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アテローム性動脈硬化症は，炎症性細胞やコレステロールなどの脂質が血管内腔に集積した状態を呈し，

これが慢性に経過すると虚血性心疾患や脳梗塞などの発症へと繋がる。アテローム性動脈硬化の危険因子

として、高血圧、脂質異常症、肥満、糖尿病、喫煙などがあげられており、歯周病もまた動脈硬化のリス

クを増加させていることが疫学調査や動物実験により報告されている。実際に、動脈硬化病巣からは

Porphyromonas gingivalis や Aggregatibacter actinomycetemcomitans(Aa)などの歯周病原性細菌が検出

されている。また、アポリポタンパク質E欠損マウスや自然発症高脂血症（Apoesh1）マウスに P. gingivalis

や Aaを感染することにより動脈硬化の進展が認められている。これまでの研究から、歯周炎が内皮機能障

害、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞のリスク上昇と関連していることが報告されている。 

血管内皮細胞は血管の内側を一層に覆っており, 血中成分の血管壁への移行を制御するバリアとして

の機能を有している。何らかの原因で血管内皮細胞のバリア機能に損傷が生じると、LDL(低密度リポ蛋白)

が血管壁に過剰に取り込まれ蓄積することにより動脈硬化が発症すると考えられている。近年、動脈硬化

病変の発症と進展に関与する血管内皮細胞の損傷の一つとしてアポトーシスが考えられるようになって

いる。動脈硬化に関与する血管内皮細胞のアポトーシスの誘因としては、酸化LDLや白血球から放出され

た活性酸素による酸化ストレスが挙げられるが、歯周病原性細菌が血管内皮細胞に及ぼす影響は未だ不明

な点が多い。 

そこで本研究では、ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（Human Umbilical Vein Endothelial Cells，HUVEC）を

用い，P. gingivalis やAa のアポトーシス誘導機序を解析した。研究結果を以下に示す。 

 

実験１：P. gingivalis のHUVECに対するアポトーシス誘導機序の解析 

 １．P. gingivalis は濃度依存的にHUVECの増殖を阻害し、アポトーシス（DNA断片化およびCaspase3, 8, 

9の活性化）を誘導した。 

 ２．P. gingivalis で誘導されるHUVECアポトーシスに、小胞体(ER)ストレスが関与しているか否かを検

討したところ、P. gingivalis はGADD153及びGRP78の遺伝子及びタンパク発現を増加し、caspase-12

活性を増強した。更に、P. gingivalis で誘導されるHUVECのDNA断片化はERストレス阻害剤

(salburinal)及びCaspase-12阻害剤で抑制された。P. gingivalis で誘導されるcaspase-3及び

caspase-12の活性化もまたsalburinal処理で阻害された。これらの結果は、ERストレス応答がP. 

gingivalis 誘導アポトーシスに先立って起こることを示唆している。 

 ３．P. gingivalis で誘導されるHUVECアポトーシスに、オートファジーが関与しているか否かを検討し

たところ、P. gingivalis はLC-3及びBeclin-1の遺伝子及びタンパク発現を増加し、酸性小胞オル

ガネラの形成を確認した。LC-3に対するsiRNAを用いてのRNA干渉によるP. gingivalis 誘導オート

ファジーの抑制は、P. gingivalis 誘導アポトーシスを有意に増加した。一方、P. gingivalis で

誘導されるLC-3の発現増強はERストレス阻害剤(salburinal)で抑制された。これらの結果は、ERス

トレス応答がP. gingivalis 誘導オートファジーに先立って起こることを示唆している。 

 

実験２：Aa のHUVECに対するアポトーシス誘導機序の解析 

１． Aa は HUVEC の増殖には直接影響を与えなかったが、単球(THP-1)が共存することにより HUVEC の

アポトーシスを濃度依存的に増強した。 

２． HUVECアポトーシスは、Aaで感作したTHP-1培養上清の添加においても認められ、これらのアポ

トーシスは抗酸化剤(NAC)や iNOS阻害剤で抑制された。 



３． Aa は THP-1 からの活性酸素(ROS)や酸化窒素(NO)の産生を濃度依存的に増加し、NADPH oxidase

であるp22phoxや p47phox及びiNOSの遺伝子及びタンパク発現を増強した。 

４． ROSの一種であるH2O2は HUVECに対し、増殖阻害、アポトーシス、Caspase3/7の活性化を誘導し

た。 

 
 以上の結果から、P. gingivalis の HUVEC への感染は、ER ストレス介在性のアポトーシスとオートファ

ジーを誘導し、血管系におけるアテローム生成機構を潜在的に増幅するものと考えられた。更に、Aa 感作

により単球から産生される活性酸素や一酸化窒素もまた、HUVECにおけるアポトーシスを誘導しアテローム

形成に関与している可能性が示唆された。 

 

 


