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 近年の疫学的研究から歯周疾患が動脈硬化の誘因となることが示唆されている。 
Porphyronomas gingivalisやAggregatibacter actinomycetemcomitans(Aa)感染は、アポリポプロテインE(Apo E)
欠損マウスにおいてアテローム性動脈硬化症を促進することが報告されている。また以前の研究から動脈

硬化の進展には、歯周病原性細菌によって生じる炎症が高脂血症などの因子と相乗作用をもたらすことが

報告されている。炎症誘発にはToll様受容体(TLR)などのパターン認識受容体による微生物認識が必要であ

り、その結果、下流のシグナル伝達経路を活性化して炎症性サイトカイン産生が亢進される。動脈硬化は

慢性炎症性疾患であり、その発症・進行過程には脂質酸化が深く関与している。従って、感染因子により

惹起された慢性炎症や酸化ストレス応答が血管壁を損傷し、脂質酸化を誘導して動脈硬化進展の危険因子

となっている可能性が示唆されている。しかしながら、これらの過程に歯周病原細菌生菌が関わっている

のか、あるいは菌体成分のみで充分であるのかは不明である。 
 また近年、Th1/Th2バランスのみならず、Th17/Tregバランスの破綻が動脈硬化の病態やプラークの不安

定化に関与することが報告されている。Th17細胞はIL-17を産生して様々な炎症応答を惹起することが明ら

かになってきており、慢性歯周炎患者の病巣においてもTh17細胞の増加が認められている。一方で、制御

性T細胞として知られるTreg細胞が動脈硬化患者の病巣や末梢で減少しているとの報告もある。 
 本研究では、ApoE欠損マウスを用いて、Aa 生菌、死菌およびLPS接種により促進される動脈硬化の進展

レベル並びにパターン認識受容体や酸化LDL、その他脂質酸化に関わるバイオマーカー発現を比較検討し

た。更に、Aa感染におけるTh17/Th1/Tregバランス並びに関連サイトカイン分泌や関連マーカーの発現につ

いて検討した。 
その結果、 
1. Aa 生菌、死菌およびLPS接種によりApoE欠損マウスの大動脈洞に著しいプラーク形成の増加が認めら

れたが、その程度は生菌＞死菌＞LPSの順であった。 
2. Aa 生菌は大動脈におけるTLR-2, -4, -9およびNOD-1の発現を有意に亢進したが、死菌とLPSはTLR-4, 

NOD-1及びNOD-2の発現のみを亢進した。 
3. 免疫組織染色の結果から、Aa 生菌、死菌およびLPS接種によりApoE欠損マウスの大動脈洞に4HNE, 

ox-LDL並びにPLA2陽性の染色像が認められたが、その程度は生菌が最も顕著であった。 
4. Aa 生菌接種により血中ox-LDL, 8-OHdG及びMPOレベルの顕著な上昇が認められ、更にNADPH oxidase

やRAGE, Caveolin-1の発現増強が認められた。 
5. Aa生菌接種により、脾臓において経時的なTh17/Th1細胞の増加が認められた。 
6. Th17細胞の増加に伴い血中IL-6の増加並びに脾臓におけるIL-6, IL-17A, IL-21, IL-23, STAT3の発現増強

が認められた。 
7. Th1細胞の増加に伴う脾臓IFN-の発現増強が認められた。 
以上の結果から、Aa 生菌、死菌およびLPSのApoE欠損マウスへの接種はいずれも動脈硬化の進展を誘導し

たが、種々の病原因子を保有する生菌感染が複数のパターン認識レセプターを活性化し、より強く脂質酸

化へ導く可能性が示唆された。 
更に、Th17/Th1/TregインバランスがAa感染により促進する動脈硬化の進展に影響を与えている可能性が示

唆された。 


