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研究成果の概要（和文）：歯周炎は歯周病原細菌の感染によって惹起される種々の生体応答の結果、歯周組織が慢性的
に破壊される疾患である。さらに歯周炎が歯周組織局所だけではなく糖尿病や動脈硬化症へ影響することが分子レベル
で明らかにされつつある。これらの免疫応答を強く引き起こす細菌としてPorphyromonas gingivalis(Pg)が知られてい
る。これまでに、Pgの歯周組織への感染が関節リウマチ（RA）へ影響することも疫学で示されている。本研究は、Pg由
来シトルリン化酵素によって生成されるシトルリン化タンパク質のRA発症への影響」について、in vitro、in vivoそ
して臨床サンプルを使用した研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Periodontitis is caused by the interaction between host immune response and 
bacterial challenge. Rheumatoid arthritis (RA) is also inflammatory disease caused by the increase of 
autoantigen against citrullinated protein (CP). The correlation between periodontitis and RA is the 
acceptable fact via the elevated level of CP produced by Porphyromonas gingivalis (Pg).In this study, the 
new target of leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1 (LRG1), which is not affected by inflammatory cytokine, 
was focused on. The LRG1 was detected in patients’ sera and showed the correlation with the level of 
anti-CP antibody. The production of LRG1 in mice RA model was induced by the additional infection of Pg. 
The mRNA expression of LRG1 was induced by the Pg stimulation in HGF. The mRNA expression of IL-8 was 
strongly induced by the addition of LRG1 in HGF.
These results showed that LRG1 might be a new target for diagnosis and treatment of periodontitis and RA.

研究分野：歯周病態学
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１． 研究開始当初の背景 

感染とは宿主の体内または表層に微生物

や病原物質が定着し、増殖する状態である。

またその結果、宿主に何らかの異常な反応が

引き起こされたものが感染症と定義されて

いる。 

歯周炎は口腔内における感染症で、グラム

陰性の歯周病原細菌と宿主の相互作用の結

果、歯周組織の破壊が惹き起こされることが

特徴である。細菌は硬組織である歯面に定着

し、菌体外多糖、唾液由来の無機塩類ととも

に石灰化した細菌性バイオフィルムを形成

し、宿主由来抗菌物質、消毒薬、そして抗菌

薬に対して抵抗性を示して慢性感染となる。

この構造物に対して宿主は、非特異的な自然

免疫および特異的な獲得免疫を活性化させ

て排除しようとする。しかし、感染が持続す

ると、炎症によって歯周組織の破壊が引き起

こされる。さらに深部への細菌感染が生じた

結果、歯周組織の慢性炎症が急性発作を繰り

返すことによって歯周組織破壊が進行し、歯

の脱落に至る。 

歯周病原細菌の中でも Porphyronomas 

gingivalis (Pg)が歯周炎の発症や進行に強く関

与している。Pgは様々な病原因子を有してお

り、ジンジパインと呼ばれるタンパク分解酵

素、LPSや外膜タンパク質によって炎症反応

が惹起され、歯周組織が破壊される。宿主側

は Pgの感染に対して、IL-1、IL-6、IL-8、TNF-

などの炎症性サイトカインを産生して応答

する。この炎症が持続することによって、破

骨細胞活性化因子 RANKLが増加し、炎症性

の骨吸収が引き起こされる。また Pg の慢性

的な感染は、歯周組織局所に対する影響だけ

ではなく、糖尿病、動脈硬化、肥満、肝炎、

心臓血管障害、そして慢性関節リウマチ(RA)

等と関連が報告されている。 

 

２． 研究の目的 

本 研 究 の 目 的 は 、 歯 周 病 原 細 菌

Porphyromonas gingivalis がリウマチの発

症にどのようにするのかそのメカニズムを

明らかにすることである。 

３．研究の方法 
Pgは、歯周炎の主な原因菌として注目され

ている[14]。近年、歯周炎は糖尿病などの様々

な全身疾患との関連が報告されており[15]、

また疫学研究から、歯周炎は Pg の歯周組織

への感染を通じて、関節リウマチ (RA)の発

症や悪化のリスクとなることが報告されて

いる。本研究では、RAモデルである SKGマ

ウスに laminarin (LA)の腹腔内投与によっ

て関節炎を誘導し、また同時に Pg を腹腔か

ら感染させて、全身的な影響を検討した。 
４．研究成果 

LAの腹腔内投与と同時に Pgを接種した

SKGマウス群 (Pg＋LA群)は、関節炎を LA

単独で誘導した群(LA群)と比較して早期に

重度の関節炎が認められた。また、Pg＋LA

群は LA群と比較すると、血清中の臨床的マ

ーカー (抗 CCP抗体産生およびMMP-3産

生)や炎症性サイトカイン産生の有意な上昇

が認められた。 

以上のことから、Pg感染は、関節炎を誘導

した SKGマウスにおいて、関節炎病態の増

悪に関与していることが示唆された。 
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