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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はLRG1の歯周組織における発現、および機能解析行うことである。LRG1
は炎症組織で血管新生を誘導するなど炎症の惹起に強く関与することが知られている。本研究では、IL-6に依存
しないRAのマーカーとして報告されているLRG1に着目した。歯周炎は炎症性サイトカインネットワークで調節さ
れている点でRAと類似している。また、RAをはじめとする全身疾患と歯周炎の関連が多数報告され、これらの有
病者の歯周病治療の機会が増加している。したがって、LRG1は生物学的製剤使用下にも有効な歯周炎検査マーカ
ーであると仮定し、さらにLRG1が歯周炎とRAに共通する炎症マーカーとなることを明らかにする。

研究成果の概要（英文）：The correlation between periodontitis and RA is the acceptable fact via the 
elevated level of CP produced by Porphyromonas gingivalis (Pg). Recently, biologics (neutralization 
antibodies for IL-6 and TNF-alpha) was approved to treat RA. However, the evaluation of inflammatory
 response by CRP, which is regulated by inflammatory cytokine, is sometimes difficult for patient in
 the circumstance of using biologics. Therefore, 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： 歯周病学

キーワード： 歯周炎　LRG1
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１．研究開始当初の背景 
LRG1 は炎症組織で血管新生を誘導するな
ど炎症の惹起に強く関与することが知られ
て い る （ Nature. 2013 Jul 
18;499(7458):306-11.）。近年、TNF-alpha
や IL-6 などの炎症性サイトカインに対す
る阻害抗体が RA、クローン病、潰瘍性大腸
炎などの炎症性疾患に臨床応用され劇的な
治療効果を示している。しかし、これら生
物学的製剤、特に IL-6 レセプター阻害抗体
使用時においては、IL-6 の機能が抑制され
るため、IL-6 で誘導される CRP といった炎
症マーカーが変化しにくい。そのため、IL-6
レセプター阻害抗体使用時の炎症の評価や
感染症罹患の早期の検出が困難となる。そ
こで IL-6に依存しないRAのマーカーとし
て報告されている LRG1 に着目した。歯周
炎は歯周病原細菌の感染による慢性炎症で、
炎症性サイトカインネットワークで調節さ
れている点で RA と類似している。また、
RA をはじめとする全身疾患と歯周炎の関
連が多数報告され、これらの有病者の歯周
病治療の機会が増加している。したがって、
LRG1 は生物学的製剤使用下にも有効な歯
周炎検査マーカーであると仮定した。さら
に LRG1 が歯周炎と RA に共通する炎症の程
度を表すマーカーとなることを明らかにす
る。 
 
２． 研究の目的 
本研究の目的は慢性リウマチ（RA）患者で
血 中 産 生 量 が 増 加 す る タ ン パ ク 質
Leucine-rich alpha-2-glycoprotein 1 
（LRG1）の歯周組織における発現、および
機能解析行うことである。申請者はこれま
でに歯周炎の原因菌である Porphyromonas 
gingivalis(Pg)感染と RA の関連について
明らかにしてきたが。本研究では以下のこ
とについて検討した。 
1)LRG1 の歯周炎発症における意義 

2)LRG1 の歯周炎検査マーカーとしての有

用性 

3)抗 LRG1 療法の歯周炎治療に対する有効

性  

 
３． 研究の方法 
本研究では LRG1 の歯周組織、RA 組織で
の産生、その機能解析を行うために、 

１） 培養細胞（歯肉上皮細胞、歯肉線
維芽細胞、滑膜由来細胞、免疫系細
胞）を用いて LRG1 の歯周組織での
機能を明らかにする実験 

２） 患者由来組織、血清を用いた
LRG1 の発現、臨床症状との比較を
明らかにする実験 

３） モデルマウスを用いたLRG1の生
体内での機能、治療ターゲットとし
ての有効性を明らかにする実験 

を計画した。 
４．研究成果 
・健常者、歯周炎患者の歯肉組織の免疫染色
で LRG1 の産生量を検討したところ、炎症組
織で強い染色像が認められた。 
・患者血清中で同様に LRG1 を検討したとこ
ろ、RA、歯周炎患者で産生量が増加していた。 
・歯肉上皮細胞、RA 滑膜細胞における IL-8 
mRNA 発現を検討したところ、LRG1、TGF-beta
の共刺激や、Pｇ、TNF-alpha の刺激で発現量
の誘導が認められた。 
・RA のモデルマウスである、SKG マウスに Pg
感染させたところ、RA の臨床症状（arthrits 
score）と血清中の LRG1 産生量は相関してい
た。 
・LRG1 を RA のモデルマウスの足関節に注入
したところ、arthritis score の上昇が認め
られた。 
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