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　　博士論文の要旨
【目的】

　近年，歯周炎が冠動脈性心疾患の原因である動脈硬化症のリスク因子となり得ること

が疫学調査や動物実験により示唆されている．しかし，両者を関連付けるメカニズムに

ついては未だ十分に解明されていない．動脈硬化症は単純なコレステロールの動脈壁へ

の沈着により生ずるものではなく，単球・リンパ球の浸潤とそれらが産生するサイトカ

インなどによる炎症反応として捉えられており，その誘発・増悪因子として微生物感染

の関与も明らかとなっている．我々は以前，歯周炎患者における血清中の炎症関連マー

カーについて歯周治療前後および健常者のそれと比較検討した．その結果，高感度CRP

値が健常者よりも高く，歯周治療により改善を認めたことを示し，歯周炎が全身の炎症

状態に影響を及ぼしている可能性を示唆した．今回我々は，歯周炎の動脈硬化症への関

与として歯周組織局所における感染と炎症反応が全身循環を経て血管内皮に傷害を与え

る可能性に着目し，歯周病原細菌成分および炎症性サイトカインのヒト冠状動脈血管内

皮細胞に及ぼす影響について検討した．

【材料および方法】

　ヒト冠状動脈血管内皮細胞（HCAEC）を増殖因子EGM・2MVを添加したEBM・2培地
にて継代（8・12代）培養し実験に供した．HCAECをPb叩加o」moロas　8斑8元a」胎（」P

亘刀8ゴ閲疏）由来細菌抗原である1ipopolysaccharide，　outer　membrane　protei耽GroEL

および炎症性サイトカインTNF・α，　IL・1βにて刺激後，接着分子intercellular　adhesion

molecule（ICAM）・1，　vascular　cell　adhesion　molecule（VCAM）・1の発現をCell・ELISA

法にて，サイトカインIL・6およびケモカインMCP・1の産生をELISA法にて測定した．

また，細菌抗原認識分子to1Hike　receptor　4（TLR4），　TLR2のmRNA発現をRTPCR

法およびRea1・time　PCR法にて解析した．

【結果】

1．」P8工」昭元a」旛抗原および炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にICAM・1発現の上昇

　が認められた．炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にVCAM・1発現の上昇が認め
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　られたが，」P8ゴ128ゴ1椥始抗原刺激によるVCAM・1発現への影響は認められなかった．

2．炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にIL・6，　MCP・1産生の増加が認められた．特

　にIL　1β刺激はIL・6産生に対して顕著な影響を与えた．しかし，」P　8工刀8允a」胎抗原刺

　激によるIL6，　MCP－1産生への影響は認められなかった．

3．HCAECにおいてTLR4の恒常的な発現が認められた．また，低濃度の炎症性サイト

　カイン刺激によりTLR2発現が誘導された．
【考察】

　炎症性サイトカインは血管内皮細胞の接着分子発現およびサイトカイン・ケモカイン

産生に対し著明な影響を及ぼし，互8斑8ゴ四」胎抗原においてもその影響が認められた．

今回の実験で血管内皮細胞が反応を示した刺激濃度は，いずれも歯周炎患者における血

中濃度と比較すると高濃度である．しかし，濃度依存的な反応がみられたことを考慮す

ると，低濃度においても血管内皮細胞に影響を与えている可能性は考えられ，また種々

の炎症性サイトカインや細菌成分が血管内皮細胞に対し複合的に作用することで相乗的

な効果が生ずる可能性も考えられる．

【結論】

　歯周組織における感染が全身の炎症状態に影響を与えることにより，血管内皮への傷

害とそれに続く動脈硬化に関与する可能性が示唆された．

審査結果の要旨

　近年，歯性感染症を含む慢性感染症が様々な冠動脈性心疾患や動脈硬化性脳血管疾患

などの全身疾患のリスク因子になり得ることが疫学調査により示唆されており、いわゆ

るペリオドンタルメディスンが有目されている．冠動脈性心疾患の原因である動脈硬化

症は単純なコレステロールの動脈壁への沈着により生ずるのではなく，その発症・進行

には単球・リンパ球の浸潤とそれらが産生するサイトカインなどによる炎症反応として

捉えられている．その炎症反応の誘発・増悪因子として伽a〃yd∫a仰θ〃卿訂aθなどの微

生物感染が関与していることが明らかにされてきているが，Case－control　studyでは歯

周疾患などの歯性感染症はChlamydia感染と同等かそれ以上の相対危険度をもって有意

に関連していることも報告されている．しかしながら，Case－control　studyや
Cross－sectional　studyでは原因として作用したのか他の要因があって結果として異な

る病態が現れているのかを明らかにすることはできない．

　細菌感染により誘発される慢性炎症の全身に及ぼす影響については，以下に挙げる4
項目が考えられてきた．

1．感染局所から侵入した細菌成分の直接作用

2．感染局所で産生された炎症性サイトカインの遠隔作用

3．活性化された免疫細胞による内皮の傷害

4．細菌成分と自己成分の相同性に由来する自己免疫応答

　本研究ではこれらのうち1．2．の2項目に注目し、歯周炎と動脈硬化症の関連につ

いて検討してきた．動脈硬化病変部血管内皮に傷害を与える可能性について明らかとす

るため，以下の方法で解析した。ヒト冠状動脈血管内皮細胞（HCAEC）を1）oτρ加ro〃o刀as

9加9∫γa〃s（1）．8プ刀9∫γa1∫s）由来細菌抗原であるlipopolysaccharide，　outer　membrane

protein，　GroELおよび炎症性サイトカインTNF一α，　IL－1βにて刺激後，接着分子

intercellularadhesionmolecule（ICAM）－1，　vascularcelladhesionmolecule（VCAM）－1

の発現をCel1－ELISA法にて，サイトカインIL－6およびケモカインMCP－1の産生をELISA

法にて測定した．また，細菌抗原認識分子toll－like　receptor　4（TLR4），　TLR2のmRNA

発現をRT－PCR法およびRea1－time　PCR法にて解析した．
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その結果1元9∫昭∫γa〃s抗原および炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にICAM－1発現

の上昇が認められた．炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にVCAM－1発現の上昇が認め

られたが，1元8加9ルa〃s抗原刺激によるVCAM－1発現への影響は認められなかった．

炎症性サイトカイン刺激の濃度依存的にIL－6，　MCP－1産生の増加が認められた．特に

IL－1・刺激はIL－6産生に対して顕著な影響を与えた．しかし，　P　9拍9∫γa〃s抗原刺激

によるIL－6，　MCP－1産生への影響は認められなかった．

HCAECにおいてTLR4の恒常的な発現が認められた．また，低濃度の炎症性サイトカイン

刺激によりTLR2発現が誘導された．

　これまでの報告よりもより低濃度のLPS刺激にて冠状動脈血管内皮細胞の傷害が認め

られ，また，歯周炎患者の全身循環レベルでの炎症性サイトカイン刺激が内皮細胞の抗

原認識能に影響を及ぼすことを示した．これらのことから歯周炎が全身循環を経て動脈

硬化病変の形成に関与することが明らかにされたことは極めて興味深い．

　本研究はペリオドンタルメディスンの分子メカニズム解明に寄与するものであり、学
位論文として十分の価値を認める。　　　，
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