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研究成果の概要（和文）：歯周病は腹部大動脈瘤などの循環器疾患のリスクとなる可能性が指摘されているものの、歯
周病原細菌による大動脈瘤への影響についての詳細は未知の部分が多い。本臨床研究では、大動脈瘤患者における歯周
病原細菌の状態を調査することを目的とした。
大動脈瘤患者と、大動脈瘤を有さない被験者において、細菌検査を含む歯周病検査を行った。
結果として、大動脈瘤患者では対照群と比較して歯周ポケットが深く、臨床的に歯周病の進行が認められた。しかしな
がら、歯周病原細菌の検出率は大動脈瘤患者群と対照群とで群間の有意差を認めなかった。歯周病原細菌に対する抗体
価も、大動脈瘤患者群と対照群間に有意差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Periodontitis may be a risk factor for cardiovascular diseases such as abdominal 
aortic aneurysm. However, the influence of periodontal bacteria on aortic aneurysms is unclear. The aim 
of this clinical study was to assess periodontal bacterial burden in aortic aneurysm patients.
We studied aneurysm patients and age and sex-matched non-aneurysm cardiovascular patients. We measured 
clinical periodontal parameters and also examined the presence of periodontal bacteria and the antibodies 
against periodontal bacteria.
The aneurysm patients had deeper periodontal pocket than non-aneurysm subjects. The detection rate of 
periodontal bacteria and the antibody level of periodontal bacteria were comparable between the two 
groups.

研究分野：歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
 歯周病は中・高齢者において特に罹患率の
高い感染性疾患であり、歯周組織での慢性炎
症を主な特徴とする。歯周病患者では局所の
歯周病原細菌感染により全身的な炎症マー
カーや、マトリックスメタロプロテイナーゼ
（MMP）が上昇することが知られている。
一方、腹部大動脈瘤は主に高齢者において発
症し、破裂により致死的な結果を招く疾患で
ある。その発症機序には様々な要因が示され
ているが、その主要なメカニズムとして炎症
の惹起が考えられている。ヒト腹部大動脈瘤
病変においてMMPの上昇が認められ、また
動物実験からも特定のMMPをノックアウト
したマウスでは実験的な大動脈瘤形成が生
じないことから、MMP による線維の破壊が
大動脈瘤の促進に不可欠であると考えられ
ている。 
 欧米諸国では 2000 年以降、歯周病と心血
管病の関連が検討され始め、近年歯周病が循
環器疾患のリスクとなる可能性があること
が報告されている。歯周病はしばしば菌血症
の原因となり、大動脈の石灰化、血管内皮傷
害やプラーク形成の誘因となることが示さ
れている。国内では健康日本 21 に謳われて
いるように歯周病が心血管疾患に至る前段
階であることは認知されてきたものの、歯周
病と心血管病を関連づけた研究は始まった
ばかりである。ごく最近の総説において、歯
周病と循環器疾患との関連の重要性は認め
られるものの、その因果関係についてはほと
んど未知であると提言されている。また、国
内外を見渡しても、大動脈瘤についてはその
病変組織に歯周病原細菌が存在することが
報告されている程度であり、その関連するメ
カニズムについての詳細は不明である。 
 我々はこれまで、主要な歯周病原細菌であ
る Porphyromonas gingivalis（P. gingivalis）
に感染させたマウスでは、感染のないマウス
と比較して腹部大動脈瘤形成が亢進するこ
とを報告した。歯周病が大動脈瘤形成を促進
することを示したのは、世界的にも初めての
報告である。P. gingivalis感染により血管壁
でのMMP-2の発現上昇が認められたことか
ら、MMP-2 の過剰な働きにより血管壁が脆
弱となって大動脈瘤形成が促進したと考え
られた。さらにクラリスロマイシンを用いて
MMP の働きを制御する実験を実施した。な
お、クラリスロマイシンは抗菌作用も有する
が、細菌の生存については薬液投与群と非投
与群で差がないことを確認した。結果として、
クラリスロマイシン投与により、 P. 
gingivalis 感染後の大動脈瘤形成が抑制でき
ることを示した。大動脈瘤形成抑制には
MMP 抑制効果が重要であることも明らかに
なった。続いて、P. gingivalis感染による大
動脈瘤への影響は Toll 様受容体（TLR）-2
を介すると考え、TLR-2ノックアウトマウス
を用いた実験を行った。結果から、TLR-2に
より P. gingivalisが認識され、大動脈瘤に影

響するであろうことを明らかにした。 
 しかしながら、ヒトを対象とした研究によ
って歯周病の病態や罹患細菌の違いによる
大動脈瘤発症・進行との関連はいまだ示され
ていないため、歯周病と大動脈瘤との関連を
疫学的に解析することは必要不可欠の課題
である。以上のことから、本研究では大動脈
瘤患者における歯周病および歯周病原細菌
感染の状態を評価していくこととした。 
 
２．研究の目的 
 近年、歯周病が循環器疾患のリスクとなる
可能性があることが報告されている。我々は
これまで動物モデルを用いた基礎実験から、
特定の歯周病原細菌感染が大動脈瘤の形成
を促進することを明らかにしてきた。しかし
ながら、疫学的に歯周病の病態や罹患細菌の
違いによる大動脈瘤発症・進行との関連は示
されていない。そこで、本研究の目的は、大
動脈瘤患者における歯周病および歯周病原
細菌感染の状態を評価し、血中の関連マーカ
ーを検索することである。本研究の成果は、
これまで関連メカニズムの解明が困難であ
った歯周病と循環器疾患との因果関係の理
解への突破口となりうると考えている。 
 
３．研究の方法 
 本研究の被験者として、東京医科歯科大学
医学部附属病院循環器内科にて大動脈瘤の
治療を受ける入院症例のうち男女の成人患
者を対象とした。また、対照群として大動脈
瘤を有さない被験者も対象とした。そのうち、
自由意思により研究参加への同意が得られ
た者を被験者として、以下の医科学的検査、
歯科学的検査を実施した。その後、検査値を
もとに解析を行い、大動脈瘤患者に認められ
る歯科疾患および歯周病原細菌感染を分析
した。 
 
（1）医科学的検査 
①既往歴の聴取：被験者の心疾患・循環器疾
患をはじめとした全身既往歴を聴取 
②一般血液検査：白血球数、赤血球数、血小
板数、CRP、HbA1c、ALP、BUN、尿酸 等 
③画像検査：心エコー、血管エコー、胸腹部
CT、血管造影検査 等 
④末梢血中炎症因子測定：循環器疾患に関連
する炎症因子（サイトカイン•ケモカイン、
接着分子、増殖因子、細胞外基質分解酵素）
を ELISA法により測定 
 
（2）歯科学的検査 
①歯科診察 
日本歯周病学会認定医の資格を有する研究
代表者が歯周病の診察を行った。歯周病の指
標となるプロービングポケットデプス、クリ
ニカルアタッチメントレベル、プロービング
時の出血の有無、歯の動揺度、歯石沈着の有
無、CPI-TN 等を計測することにより、詳細
に歯周病の状態を検査した。 



②アンケート 
歯周病の既往に関するアンケート調査を行
い、日常の口腔清掃状態などを評価 
③末梢血中の歯周病原細菌抗体測定 
本研究用の採血に同意した者において、歯周
病原細菌の血清中抗体価を ELISA 法にて測
定 
対 象 菌 ： P. gingivalis, A. 
actinomycetemcomitans, P. intermedia 
④唾液中および歯周プラーク内の歯周病原
細菌遺伝子同定および定量 
唾液および歯周プラーク採取に同意した者
に対し、歯周病原細菌の遺伝子をリアルタイ
ム PCR 法にて同定・定量した。具体的な対
象菌種は、上記の抗体価測定対象菌種と同様
の 3菌種とした。 
 
４．研究成果 
 まず、腹部大動脈瘤を有する患者 12名と、
年齢と性別を対応させて無作為に選んだ大
動脈瘤以外の循環器疾患を有する対照群の
被験者 24 名とを比較して解析を行った。大
動脈瘤患者群の平均年齢は 70.6±3.5 歳、対
照群被験者の平均年齢は 71.3±2.0 歳と両群
で有意差はなかった。高血圧を有する者は大
動脈瘤患者群で 66.7％、対照群で 75.0％、糖
尿病を有する者は大動脈瘤患者群で 25.0％、
対照群で 33.3％、脂質異常症を有する者は大
動脈瘤患者群で 50.0％、対照群で 33.3％であ
り、いずれも両群間に有意差は認めなかった。
また、内服薬についても、大動脈瘤患者群と
対照群それぞれにおいて、β遮断薬 25.0％
vs.45.8％、RAS阻害薬 33.3％vs.58.3％、ス
タチン 50.0％vs.41.7％と、両群間に有意差を
認めなかった。 
 歯周病の検査項目として、残存歯数とポケ
ット深さ、プロービング時の出血の有無、
Community Periodontal Index（CPI）を調
べた。残存歯数は大動脈瘤患者群において
16.8±2.8本、対照群では 19.8±1.6本であり、
両群間に有意差は認めなかった。平均ポケッ
ト深さは大動脈瘤患者群で3.53±0.38mmに
対し、対照群では 2.67±0.17mmであり、両
群間で有意差を認めた。プロービング時の出
血は大動脈瘤患者群で 16.5±4.9％、対照群
で 15.6±3.1％であり、両群間に有意差を認
めなかった。平均 CPI値も、大動脈瘤患者群
と対照群でそれぞれ 2.75±0.25、2.50±0.25
であり、両群間に有意差は認めなかった。 
 また、唾液中および歯周ポケット内サンプ
ルにおける細菌検査を行った。唾液中の P. 
gingivalisは、大動脈瘤患者群では 58.3％の
患者から検出されたのに対し、対照群からは
63.6％検出された。同様に唾液中の  A. 
actinomycetemcomitans は大動脈瘤患者群
の 16.7％から、対照群の 36.4％から検出され
た。 唾液中 P. intermediaは、大動脈瘤患者
群の 25.0％から、対照群の 27.3％から検出さ
れた。しかしながら、いずれの菌種も両群間
に有意差は認めなかった。また、歯周ポケッ

ト内の細菌検出率に関しても、P. gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans, P. intermedia
いずれも両群間で有意差を認めなかった。 
 以上の結果から、大動脈瘤患者では対照群
の被験者と比較して歯周ポケットが深いと
いうことが明らかになった。それ以外の臨床
パラメータについては、両群間で有意差を認
めなかったものの、いずれも大動脈瘤患者群
で悪化している傾向を認めた。このことから、
大動脈瘤患者では歯周病が比較的進行して
いると推察される。また、細菌検査として
PCR 法により歯周病原細菌の検索を行った
が、本研究結果からは細菌検出率についての
差を見出すことはできなかった。歯周病原細
菌は本研究で解析した 3菌種だけでなく他に
も多数認められていることから、他の菌の検
索が必要なのかもしれない。 
 また、腹部大動脈瘤患者 25 名と、年齢と
性別をマッチさせた142名の不整脈患者の歯
周病の病態も比較を行った。P. gingivalis, A. 
actinomycetemcomitans, P. intermediaにつ
いて唾液中および歯周ポケット内の検出率
を PCR 法により解析するとともに、ELISA
法による 3菌種それぞれの血中抗体価を測定
した。結果として、大動脈瘤患者では喪失歯
数が多く、また歯周ポケットも深いというこ
とが明らかになった。平均残存歯数は大動脈
瘤患者群で 14.6±2.0 本、不整脈患者群では
20.9±0.7 本であった。平均歯周ポケット深
さは大動脈瘤患者群で 3.01±0.26mm、不整
脈患者群では 2.52±0.05mmであった。唾液
中および歯周ポケット内の細菌検出率に関
しては、測定した 3菌種ともに両群間に有意
差を認めなかった。また、ELISA法により測
定した血清抗体価についても、P. gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans, P. intermedia
いずれも、群間に有意差を認めなかった。 
 歯周病が新たな循環器疾患の危険因子に
なる可能性があるため、その関連を明らかに
することが求められている。本研究の特色と
しては、領域を越えた研究として循環器疾患
の新しい原因解明と危険因子の同定を目指
していることが挙げられる。現在まで歯周病
と循環器疾患の関連についてさまざまな検
討がなされ、歯周病を有する人ではその後循
環器疾患を発症する可能性が高いことが明
らかにされている。しかしながら、世界的に
も歯周病がどのようなメカニズムにより循
環器疾患の進行に影響を与えているか、確か
な機序についてはほとんどわかっていない。
本研究では細菌感染と炎症という歯周病の
持つ 2つの特徴を、細菌検査および抗体価検
査により捉えつつ、これまで関連メカニズム
の解明が困難であった歯周病と循環器疾患
との因果関係の理解を目的に研究を進めて
きた。残念なことに細菌検出率および抗体価
の値ともに大動脈瘤患者と対照群患者とで
有意差を認められなかったが、大動脈瘤患者
では同年代の他疾患の患者と比較して歯周
ポケット深さの悪化など臨床的な歯周病の



パラメータの悪化を見出すことはできた。 
 本研究の問題点としては、大動脈瘤患者の
対照として循環器疾患を有する被験者を設
定していることが挙げられる。本来であれば
全身疾患を有さない者を対象者群として設
定すべきであるが、一定期間内にある程度の
人数の全身的に健康な被験者サンプルを集
めることができなかった。今後は全身的に健
康な被験者のサンプルを集めることで適切
な対照群を設定し、大動脈瘤をはじめとした
循環器疾患患者の歯周病学的な特徴を捉え、
循環器疾患と歯周病との間に存在する関係
性についての知見を収集していくことが必
要であると考えられる。 
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