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(1) 研究プロジェクト名	 
歯周疾患が全身に与える影響に関する分子基盤解明	 

	 

	 

	 

	 	 (2)	 研究プロジェクト構成員・職・氏名	 

	 	 	 	 医歯学系	 教授・山崎和久	 

超域研究機構	 准教授・多部田康一	 

医歯学総合病院	 講師・中島貴子	 

医歯学系	 助教・伊藤晴江	 	 

医歯学系	 特任助教・本田朋之	 

医歯学系	 特任助教・奥井隆文	 

医歯学総合病院	 医員・奥井桂子	 

医歯学総合病院	 医員・土門久哲	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻 4 年・高橋直紀	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻 4 年・前川知樹	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻 3 年・青木由香莉	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻 3 年・宮下博考	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻 2 年・宮内	 小百合	 

大学院	 医歯学総合研究科	 口腔生命科学専攻１年・宮沢	 春菜	 

	 	 

	 	 

	 

	 (3)	 研究成果の概要	 

① 2010 年度に設定した計画（何をどこまで行うか）	 

	 

歯周炎（慢性感染症）と動脈硬化性疾患との関連における分子基盤を解明することを目的と

して、本プロジェクトにおいては以下の計画を 2010 年度において設定した。	 

	 

基礎研究：	 

2009 年度までに作成した実験的歯周炎動物モデルの解析を継続して、Apolopoprotein	 E	 ミ

ュータントマウスにおける in	 vivo,	 in	 vitroにおける免疫細胞・遺伝子レベルの基礎的解

析から口腔感染と動脈硬化性疾患の関連メカニズムについて明らかにする。	 

	 



i) マウス実験的歯周炎モデルを用い、これまでの P.	 gingivalis	 W83 株を用いた短期

感染実験系（30 日）に加え、長期感染（100 日）を行い、病変の成立を確認する。

P.	 gingivalisの各種変異株を用い動脈硬化症と関連する病原因子を明らかにする。	 

ii) 血管、肝臓などの組織における DNA マイクロアレイ実験から得られたデータをもと

に、それら遺伝子の機能を明らかにするため、siRNA により発現抑制をした条件で内

皮細胞・肝細胞の病原因子への反応性について検討する。	 

	 

臨床研究：	 

歯周炎と冠動脈疾患の関連について現在不足している介入研究・大規模コホート調査につい

てデータの収集・解析を継続。その関連性の検証とともに歯周炎と冠動脈疾患に共通したバ

イオマーカーについて検討することで将来的なリスク診断マーカーとしての有用性を念頭

においた解析を行う。	 

iii) 症例対照研究において歯周炎罹患患者の血中 hs-CRP、IL-6 レベルの上昇と歯周治療

によるこれら炎症マーカーの低下についての解析において、より精度を上げるため

に症例の追加を随時行う。	 

iv) 大規模コホート調査として、動脈硬化性疾患発症リスクについての疫学調査（十日

町・中里コホート調査）で採取された血清サンプルについて歯周病原細菌に対する

血清抗体レベルと動脈硬化性疾患発症リスクについて関連を検討する。	 

	 

② 記①の計画の進展状況	 

i) 長期感染のマウス歯周炎モデルの解析結果より、感染の継続によって血清脂質プロ

ファイルが動脈硬化病変進行性に変動するという新たな知見を得た。これにより当

初 P.	 gingivalis の各種変異株を用いた検討を行う予定であったが、計画を変更し

て血清脂質変動への影響に着目して in	 vitroにおいて炎症によるコレステロール排

出機構への影響について解析を行った。	 

ii) 肝臓および大動脈における遺伝子発現マイクロアレイ解析の結果より動脈硬化症関

連遺伝子の抽出を行った。特に歯周病原細菌の血管内皮細胞に対する作用について

動脈硬化症関連遺伝子 Egr-1(early	 growth	 response-1)分子の役割について論文発

表をおこなった。	 

iii) 症例の追加とともに、結果について論文報告を行った。	 

iv) コホート調査において採取された血清中の歯周病原細菌に対する抗体レベルの測定

をおこなった。結果の解析、歯周病原細菌に対する血清抗体価の上昇と動脈硬化性

疾患イベントの発症に有意な関連を認め、その内容について論文報告の準備を行っ

た。	 

（共同研究者	 新潟大学大学院医歯学総合研究科	 地域予防医学講座	 

	 田邊	 直仁	 准教授）	 

	 

③ 上記①の計画の自己評価	 
2010 年度計画について順調に成果が得られた。②‐i)については結果を踏まえ、より

詳細な解析を継続する。	 

	 



④ 研究成果を踏まえた今後の研究計画	 

基礎研究：	 

・歯周炎モデルマウスにおける血清中タンパク質について、プロテインアレイを用いた	 

解析を行うことにより、新たな疾患関連マーカーについて検討を行う。	 

・動脈硬化症関連遺伝子群の機能について継続して詳細な解析を行う。	 

・口腔感染による動脈硬化症への影響について、宿主が感作されるメカニズムについて、疾

患関連候補分子の遺伝子改変マウスにおいて実験的歯周炎発症による動脈硬化症発症につ

いて解析を行う。	 

・SCID マウスにヒト歯周炎組織より分離した歯周病原細菌特異的ヒト T 細胞を移入し、歯周

炎の病態及び動脈硬化症発症に及ぼす影響を実験的歯周炎モデルで解析する。	 

	 

臨床研究：	 

臨床研究の症例追加	 

・解析の精度を上げるため、症例の追加を随時行う。	 

	 

	 	 	 ⑤研究発表実績	 

同プロジェクトによる研究成果の全部又は一部を学会誌等に発表したものについては，
次に記載した区分の順に所要事項を記入すること。（別紙を添付しても可。）	 
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島貴子、山崎和久：動脈硬化自然発症モデルマウスにおける Porphyromonas	 gingivalis	 長
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管内皮細胞において IL-6/sIL-6R を介し、CRP 産生を誘導する.	 第 132 回日本歯科保存学会
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14)	 Yamazaki	 	 K.:	 Periodontal	 Disease	 and	 Systemic	 Health.	 Symposium	 on	 Oral	 Care	 and	 

Oral	 Health.	 58th	 Annual	 meeting	 of	 Japanese	 Association	 for	 Dental	 Research,	 November	 

20,	 2010.	 

	 

ウ	 出版物（著者名，書名，出版社名，年月日）	 

	 

1)	 	 山崎和久、本田朋之：歯周病が心血管系疾患に及ぼす影響『医学のあゆみ』、Vol.232、
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	 	 	 ⑥競争的資金の応募・採択状況	 

プロジェクト認定期間中における競争的資金への応募・採択状況を構成員毎に記載する。ただ
し，学内者のみとし，プロジェクト推進経費等の学内公募の研究費は除くものとする。	 
	 （記載事項：代表者名，研究費の名称，研究期間，総額，採否の別）	 
	 



１） 山崎和久（主担当研究者）：最先端医歯学の融合による口腔‐全身問題の解決を目

指す若手研究者養成プログラム．日本学術振興会	 頭脳循環を活性化する若手研究者海

外派遣プログラム，S2203,	 2010‐2012 年,	 採択	 

	 

２） 多部田康一（研究代表者）：歯周炎と動脈硬化性疾患の生物学的関連を解明する‐

インターフェースとなるエイジング‐．文部科学省科学研究費補助金，基盤研究(C)，

課題番号 20592426，2008-2010．4,550	 千円，継続	 	 

	 

３） 多部田康一（研究代表者）加藤記念研究助成	 2010 年	 2,000 千円	 不採択	 
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‐2011 年.	 17,810 千円,	 継続	 
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制御機構に迫る‐．文部科学省科学研究費補助金，若手研究(B)，課題番号	 21792113，

2009-2010．4,290 千円，継続	 

	 

６） 本田朋之：歯周病原細菌による免疫回避戦略の解明．文部科学省科学研究費補助

金，若手研究(B)，課題番号 21792112，2010．2009-2010 年．総額，継続	 

	 

７） 奥井隆文：新規 T 細胞サブセット Th17 を基盤とした歯周炎病態メカニズムの再構
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⑦研究成果による知的財産権の出願・取得状況	 

研究で得られた成果で知的財産権（特許権，実用新案権等）を出願している場合（取得を含
む。）はその内容を記載すること。記載する事項が無い場合は，「該当なし」と記載すること。	 
	 
該当なし	 
	 

	 	 	 ⑧新聞等のメディアに掲載された事項	 

プロジェクトに関するもので，学外向けのメディアに取り上げられた場合は，その内容を記
載すること。	 
	 
該当なし	 
	 
	 

	 

	 

	 

	 

	 



	 

《提	 	 出	 	 要	 	 領》	 

	 

	 

	 (1)	 Ａ４版(縦)に横書きとし，文字サイズは 10.5 ポイントを標準とする。	 

	 

	 (2)	 総頁数は全体を通して５頁程度とする。	 

	 

(3)	 提出された報告書は，超域学術院ＨＰ及び印刷物等で公開する。	 

	 

(4)	 論文投稿中，学会発表前又は知的財産権に係る出願手続き中など，公表すること	 

に問題がある箇所がある場合には，事前に申し出ること。	 

	 

	 (5)	 提出方法は，メール添付にて研究企画推進課あて提出するものとする。	 

	 	 容量その他の関係でメール送信できない場合は，CD 等の媒体で提出すること。	 

	 

	 (6)	 提出期限は，平成 23 年９月３０日（金）とする。	 


