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研究成果の概要（和文）：本研究は，歯周病を介したSAAアイソタイプ別による動脈硬化症の発症機序の解明を目的と
した．ApoE-/-マウスにIL-6を投与し，肝臓および病変部ともにSAA1，SAA2のmRNA量が有意に発現上昇し，病変部でのI
CAM-1，VCAM-1，MCP-1，TLR2のmRNAも発現が上昇した．さらに，血管内壁の脂肪沈着量も増大した． また，血管内皮
細胞にSAA1，SAA2，SAA3を添加すると，SAA1，SAA2で，ICAM-1，VCAM-1，MCP-1およびTLR2のmRNA量が有意に発現上昇
した．以上のことより，SAAアイソタイプ別による動脈硬化症発症および増悪のさせる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was the pathogenesis elucidation of the mechanism of 
arteriosclerosis according to another SAA isotype from periodontal disease. As a result of having 
examined a periodontitis model mouse injected IL-6 to periodontium, quantity of mRNA of SAA1 and SAA2 
significantly soared in liver and the lesion. And quantity of mRNA of ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, TLR2 
developed in the lesion. Furthermore, the aortic lipid deposition was increased. Further, the addition of 
vascular endothelial cells in SAA1, SAA2, SAA3, when the SAA1 and SAA2, quantity of mRNA of ICAM-1, 
VCAM-1, MCP-1 and TLR2 was increased significantly.
From the above, possibility of the onset and exacerbation of arteriosclerosis according to another SAA 
isotype was suggested.

研究分野：歯周治療系歯学
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１．研究開始当初の背景 

動脈硬化性疾患は，マクロファージを主体

とした炎症性応答によりアテロームを形成

し，血管内腔の狭窄や閉塞をきたす疾患であ

る．現在までに歯周病と動脈硬化性疾患の多

様な相互メカニズムが示唆されており，細菌

感染やその後に続く炎症・免疫応答による動

脈硬化性疾患，および心臓血管疾患 

(cardiovascular disease: CVD) の発

症または増悪が推察されている．そして，

1990 年代に始まった歯周病と CVD と

の関連に関する疫学研究結果におい

ても歯周病と CVD の関係が支持され

ている．また，両疾患の関連性の機序に関

しては，歯周炎患者における菌血症や炎症性

マーカーの上昇の関与が推察されている．後

者の根拠は，炎症反応性タンパク質である C

反応性タンパク (CRP) やる血清アミロイド

A (Serum Amyloid A: SAA) の血中濃度の増

加が，冠状動脈疾患と強い相関性を示すこと

が報告されている．また，SAA がアテローム

病変を生じている血管の内皮細胞や平滑筋，

マクロファージなどで発現していること 

(Meek，1994) や，肝臓以外の正常ヒト組織 

(特に上皮細胞) でも広範囲に SAA が発現し

ていること (Urieli，1998) が示され注目さ

れている．しかし，これらのタンパク質が冠

状動脈疾患の病因となっているのか，ただ単

に炎症状態を示すマーカーであるのかは依

然として不明である． 

近年，慢性炎症性疾患に合併する続発性ア

ミロイドーシスである AA アミロイドーシス

の前駆蛋白質が SAAl と SAA2 であり，アミロ

イドからはSAA1が多く分離されることから，

SAA1 が主体となってアミロイドを形成する

ことが確認されている．また，SAA アイソタ

イプ別によるHDLとの親和性が異なることが

報告され (Yamada，2009)，SAA アイソタイプ

別による作用機序が注目されている．SAA は

分子量約 12,000 の蛋白質で主に肝臓から産

生され，アポリポ蛋白質としての特徴を持ち，

分泌された SAAは HDL と結合して血中を循環

している (Benditt，1997，Cunnan，2001)．

ヒトでは 4 種類の SAA アイソタイプ (SAA1，

SAA2，SAA3，SAA4) があり， SAA1 と SAA2 は

急性期蛋白質として構造上類似しており

90％以上の相同性を示す．SAA3 は偽遺伝子で，

SAA4はHDLの構成成分であるが炎症による発

現の変化はほとんど認められない．また，マ

ウスでも 5 つのアイソタイプ(SAA1，SAA2，

SAA3，SAA4，SAA5)が同定 (図 1) され，SAA1，

SAA2，SAA3 が急性期蛋白質であることが示さ

れている (UhIar，1999)．しかしながら，各

SAA アイソタイプの形成機序および生理学的

機能は未だ不明である． 

 

２．研究の目的 

申請者は，現在まで動脈硬化症易形成性で

ある ApoE ノックアウト (ApoE-/-) マウスの

腹腔内に，歯周組織で産生される炎症性サイ

トカインの一つであるIL-6を注入した場合，

肝臓での SAAmRNA 発現上昇，血中 SAA タンパ

クの増加に伴い動脈硬化病変が増悪するこ

とを明らかにした (図 2)． 

また，ヒト大動脈内皮細胞 (HAEC) において

SAA添加によりSAAレセプターであるTLR2の

発現を確認し(図 3)，動脈硬化症病変部に組

織学的検討を行い，TLR2 の発現を見出した．

しかし，SAA の動脈硬化病変に対する詳細な

作用機序は未だ不明なままである． 



そこで本研究課題では，歯周病により産生

されるSAAのアイソタイプ別の病変部血管内

皮における接着因子(ICAM-1，VCAM-1)，遊走

因子 (MCP-1) および TLR2 の発現，亢進の比

較を行い， SAA の経路を介した歯周病による

動脈硬化症の発症，および増大の詳細なメカ

ニズム解明を目的とする． 

 

３．研究の方法 

ApoE - / -マウス歯肉部に IL-6 を連続投

与  (4 週連続 ) による歯周炎誘導性

動脈硬化症亢進モデルを用い，(1) In 

vivo 研究にて各 SAA アイソタイプを肝臓，病

変部大動脈の mRNA 発現および血清蛋白濃度

より捻出する．(2) 病変部における動脈硬

化程度と接着因子，遊走因子，SAA レセプ

ターの発現をリアルタイム PCR 法，免疫

組織学的解析を行う． (3) In vitro 実

験にてマウス血管内皮細胞におけるSAAアイ

ソタイプ添加による接着因子，遊走因子，SAA

レセプターの発現をリアルタイム PCR にて

解析する．以上より SAA アイソタイプ によ

る作用機序および動脈硬化症病変部への影

響を解析し，SAA を介した歯周病による動脈

硬化症の発症，および増大の詳細なメカニズ

ムを明らかにする． 

 

４．研究成果 

このために当該年度は，歯周炎誘導性動脈硬

化亢進モデルとして， ApoE- / -マウスの口

腔内より IL-6 を週 1 度投与し，1 日，1，2，

3，4週で血液，肝臓，大動脈を回収し，肝臓

および病変部での SAA (SAA1，SAA2，SAA3) 遺

伝子発現，大動脈での動脈硬化程度，病変部

における接着因子(ICAM-1，VCAM-1)，遊走因

子 (MCP-1) ，SAA レセプター(TLR2)遺伝子発

現を観察，計測した．その結果，肝臓および

病変部ともに SAA 3 と比較して SAA1，SAA2

の mRNA 量が有意に発現上昇し，病変部での

ICAM-1，VCAM-1，MCP-1，TLR2 の mRNA も発現

が上昇した．また，免疫組織染色にて病変部

の血管内皮で ICAM-1，VCAM-1，MCP-1，TLR2

の発現を確認した．さらに，血管内壁の脂肪

沈着量も増大した．以上より，歯周病により

産生される IL-6 刺激で，肝臓での SAA1，SAA2

産生が上昇し，動脈硬化発症を誘導すること

が確認された．また，血管内皮細胞における

接着因子，遊走因子および SAA レセプターの

発現より得られた血管内皮細胞に mouse 

recombinant SAA (SAA1，SAA2，SAA3) を添

加した実験群とコントロール群を作成し，2

つの細胞から AIIPrep DNA/RNA/Protein Mini 

Kit   (QIAGEN) にてタンパクと RNA を抽出

する．抽出した RNA は cDNA に変換し，リア

ルタイム PCR 法にて ICAM-1，VCAM-1，MCP-1

および TLR2 を解析した．その結果，SAA 3 と

比較して SAA1，SAA2 の mRNA 量が有意に発現

上昇した． 

 以上のことより，SAA アイソタイプ別によ

る動脈硬化症発症および増悪のさせる可能

性が示唆された．今後，さらに本研究を進め

ることにより，歯周病による動脈硬化症発症

機序の解明および動脈硬化症に対する新規

治療法にも応用できると考えられる． 
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