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研究成果の概要（和文）：唾液検査は、血液検査の代替として注目されている。特に病変の早期発見や予防医療に貢献
することが期待されている。申請者らは、これまでに、唾液検査の有用性と問題点などを論文として公表してきた。一
方、関節リウマチは、早期治療が関節の変形を抑制できる。近年、自己免疫疾患は、早期発見が大きな課題となってい
る。本研究では、関節リウマチの診断に特異性の高い抗CCP抗体が、血中濃度依存的に唾液中に分泌されるかという定
量性について詳細な検証を行った。その結果、抗CCP抗体は、血液量と唾液量で相関した。このことから、唾液中の抗C
CP抗体の検出は、自己免疫疾患の診断に有用かもしれない。

研究成果の概要（英文）：The saliva test attracts attention as a substitute of the blood test. It is hoped 
that I contribute to early detection and the preventive health care of the lesion in particular. The 
applicants announced usefulness and the problems of the saliva test as an article so far. On the other 
hand, as for the rheumatoid arthritis, early treatment can control the damages of the joint. In late 
years, as for the autoimmune disease, early detection becomes an important problem. Specific high 
anti-CCP antibody was blood concentration-dependent and, in this study, performed detailed inspection 
about quantify ability whether was secreted in saliva for a diagnosis of the rheumatoid arthritis. As a 
result, the anti-CCP antibody related to a blood concentration with quantity of saliva. From this, the 
detection of anti-CCP antibody of saliva may be useful for a diagnosis of the autoimmune disease.

研究分野： 環境病理学
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１． 研究開始当初の背景 

 

唾液検査は検査学としては新しい分野であ

り、唾液から全身の状態を把握するために実

用化した唾液検査はほとんどない。申請者ら

は、これまでに唾液 PSA が前立腺癌の再発の

早期診断に有用であることを報告し注目され

た（Shiiki N, T et al. Biomarkers. 2011 

16(6):498-503.）。唾液検査が血液検査の代替

えとなれば、非侵襲性で採取が簡便であるこ

とから、患者の望む「待たない・痛くない・

怖くない」という優しい医療の実現に貢献す

ることは疑いなく、歯科関係者以外から近年

多くの関心を得ている。特に、関節リウマチ

は、国内で 70 万人が罹患しており、30 歳以

上の人口の 1％を占める。抗サイトカイン療

法等の強力な抗リウマチ薬の登場によって

早期からの治療が有効となり、早期治療によ

り関節の変形を防げる利点があることから、

早期診断の必要性が求められている。唾液検

査は、その求めに応えることができる検査法

であり、唾液自己抗体検査の確立に向けて研

究が必要である。 

 

２． 研究の目的 

 

関節リウマチ患者における血中抗CPP抗体

は診断マーカーとしての特性性が高い。また、

抗 CCP 抗体の場合、唾液腺自体で産生されな

い、唾液中に陽性であれば疾患の可能性があ

る。唾液中には血中より抗 HIV 抗体、抗麻疹

抗体、抗インフルエンザ抗体などが分泌され

ることが示されているだけでなく、膠原病の

診断に重要な抗核抗体も唾液中に検出され

たという報告が認められ、抗 CCP 抗体が分泌

されてくる可能性は高いことから、関節リウ

マチ患者における血中抗 CPP 抗体と唾液抗

CPP 抗体の相関を明らかにする。 

極めて重要な点は、唾液腺で産生してい

ない物質が唾液中に存在する場合、血液か

ら移行してきたものであり、それを検出す

ることで血液と同様のマーカーとしての意

義がある点である。 

本研究の成功は、他の全ての疾患が前述

の考え方で応用可能であり、例えば、関節

リウマチ以外の自己免疫疾患の自己抗体や、

腫瘍マーカーも唾液腺で産生していない物

質であり、唾液中の非唾液腺産生疾患特異

的物質の検出を診断に応用する方法論は、

極めて多岐にわたる波及効果を期待研究

である。 

 

３． 研究の方法 

 

（１）．初めに血中抗 CCP 抗体が、唾液中に

移行するかについて関節リウマチモデルマ

ウス D1CC を用いた実験的検討を行う。この

検討において、抗 CCP 抗体が血中濃度を反映

して、唾液中に分泌されることを確認する。 

抗 CCP 抗体の移行についての実験的検討 

＊ 抗原感作→血中抗CPP抗体→唾液腺→唾

液→ELISA 解析 

① 用いるマウスに抗ヒト CPP 抗体が存在

しないことを確認する。 

② ヒト CCP 抗原の調整（市販品使用・予

備実験を経て複数の濃度を試みる）。 

③ ヒト CCP 抗原をマウスに接種。 

④ 血液検査を行い抗ヒト CCP 抗体が産生

されたか ELISA で確認。 

⑤ 血中濃度の増加したマウスにピロカル

ピン投与により唾液を採取する。 

 以上の実験により、抗原の曝露後で血中

抗 CCP 抗体が、唾液中に検出できるかを試

みる。また濃度依存性が確認できた場合、

診断だけでなく病勢の検討にも応用の可能

性が示される。 

 

（２）．唾液中の抗 CCP 抗体がどのような経

路で分泌されたかを確認する 

＊抗原感作→血中抗CPP抗体→唾液腺→唾液



→ELISA 解析 

 マウスの唾液腺を摘出し、抗 CCP 抗体の局

在を確認するため免疫組織化学的に検討を

行う。 

これらの検討から抗 CCP 抗体が唾液中の認

められることを確定した後に、関節リウマチ

の診断に有用なその他のマーカーとして、

RF・CRP・MMP-3 も血中濃度を反映して唾液中

に分泌されるか、関節リウマチモデルマウス

D1CC を用いて検討する。さらに、D1CC マウ

スに抗リウマチ薬を投与すると、病態の改善

とともに抗 CCP 抗体が減少する(Kanazawa 

S et al. Inflamm Regen.28: 321-324, 2008.)。

そこで、唾液中の抗 CCP 抗体も病態の改善と

ともに濃度が減少するか検討し、関節リウマ

チの診断への有用性だけでなく、病態も反映

するか実験的に検証する。 

 

（３）．臨床検体を用いた検討 

対象：既に関節リウマチと診断され、治療開

始時および治療中の継時的経過を観察でき

る患者とする（診療目的で血液検査をする

方）。さらに、インフォームドコンセントに

より承諾された方を対象とする。 

方法：関節リウマチ患者およびシェーグレン

症候群患者より唾液を採取。唾液中に含まれ

る抗 CCP 抗体・RF・SS-A・SS-B を ELISA で測

定する。採取条件は、午前中・排出時間は３

分・全唾液・食事前２時間以内・軽い口腔洗

口の実施の５条件を前提とする。唾液中の抗

CCP 抗体・RF・SS-A・SS-B の測定量と血中濃

度と ELISA で比較し、その相関を統計学的に

解析する。 

 

４． 研究成果 

 

 実験的に誘導した自己免疫疾患では、マウ

ス血中に抗 CCP 抗体が出現し、病態の進展と

ともに抗体量は増加した。また、ピロカルピ

ンを用いた唾液排出実験では、血中濃度と依

存して抗体量は増加したが、その値は約 100

倍少ない量であった。ヒトでも同様に、自己

免疫疾患患者と健常人との抗体量の比較を

行ったところ、唾液中には健常人には自己抗

体は検出できなかった。これらのヒトでの結

果は動物モデルと相関した。また、動物モデ

ルの免疫組織科学的な検討でも、抗体陽性所

見が得られたが、さらなる検討が必要である。

また、その他のマーカーについても、同様の

結果が得らえられた。また、病態の改善に伴

い抗体の減少傾向が観察されたことから、さ

らなる詳細な検討を行う予定である。SSに関

する追加検討では、血中と唾液中の自己抗体

の量に関しては相関が認められた。 
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