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研究成果の概要（和文）：  
 本研究では、肥満の誘発性因子や炎症メディエーターである内因性カンナビノイド（アナン
ダマイド（AEA）、2-AG）を、動脈硬化性疾患と歯周病の関連性を評価する指標として着眼した。
歯肉溝内の AEA、2-AG と、血中総コレステロール、トリグリセライド、AEA、2-AG と歯周病態
との関連を検討した。いずれの項目においても歯周病態との有意な関連性は認められなかった
が、歯周病態の悪化によりこれらの増加傾向を認めた。特に心疾患罹患患者では、その傾向が
強かった。以上より歯周病において、歯周組織局所(歯肉溝)で内因性カンナビノイドが産生さ
れ、血流を介して全身の脂質代謝に影響を及ぼしていることが考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we focus on endocannainoid (anandamide(AEA), 2-AG) for an indicator of 

estimation of the relationship between Arteriosclerotic disease and Periodontal disease. 

We investigated the relationship between periodontal progression and AEA and 2-AG in 

periodontal pocket and total cholesterol, triglyceride, AEA and 2-AG inperipheral blood. 

None of significant relationship observed between periodontal progression and all of them. 

But they tend to increase proportionally with periodontal disease progression, especially 

in patient with heart disease. These results suggested that endocannabinoid are produced 

in periodontal pocket and these cannaibnoid affect systemic metabolism via blood flow.    
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１．研究開始当初の背景 

近年わが国において動脈硬化性疾患の危険

性を高める複合的リスク症候群‘メタボリッ
クシンドローム’が関心を集めている。一方、
歯周病も生活習慣病のひとつとして数えられ、
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心疾患や糖尿病、早期低体重児出産等の全身
疾患を増悪･進行させる因子として重要視さ
れている。しかしこれらの全身疾患と歯周病
の関連性は疫学的に示される報告が多く科
学的に評価された報告は少ない。 
 本研究では、肥満の誘発性因子や炎症メデ
ィエーターとして注目されている内因性カン
ナビノイド（アナンダマイド、2-AG）を、動
脈硬化性疾患と歯周病の関連性を評価する指
標として着眼した。内因性カンナビノイドは
脂肪細胞から産生され脳内のレセプターに作
用し食欲を増進させる（Lichtman AH et al.J 
Clin Invest.2005;115(5):p1298-305）。また
その血中濃度と肥満度に正の相関が認められ
ることや、肥満治療目的に投与されたカンナ
ビノイドレセプターアンタゴニストは肥満の
解消のみならず動脈硬化性疾患の改善効果も
認めること（Despres JP et al. N Engl J 
Med.2005;353(20):p2121-34）などが報告され
ている。また内因性カンナビノイドはLPSなど
の侵害刺激によっても免疫細胞から産生され
炎症の制御にも関与していることが多く報告
されている（Jie Liu et al. PNAS 
2006;103(36):p13345-50）。 
申請者はこれまでに、（１）歯周病態にお

いてアナンダマイドが産生されていること、
（２）歯周組織にはカンナビノイドレセプタ
ーが存在し病態の悪化と伴に発現が増加し
ていること、（３）歯周組織細胞を用いた in 
vitro の実験結果からアナンダマイドはNF-
κBの活性を抑制し炎症を制御する働きを示
すことを報告している(Nakajima Y et al. 
FEBS Letters 2006；580(2):p613-619)。 
 
２．研究の目的 
歯周病罹患患者の歯周病態の程度と、動脈
硬化性疾患の有無・内因性カンナビノイド濃
度･量を解析し、内因性カンナビノイドが歯
周疾患と動脈硬化性疾患との関連性を示す
指標となりえるかを評価する。 
 
３．研究の方法 
鹿児島大学医学部・歯学部附属病院成人系

歯科センター歯周病科に通院中の歯周病患
者総計 39 名（男性 22 名・女性 17 名）より
検体を採取し以下の分析を行った。 
(1) 歯周病態と歯肉溝滲出液中の内因性カン

ナビノイドとしてアナンダナイド（AEA）
2-AG の濃度および総量を測定した。 

(2) 歯周病患者おける治療前または治療中と
歯周治療が終了しメンテナンスに移行し
た患者における血中総コレステロール
(T-CHO)、トリグリセライド（TG）、AEA、
2-AG 濃度を測定した。 

 
 
 

４．研究成果 
(1)歯周病態と歯肉溝滲出液中の内因性カン
ナビノイド濃度および総量について 

被験者は、男性11名・女性11名で平均
年齢は58.39±12.9歳であった。歯肉溝
滲出液採取時期は、初診時8名（男性4名
・女性4名）メンテナンス時14名（男性7
名・女性7名）だった。総被験部位は38
箇所。歯周病態は、ポケット深さ≦3mm 
15箇所 ポケット深さ＞4mm 23箇所 
プロービング時の出血(＋) 28箇所 (－
)10箇所。ポケット深さの平均は5.02±2
.15 mmであった。以上のサンプルからの
結果を以下にまとめる。 
①  アナンダマイドは、初診時において

はポケット深さが大きくなると総量
の増加を認める傾向が示された。メ
ンテナンス時ではポケット深さとの
相関は認められなかった。 
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②  2-AGでは初診時･メンテナンス時と
もにポケット深さとの相関は認めら
れなかった。(data not shown) 

 
③  アナンダマイドは、メンテナンス時

においてプロービング時の出血(+)
部位では(-)部位に比べて有意に濃
度が高いことが示された。2-AGでは
プロービング時の出血の有無による
違いは認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
以上より、アナンダマイドは歯周病態

の悪化とともにポケット内の総量が増
加すること、歯肉の出血に関与している
ことが示された。また2-AGは歯周病態と
の関連が低いことが示唆された。 
 
 
(2)歯周病態と血中T-CHO、TG、AEA、2-A
G濃度について 
 被験者は、男性11名・女性6名で平均
年齢は57.06±12.11歳であった。血液採
取時期は、治療前・治療中が男性6名・女性
2名、メンテナンス時が男性5名・女性4名で
あった。 
 いずれも治療前または治療中とメンテナン
ス中では有意な差は認められなかったが、
TG,AEA,2-AGでは、治療前または治療中の
患者においてメンテナンス中の患者に比べ高
い値を示す傾向が認められた。また特に治療
前または治療中の患者の中で心疾患罹患癧の
ある患者において高い傾向が認められた。 
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以上の結果より、歯周病に罹患することは
脂質代謝に影響を及ぼす事が示唆された。内
因性カンナビノイドは細菌感染においてLPS
刺激によりマクロファージや血小板から産生
されることが報告されている。歯周病におい
ても、原因菌の感染により歯周組織局所(歯肉
溝)で内因性カンナビノイドが産生され、血流
を介して全身の脂質代謝に影響を及ぼしてい
ることが考えられる。 歯周病と全身疾患に関
連性が注目されて久しい。本研究結果では、
歯周病と全身疾患、とりわけ脂質代謝、動脈
硬化症との関連を結びつける一助となると考
えられる。 
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