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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、シトルリン化プロファイリングによって歯周炎と関節リウマチ
（RA）の共通発症機序を検証することである。歯周病原菌Porphyromonas gingivalisのシトルリン化変換酵素
（PPAD）に対する血清抗体反応は非RA患者と比べてRA患者群で亢進し、抗環状シトルリンペプチド（CCP）抗体
発現と相関した。また、抗PPAD血清抗体反応が低いRA患者は、高いRA患者と比べて生物学的リウマチ薬
（bDMARD）投与後のRA活動度や抗CCP抗体発現が改善した。以上から、抗PPAD血清抗体反応はシトルリン化やRA
と関連し、RA患者のbDMARD反応性も制御する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to assess if the profiling of 
citrullination could play a role in the shared mechanisms involved in the pathogenesis of 
periodontitis and rheumatoid arthritis (RA). The results indicated that the serum antibody responses
 to peptidylarginine deiminase from Porphyromonas gingivalis (PPAD) were increased in patients with 
RA as compared to those without RA, which was associated with the expressions of anti-cyclic 
citrullinated peptide (CCP) antibodies. Additionally, the patients with low anti-PPAD titers showed 
a greater improvement in RA activities and anti-CCP titers after biological disease-modifying 
antirheumatic drug (bDMARD) therapy than the patients with high anti-PPAD titers. These results 
suggest the possibility that the anti-PPAD titers may be related to citrullination and RA, and also 
affect response to bDMARD in patients with RA. 

研究分野： 歯周病学、歯周治療学
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１．研究開始当初の背景 
 全身的な自己免疫疾患の１つである関節
リウマチ（Rheumatoid Arthritis: RA）は、
関節組織の炎症性破壊を呈するが、その発症
機序は未だ不明確である。環状シトルリン化
ペプチド（Cyclic Citrullinated Peptide: 
CCP）に対する自己抗体は RA 発症前に産生
され、その血清濃度は RA 重症度と相関する
ため、現在では、抗 CCP 抗体は RA 特異的
な診断指標とされている（Schellekens et al. 
1998, van de Stadt et al. 2011）。翻訳後蛋白
修飾の１つであるシトルリン化は、内在性の
シトルリン化変換酵素（Peptidylarginine 
Deiminase: PAD）により触媒され、５つの
PAD isotype（PAD-1, -2, -3, -4, -6）のうち、
PAD-4がRA発症と最も強い関連をもつこと
が報告されている（Suzuki et al. 2003, 
Chang et al. 2005）。 
 局所的な慢性炎症性疾患の１つである歯周
炎は口腔細菌感染によって発症し、歯周組織
の炎症性破壊を伴い、その病態は RA と類似
する（Bartold et al. 2005）。歯周病原菌
Porphyromonas gingivalis は PAD 活性（P. 
gingivalis PAD: PPAD）を保有するため生体
組織の蛋白をシトルリン化する（McGraw et 
al. 1999）。これまでに本研究代表者らは、RA
患者血清のP. gingivalisに対する免疫グロブ
リン G（Immunoglobulin G: IgG）抗体価が
対照者と比べて有意に高く、歯周病治療後に
RA 活動度（Disease Activity Score including 
28 joints: DAS28）と抗 P. gingivalis 血清
IgG 抗体価が有意に低下することを報告した
（Okada et al. 2011, 2013）。 
 以上の背景から、P. gingivalis 口腔感染は
PPADによる生体組織蛋白のシトルリン化を
通して RA 発症・進行に関与するという仮説
が考えられる。さらに、この仮説の検証には、
蛋白シトルリン化に関与する細菌性 PPAD
と内在性 PAD の発現を同時に評価すること
が必要不可欠であることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、シトルリン化プロファイル
（抗 CCP 血清 IgG 抗体価、抗 PPAD 血清 
IgG 抗体価、および PAD-4 血清濃度）につ
いて以下の２つの比較を行い、歯周炎と RA
の共通発症機序を検討することである。 
 
（１）RA 患者と対照者、ならびに RA 患者
の歯周治療前後で比較する。 
 
（２）RA患者の生物学的疾患修飾性抗リウマ
チ薬（Biological Disease-Modifying Anti- 
rheumatic Drug: bDMARD）の投与前後で
比較する。 
 
３．研究の方法 
（１）インフォームドコンセントが得られた
RA 患者 52 名および対照者 26 名を対象に、
リウマチ専門医によるリウマチ検査、歯周病

専門医による歯周検査を実施後、末梢静脈血
を採取した。また、RA 患者 52 名から歯周炎
併発を認めた 26 名について非外科的歯周病
治療としてプラークコントロールと歯肉縁
上スケーリングを実施し、治療前後で同様な
検査と採血を行った。臨床検体と検査結果を
個人情報保護の観点から匿名・記号化した。
血液より血清を抽出後、抗 CCP 血清 IgG 抗
体価、PAD-4・C 反応性蛋白（CRP）・腫瘍
壊死因子（TNF）-alpha・インターロイキン
6（IL-6）の各血清濃度を ELISA 法にて定量
した。また、抗 PPAD 血清 IgG 抗体価は
Quirke らの方法（2014）に準じて ELISA 法
にて測定し、ELISA units (EU)で表示した。 
 
（２）インフォームドコンセントが得られた
RA患者60名を対象に、bDMARD投与前と投
与後3，6ヶ月目にリウマチ検査、歯周検査を
実施後、末梢静脈血を採取した。臨床検体と
検査結果を個人情報保護の観点から匿名化・
記号化した。血液より血清を抽出後、抗CCP 
血清IgG 抗体価、PAD-4・CRP・TNF-alpha・
IL-6の各血清濃度をELISA法にて定量した。
また、抗PPAD 血清IgG 抗体価はQuirkeら
の方法（2014）に準じてELISA法にて測定し、
EUで表示した。 
 
４．研究成果 
（１）年齢・性別・喫煙・歯周状態は RA 群
と対照群で同等であったが、抗 PPAD 血清
IgG 抗体価と抗 CCP 血清 IgG 抗体価は対照
群と比べて RA 群で有意に高い値を示した。
また、抗 PPAD 血清 IgG 抗体価と抗 CCP 血
清 IgG 抗体価との間には有意な正の相関を
認めた。さらに、年齢・性別・喫煙を調整し
た多重ロジスティック回帰分析から、抗
PPAD 血清 IgG 抗体価と RA の発症との間に
有意な関連を認めた。以上の結果から、PPAD
と CCP に対する血清中の抗体反応は互いに
関連し、RA 患者では蛋白シトルリン化への
PPAD の関与が示唆された。 
 一方、PAD-4 血清レベルは RA 群と対照群
で同等であった。本研究の RA 群の PAD-4
レベルは他の報告（Ishigami et al. 2013）と
同等であったことから、対照群での PAD-4
レベルの増加が示された。この原因としては、
本研究の対照群では歯周炎が認められ、歯周
局所で亢進した PAD-4 発現が全身に波及し
た可能性が考えられる。 
 
（２）bDMARD投与前に、抗PPAD 血清 IgG
抗体価の中央値を基準にして、高抗体価群
（30 名）と低抗体価群（30 名）に分類した。
bDMARD 投与前のリウマチ検査結果および
歯周検査結果は高抗体価群と低抗体価群と
で同等であった。しかしながら、投与後 3，6
ヶ月目の低抗体価群の RA 活動度は高抗体価
群と比べて有意に改善した。同様に、投与後
3，6 ヶ月目の低抗体価群の RA 活動度・抗
CCP 抗体価の各改善量も高抗体価群と比べ



て有意に大きい値を示した。また、bDMARD
投与前の抗 PPAD 血清 IgG 抗体価は RA 活
動度・抗 CCP 抗体価の各変化量と各々有意
な正の相関を示した。さらに、年齢、性別、
喫煙、歯周状態を調整した重回帰解析の結果
から、投与前の抗 PPAD 血清 IgG 抗体価は
投与後 6 ヶ月目の RA 活動度の変化量と有意
な正の相関を示した。 
 
 研究期間全体の研究成果として、PPADに
対する血清抗体反応は血清シトルリン化蛋白
レベルとRAの発症と関連しており、リウマチ
薬物治療に対する反応性にも関与する可能性
が示唆された。これは、歯周病原菌の口腔内
感染がリウマチの発症・進行に関与する作用
機序の一端を示唆するものであり、歯周炎と
RAの共通発症機序の解明のための基盤資料
になりうる点で学術的・社会的意義があると
考えられる。 
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