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内容要旨 

 背景：脳動脈瘤の破裂によるくも膜下出血は、一旦発症すると予後不良で、

現在の医療水準でも社会復帰率が 50 %に満たない重篤疾病の一つである。破裂

予防にクリッピングやコイル塞栓術による外科的治療が行われる場合もあるが、

経過観察になる症例もあり、新たに脳動脈瘤破裂予防の選択肢として、有効な

薬物治療法の確立が切望されている。そのため、脳動脈瘤の発生や破裂に関わ

るメカニズムの解明が不可欠である。 

歯周病は糖尿病、脳梗塞、動脈硬化などとの関連が報告されており、歯周病

菌による炎症正反応が、病態生理に関わっている可能性が示唆されている。ま

た歯周病菌そのものがくも膜下出血、胸部大動脈瘤、頸動脈プラーク、もしく

は脳動脈瘤壁から検出されたとする報告もあり、歯周病および歯周病菌がこれ

らの疾患において重要な役割を担っている可能性が高い。しかし、そのメカニ

ズムについては明らかにされていない。 

これまでにラット脳動脈瘤破裂モデルを確立しており、本モデルにおける全

身性の炎症と脳血管の脆弱性との関連を示唆する研究結果を報告している。そ

こで、ヒトにおいても全身性の炎症を引き起こす可能性のある歯周病が脳動脈

瘤破裂に関与しているのではないかと考えた。 
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本研究では、歯周病とくも膜下出血との関連性を評価し、くも膜下出血に関

与する歯周病菌を同定し、破裂に至るメカニズムを明らかにするために行った。

症例は脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血例 11 名、無症状の未破裂脳動脈瘤例

14 名、および脳動脈瘤や歯周病のない健常者 8 名をコントロール群として前向

きに登録した。歯周病の重症度は歯周の状態を表す指標として現在、国内外で

最も広く用いられている Community Periodontal Index of Treatment Needs 

（CPITN）スコアを用いて評価した。全例で代表的な歯周病菌における血漿 IgG

濃度および歯周プラーク内の DNA レベルを解析し、血漿中の matrix metallo 

proteinase(MMP)-9、その阻害酵素（TIMP2）および procollagenⅠ濃度を測定

した。歯周プラークの採取および CPITN スコアの評価に必要な歯周ポケットの

深さの測定、プロービング時の出血の確認、残歯数および動揺歯数の確認は経

験のある歯科医により行われた。 

結果： 

1. 脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血患者における CPITN スコアはコントロー

ル群に比べ有意に高く、重症歯周病がくも膜下出血に関与していることが

示唆された。 

2. 脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血患者に特異的に関連する歯周病菌は同定

されなかったが、重症の歯周病では歯周プラーク内の歯周病菌 DNA 検出率

が高かった。 

3. 多変量解析を行うと、脳動脈瘤破裂とプロービング時の出血率の高さが有

意に相関を示した。 

4. プロービング時の出血率は血漿 MMP-9 濃度および MMP-9/TIMP2 比と正の相

関を示した。 

5. プロービング時の出血率は血漿 procollagenⅠ濃度と負の相関を示した。 

以上の結果から、歯周病の重症化により、歯周局所の炎症が全身性に波及

し、血管壁の細胞外マトリックスの分解に関与する MMP-9 を上昇させ、また血

管結合組織を形成する細胞外基質である procollagenⅠを減少させることで脳

動脈瘤壁の脆弱性をもたらし、その結果としてくも膜下出血を引き起こしてい

る可能性があることが示唆された。 

結論：重症歯周病患者におけるプロービング時の出血率と関連する血漿中のタ

ンパク分解酵素とその阻害因子との不均衡は、ヒトの脳動脈瘤破裂の引き金と

なっている可能性がある。 

 






