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研究成果の概要（和文）：　我々は、歯周病が腹膜障害を増悪することでPD離脱患者が増加するのではないかと
仮説を立て、歯周病原因菌感染とPDに関わる組織障害との関連について検討した。PD患者から得られたPD排液に
歯周病原因菌が検出できるかどうかを試みたところ歯周病原因菌は検出できかなった。
　次に、細菌感染とアナフィラトキシンの濃度の上昇が直接的に炎症反応の悪化させることを明らかにするた
め、低濃度LPS存在下又は非存在下でC5aまたはC5adesArgをラットに投与した。その結果、アナフィラトキシン
単独では顕著な炎症応答は検出できなかったが、LPSを低濃度で前投与後アナフィラトキシンを投与すると強力
な炎症反応が誘導された。

研究成果の概要（英文）： To assess influence of periodontal disease-causing bacteria infection on 
peritoneal dialysis (PD), we investigated the relationship between periodontal pathogenic bacterial 
infection an the tissue damage associated with PD were examined. We tried to detect periodontitis 
causative bacteria in peritoneal dialysis from patients. However, P. gingivalis which is a 
periodontitis causing bacterium could not be detected.
 Next, rat C5a and C5adesArg were prepared in order to clarify in the model animals that bacterial 
infection and elevation of the concentration of anaphylatoxin directly exacerbate the inflammatory 
response. When C5a and C5adesArg were administered to rats, a marked inflammatory response was not 
detected with anaphylatoxin alone. As contrast, C5a administration with low concentration of LPS 
induced a strong inflammatory response. Interestingly, C5adesArg, that is inactivated C5a also 
enhanced inflammatory response when pre-administration of low concentration LPS. 

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 歯周病は、Porphyromonas gingivalis(P. 
gingivalis)などの歯周病細菌によって引き起
こされる歯周組織の慢性炎症性疾患で、成人
の 80％以上が罹患し国民病である。また、近
年、歯周病と全身疾患との関連が注目され、
全身の健康維持に歯周治療がどう貢献する
かという点が重要視されるようになってき
た。歯周病と慢性腎臓病 (chronic kidney 
disease: CKD)との関連についても現在報告
が増えており、糖尿病患者は歯周病になりや
すく、糖尿病の進行とともに歯周病は重篤化
する。また、透析の際には、骨ミネラル代謝
異常などが関与しながら歯周病への罹患リ
スクが高まる。さらに、CKD 患者は口腔内
に多くの問題を抱え、口腔乾燥症等が認めら
れる上、歯周病の進行が腎機能の低下と相関
することなどから、腎機能障害が歯周病を進
行させることが明らかになった。しかしなが
ら、歯周病が CKD を含んだ腎機能障害に悪
影響を及ぼすという報告はほとんどない。 
 日本の透析人口は 30 万人を超え、毎年増
加する一方である。腹膜透析（以下 PD）は
血液浄化法の一方法で、血液透析と比べて、
残腎機能の保持、心血管系に関わる合併症発
症の遅延、医療経済の改善などに利点が有り、
自宅や会社で透析ができ、通院が月 1〜2 回
と少ないために社会復帰が比較的容易なこ
とが特徴である。また、高齢化社会の進展に
伴い、糖尿病を原疾患とする患者の増加、在
宅療法希望者の増加にともない、PD 療法を
選択する社会背景は増加している。一方、PD
の長期継続により、細菌による腹膜炎、非生
理的な透析液による腹膜の線維化並びに硬
化、腹膜中皮細胞の脱落などの腹膜機能低下、
血管新生、血管壁の線維化等の形態学的変化
をもたらすことで、除水能の腹膜機能障害が
問題となり、PD 継続が困難になる。これら
の障害は各種増殖因子やサイトカイン産生
が関与していると考えられている。また、腹
膜の劣化が進行すると、被嚢性腹膜硬化症
（encapsular peritoneal sclerosis: EPS）と
いう重篤で致死率の高い合併症が引き起こ
される。この EPS は未だに全貌が明らかに
なっておらず、有効な治療法も確立されてい
ないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 腹膜障害の発症機序を解析してきた課程
で、歯周病が引き起こす慢性炎症機構が腹膜
障害発症機構に類似している。例えば、PD
継続に伴う長期透析液暴露や反復性腹膜炎
に対する生体防御反応は、歯周病感染による
ものとほぼ一緒で炎症性サイトカイン産生
や各種増殖因子産生等を引き起こす。また、
歯周病の重症度及び腹膜劣化のマーカーの
一つとしてともに CRP が使用されることも
同様である。しかしながら、二つの疾患の関
連は全く明らかにされていない。そこで、
我々は、歯周病が、PD の長期継続によって

誘導される腹膜劣化を増幅し、PD の早期離
脱や ESP を発症させてしまうのではないか
と考え、(1)歯周病原因菌感染の有無と PD の
離脱時期の関連性について統計学的に差が
あるか、(2)歯周病原因菌に多く含まれる炎症
誘導物質である LPS が非常に低濃度でも全
身性の炎症を惹起するかどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 PD 患者から得られた PD 排液中の細菌
感染の選別は遺伝子解析による微生物同定
法を用いた。 
 PD 排液中の炎症メディエーターの検討で
は、サイトカインや増殖因子(VEGF-A、VEGF-C、
CTGF)の解析は ELISA 法で、補体活性化レベ
ルを C5a、C4a、C3a の３つを同時に計測でき
る CBA アナフィラトキシン kit で測定した。 
 遺伝子組み換えラット C5aと C5adesArg の
作製は、遺伝子工学技術によりそれぞれの蛋
白を発現するベクターを構築した。それらの
ベクターはLPSのコンタミを大きく低減させ
たタンパク発現用大腸菌にトランスフォー
メーションし、ラット C5a と C5adesArg を含
んだ大腸菌を回収した。界面活性剤で破砕後、
カラムで目的蛋白を回収し、精製純度を
SDS-PAGE 及びウエスタンブロッティング法
で確認した。 
 ラットモデルを用いた低濃度 LPS による
全身性炎症の惹起は LPS 及び C5a または
C5adesArg の投与による直腸体温変化により
同定した。 
 
４．研究成果 
(1)歯周病原因菌感染の有無とPDの離脱時期
の関連性 
 歯周病原因菌の感染と腹膜透析患者の腹
膜障害の進行との関連性及びそのメカニズ
ムを解明するため、腹膜透析患者 94 名から
腹膜透析排液を回収し、P. gingivalis の検
出を試みたところ、すべての検体において不
検出であった。次に腹膜透析患者において他
のバクテリア感染の有無を調べたところ、94
名中 35 名（37％）が細菌感染は陰性であっ
た。残りの 48 名は何らかの細菌感染があっ
たが、歯周病原因菌である P. gingivalisは
検出できかなった。主な細菌は、常在菌であ
る coagulase-negative staphylococci
（14.9％）、Staphylococcus 属（13.8％）、
Enterococcus属（7.4％）であった。 
 一方、腹膜透析継続患者と離脱患者の腹膜
透析排液中の補体活性化レベルを検討した
ところ、腹膜透析継続患者と離脱患者の day3
及び day5 では腹膜透析排液中のアナフィラ
トキシン濃度が高い傾向があったものの、有
意な差が見られなかった。しかしながら、
day1では腹膜透析継続患者のC4a値が離脱患
者と比較すると有意に高く、補体古典経路が
早期に活性化されると予後が良くなる可能
性が示唆された。一方、C5a,C4a 及び C3a と
IL-6やCRPなど他の炎症マーカーと比較した



ところ相関が見られず、独立した動態をとる
ことが明らかになった。 
 
(2)低濃度 LPS による全身性炎症の惹起 
 細菌感染とアナフィラトキシンの濃度の
上昇が直接的に炎症反応の悪化させること
をモデル動物で明らかにするため、遺伝子組
み換えラット C5a と C5adesArg を作製し、ラ
ットに投与したところ、アナフィラトキシン
単独では、顕著な炎症応答は検出できなかっ
たが、P. gingivalis 等の毒素である LPS を
低濃度で前投与後ラットC5aを投与すると強
力な炎症反応が誘導された。また、C5a が不
活化されたフォームと考えられていた
C5adesArg においても、低濃度 LPS を前投与
すると炎症反応が誘導された。これらの結果
により、低濃度 LPS の存在下で補体系が活性
化されると炎症反応の増強することが明ら
かとなり、歯周病菌由来の LPS が血中に僅か
でも存在すると腹膜透析に影響を与える可
能性が示唆された。 
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