疾患の双方向性発症リスク
に関与する因子を統計学的に検討した。 
 

②健常人および歯周病患者から歯周組織を
採取し、RANK、RANKL、OPG および 11β-HSD1
の発現について比較検討した。RANK、RANKL、
OPG および 11β-HSD1 の発現の検討には、リ
アルタイム RT-PCR法による mRNA発現量の定
量的測定を行い、歯周病の状態と RANK、RANKL、

OPG および 11β-HSD1 の発現量との間に相関
関係があるかどうか検討した。 
 
４．研究成果 
①歯周炎の程度が上昇するほど心臓内の石
灰化が強く見られた。これは年齢・性・人種・
冠動脈疾患のリスクファクターで補正して
も同様の傾向が見られた。歯周炎の程度と心
臓内石灰化の正の相関関係が人種を超えて
存在することが明らかとなった。 

 

 
 

また、中高年男性において血清中の総アディ

ポネクチンに対する高分子量アディポネク

チンの比は、歯周病患者では統計学的に有意

に低値であることが認められた。 

 

②歯周病患者の歯肉組織においては健常者

の歯肉組織に比して、RANK、RANKL、OPG の発

現には有意差はなかったが、11β-HSD1 の発

現は有意に亢進していることが認められた

（Wilcoxon-Mann-Whitney の U 検定にて、p

＜0.05）。 

 

 
 

また、歯周ポケットの深さと 11β-HSD1 遺伝

子発現との間には有意な正の相関関係が認

められた（Spearman の相関係数 0.518、p＜

0.01）。 

 



 

 

 
 

③これらの結果から、動脈硬化性病変と歯周

病との間には双方向的発症関係があり、その

病因として 11β-HSD1発現亢進が関与する可

能性が示唆された。 
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