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研究成果の概要（和文）：歯周病の原因であるといわれるPorphyromonas gingivalis(P.g)により，口腔内の微小循環
に変調が起こることを報告した。本実験結果では，脳卒中モデル(SHRSP)では口腔内の微小血管である歯肉微小血管弾
性が低下する傾向にあった。後大動脈の摘出標本でも血管の弛緩反応の低下が認められた。また，P.g菌を感染させる
と，コントロールであるWKYよりも，高血圧モデルであるSHRSPに感染させた場合の方が歯槽骨の吸収が促進した。また
WKYにP.g菌を感染させると，歯肉の循環が変化した。この二つのイベントは互いに独立した経路で起こっていると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：We assessed alteration of vascular endothelial function by measuring gingival reac
tive hyperemia (GRH) on the oral microcirculation of lifestyle-related disease animal models such as Strok
e-Prone Spontaneously Hypertensive Rat (SHRSP). GRH was measured by using a laser Doppler flowmetry on Wis
tar Kyoto rats (WKY), SHRSP, Porphyromonas gingivalis(P.g) infection to WKY (WKY+P.g), and P.g infection t
o SHRSP (SHRSP+P.g), respectively. GRH was decreased in WKY+P.g compared to WKY. However, GRH was signific
antly increased in SHRSP+P.g compared to SHRSP. 
Our results suggested that alteration of vascular endothelial function may occur in gingival tissue on bot
h periodontitis and stroke animal models. 
Furthermore we examined P. gingivalis-induced alveolar bone loss in SHRSP and WKY.  The results obtained c
onfirmed that P. gingivalis-induced alveolar bone loss was increased in periodontal disease and/or "hypert
ension and stroke", which may have been associated with oxidative stress.
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１．研究開始当初の背景 
近年，生活習慣病と歯周病との関連性が注

目されている。歯周病そのものが生活習慣病
であるという考え方だけでなく，歯周病が，
死因疾患ともなる高血圧，動脈硬化といった
循環器疾患を含む全身疾患を増悪させるリ
スクファクターとなる可能性が示されてい
る。これまでに行われてきた歯周病菌である
Porphyromonas gingivalis(Pg)の感染が循環器
疾患を悪化させるという報告は疫学的研究
が殆どで，そのメカニズムの基礎的エビデン
スの確立にはいたっていない。我々はこれま
でに，反応性充血の測定を用いて脳卒中易発
症性高血圧モデルラット(SHRSP)に Pg 菌を
感染させると，歯肉の循環が変化することを
確認している。しかし，この変化の詳細や全
身の血管の変化，また活性酸素との関連性な
どのメカニズムは明らかになっていない。し
たがって，これらの実験技術を駆使し，
SHRSP に Pg 菌を感染させたモデルを使って，
歯周組織循環障害と全身血管の機能障害の
解析，さらには血管傷害への活性酸素の関与
の解明が行える素地が整ったため，この研究
に着手するに至った。 

 
 

２．研究の目的 
我々がこれまでに反応性充血の測定を用

いて確認してきた SHRSP に対する Pg 菌感
染の歯肉の循環への影響は循環器疾患と歯
周病との関連性を解明する上で非常に重要
な事象であるといえる。我々は，歯周病治療
に対する患者の意識を高めるために必要な
エビデンスを求め，また，歯科医学発展に貢
献すべく，これまでに明らかになっていない
「全身疾患に対して歯周病菌がリスクファ
クターとしてどのように作用するのか」を明
らかにすることの必要性に着目し，本研究を
着想するに至り，以下の項目の解明を目的と
した。 
（1） 高血圧症が歯肉微小循環にどのような

影響を及ぼすか。 
（2） Pg 感染により歯肉微小循環がどのよう

な影響を受けるか。 
（3） 高血圧症と歯周病の進行は歯槽骨吸収

ではどのような影響を与えるか。 
（4） 高血圧症と歯周病の進行は全身の血管

の反応性にどのような影響を与えるか。 
（5） 全身の酸化ストレスの程度はどうなる

か。 
 
 
３． 研究の方法 
(1) 反応性充血測定による高血圧症の歯肉

微小循環に対する影響の解析として，
レーザードップラー法を用い， SHRSP
の歯肉反応性充血を測定した。 
① ラット(WKY)の体重測定後, 麻酔

下で口蓋歯肉を測定用プローブに
よる 1 分間圧迫解放後の反応性充

血をレーザードップラー血流計によ
り測定した。その後，アセチルコリ
ン，ニトログリセリンの 2 種の薬
物を粘膜適用させ，血管機能検査
を行った。測定は 2 週間おきに行
い，24 週齢まで経日的な変化を追
った。 

② SHRSP でも同様の測定を行い，高
血圧症が歯肉微小循環およぼす影
響を解析した。 

(2) 反応性充血測定による Pg 菌感染の歯肉
微小循環に対する影響の解析として，
SHRSP，WKY 群に Pg 菌を感染させ，(1)
と同様に歯肉微小循環がどのような影響
を受けるかを解析した。 

(3) 骨吸収量測定による高血圧症と歯周病の
進行との関連の解析として実験(1)，(2)で
用いた WKY，SHRSP を用い, 24 週齢で
反応性充血測定後，ジエチルエーテル麻
酔下で断頭し，下顎骨を摘出した。オー
トクレーブにて乾燥させた後に，骨吸収
量を測定し，歯周病の進行と高血圧症と
の関係を解析した。 

(4) 摘出血管の等尺性張力変化測定(マグヌ
ス法)による血管機能の解析として，実験
(3)で下顎骨を摘出する際に，同時に後大
動脈を摘出した。摘出した血管は 37℃の
クレブス溶液 (マグヌス装置) 内に懸垂
し，1.0 g の負荷をかけて等尺性張力変化
を測定した。ノルアドレナリン 10-5 M を
添加し，最大収縮反応時にアセチルコリ
ンを 10-8 M から 10-4 M まで段階的に添
加して，内皮依存性の血管弛緩反応を観
察した。さらにニトログリセリン 10-6 M
で血管平滑筋の弛緩反応を確認した。こ
れらの反応から，Pg 菌の影響が全身の血
管に及んでいるかどうかを機能的に解析
した。さらに，これら血管機能が活性酸
素の消去剤であるスーパーオキシドディ
スムターゼによっても影響を受けるかど
うかを解析した。 

(5) 全身の血管の傷害程度の解析するために，
WKY，SHRSP，それぞれに Pg 菌感染さ
せたモデルの血管に，麻酔下でレジンを
注入し，血管鋳型標本を作製した。 

 
実験のスケジュールは以下の図の通りであ
る。 

 
 
４．研究成果 
歯周病と活性酸素による酸化ストレスと

の関連性を示す報告は以前からあったが，そ
の因果関係の解明はいまだ十分ではない。し
かし，1999 年の Ross らによる報告は酸化ス



トレスが原因でもある動脈硬化の形成に炎
症が関わるということを示し，それ以降感染
症と動脈硬化に関する解析が活発に行われ
た。歯周病についても大規模な疫学調査が行
われ，関連が認められた。また Pg 菌は，歯
周炎の発症，増悪に関与する最も重要な細菌
で，著名な歯周病原菌の一つである。Pg菌は，
歯槽骨の吸収を促進する事によって歯周病
の進行に関与するグラム陰性嫌気性桿菌で
ある。本研究では，歯周病原細菌感染による
歯槽骨吸収と，酸化ストレスが関わっている
高血圧，脳卒中などの血管系疾患に与える影
響を解明するため，酸化ストレスが亢進して
いるSHRSP の Pｇ菌誘発性の破骨細胞による
歯槽骨吸収量の検討を行った。また，我々は
これまでに，口腔内微小循環と全身の循環器
疾患との関連性を測定可能にするため，四肢
の血流の反応性充血を測定するプレチスモ
グラフィーの口腔循環系への適応に成功し
た。この手法を用いて，SHRSP での口腔内循
環の変化を確認した。本研究では，この手法
に，さらに P.g菌を感染させた動物モデルを
用いることにより，歯周病菌感染よる歯肉微
小循環機能の変調を確認した。SHRSP でも同
様の実験を行い，歯周病，高血圧による脳梗
塞，そして活性酸素による酸化ストレスとの
関連性について検討を加えた。 
 
本研究での結果は以下のとおりである。 

(1) 経日的に血圧を測定したところ，SHRSP
では収縮期血圧，拡張期血圧ともに経日的
に著しく増加した。この血圧上昇は Pg 菌
感染により抑制された。 

(2) 歯槽骨吸収量の測定結果から，Pg 菌感染
による骨吸収は WKY と比較して SHRSP に
おいてさらに促進した。 

(3) 口腔内の反応性充血の測定結果から, Pg
菌感染による口腔内の血管の反応性の低
下が示された。 

(4) 摘出血管を用いた実験から, SHRSP では
血管内皮依存性の弛緩反応が低下するこ
とが示された。この低下はスーパーオキシ
ドの消去剤であるスーパーオキシドディ
スムターゼにより回復した。 

 
歯周病菌である Pg 菌を感染させると①WKY
に感染させた場合よりもSHRSPに感染させた
場合の方が歯槽骨の吸収が促進し，②WKY に
Pg菌を感染させると，歯肉の循環系の変調が
惹き起こされるという結果が得られた。Pg菌
は内毒素であるLPSを介して歯槽骨の吸収を
促進するが，その経路の活性化に活性酸素に
よる酸化ストレスの関与が報告されており，
活性酸素レベルの亢進したモデルである
SHRSP においては，歯槽骨吸収が，より促進
したと考えられる。一方，口腔内血管の反応
性は Pg 菌感染により変調をきたした。Pg 菌
はアテローム性動脈硬化症の病巣部で見出
されており，また，血管内皮に侵入すること
が知られている。このことから，血管内に侵

入した Pg 菌により血管機能への変調が誘発
された可能性が示唆される。この血管機能に
対する作用は，口腔内血管のみならず，大血
管である後大動脈の摘出血管標本でも確認
できたことから，口腔内に感染した Pg菌が，
局所のみならず全身へ影響を及ぼした可能
性が示唆されたことは興味深い。また，SHRSP
の摘出血管ではアセチルコリンによる弛緩
反応が抑制されたが，この反応がスーパーオ
キシドディスムターゼにより抑制されたこ
とから，この反応は可逆性であり，さらにス
ーパーオキシドアニオンラジカルが関与し
ていることが確認できた。SHRSP への Pg菌感
染により，再び血管は拡張反応を示したが，
Pg菌LPSによるマクロファージ刺激により誘
導型一酸化窒素合成酵素 iNOS が誘導される
ことから，iNOS 由来の非生理的 NO の多量な
産生により，NO とスーパーオキシドラジカル
との反応がおこり，相対的に収縮に関与する
スーパーオキシドラジカルが減少した結果
であると推測される。これらのことより，
全身疾患の素養のある患者が歯周病菌に感
染した場合には，歯周組織とその他全身の
血管機能変調とそれに続く破綻が年齢依存
的に進展している可能性がある。 

 
 今回の結果では，歯槽骨吸収と血管弛緩
機能の抑制が認められたが，この二つのイ
ベントは互いに独立した経路で起こってい
ると考えられる。しかしながら，口腔内の
微小血管反応が，大血管の反応とリンクし
た結果を示していることから，高血圧患者
においても，本実験の方法論を用いること
により，口腔内で簡便に全身の血管機能の
変化を予測することができるという可能性
も示唆された。 
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