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研究成果の概要（和文）：93 名の COPD 患者の観察研究の結果、安定期の測定した歯周病抗

体価の高値は、COPD 増悪頻度に抑制的に関連するという、予想とは反対の結果を得た。血清

中の IL-4 と IL-7 の濃度は、歯周病抗体価の陰性群で、歯周病抗体価陽性群に比して高値であ

るという結果であり、抗体産生能力と、液性免疫に関連するサイトカインが増悪の有無に関連

する可能性が示唆された。また、肺気腫は増悪を経験することによって進行することが明らか

となった。 

研究成果の概要（英文）：Our prospective observational study including 93 COPD patients 

showed that the numbers of exacerbations and the rate of individuals with frequent 

exacerbations (at least two per year) were significantly lower in patients with higher IgG 

titer than those with normal IgG titer. Thus in contrast to our hypothesis, normal-IgG titer 

for periodontitis-related antibody can be an independent predictor of frequent 

exacerbations suggesting that humoral immune response associates with COPD 

exacerbations. We also found that COPD exacerbation accelerated the emphysema 

progression in spite of current additional therapy during exacerbations.. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性閉塞性肺疾患(COPD)は、慢性進行性の
呼吸困難を呈する疾患で、喫煙がその主たる
原因である。罹病率は高く（喫煙者の
10-20%）、高齢になるほど罹患率は上昇し、
死因の上位に位置する（米国では 4 位、2006

年本邦の統計では全体の 10位、男性の 8位）。
このため、今後の高齢化が加速する社会にお

いては、治療戦略の開発・最適化が国民福
祉・医療経済の面からも極めて重要である。
現時点では COPD の病態の進展を遅らせる
唯一の手段は禁煙以外に立証されておらず、
また、禁煙後も気道炎症が遷延することも知
られており、禁煙のみでは病態の進展抑止が
不十分であることも示されている 1． 

一方で、COPD 患者においては、気道感染な
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どを契機に、急激に気道炎症が悪化し、呼吸
機能および全身状態が悪化する急性増悪と
いうエピソードをしばしば経験する。増悪治
療は COPD 治療の医療コストの多くを占め、
繰り返す増悪は、呼吸機能低下を加速し、不
良な予後につながるため、安定期・増悪予
防・増悪期治療すべての開発が極めて重要で
ある。 

高齢者には誤嚥性肺炎がしばしば見られる
が、特に COPD 患者においては嚥下反射が低
下し、誤嚥しやすいことが知られている。
Bacteroides 属、Fusobacterium 属は、誤嚥
性肺炎の主たる起因菌であり、dental plaque

中の Porphyromonas gingivalis が存在する
と介護施設における肺炎発症率が上昇する。
一方でまた、歯周病は、血管内皮障害を惹起
し、心筋梗塞、脳梗塞の危険性を高めること
が示されており、血管内皮・全身への影響が
注目されている。近年、COPD 自体が喫煙健
常者に比べて脳血管障害や、歯周病など、併
存疾患が高いことが知られており、慢性全身
炎症症候群と呼ぶことが提唱されようにな
った 5。以上のことから、 歯周病菌が COPD

の病態自体に、安定期・増悪期を通じて関連
することが推察される。その機序としては、 

１ 歯周病自体の菌塊を誤嚥することによ
る、直接的気道感染による増悪への影響 

２ 歯周病合併に伴う慢性微小感染の影響
が全身炎症・血管病変を介して安定期の炎症
と病態進展へ影響すること 

などが想定される。 

上記を背景に、口腔内菌塊量と菌体に対する
免疫反応の指標として、歯周病抗体価を測定
し、岡山大学との共同研究で予備的検討を行
ったところ、安定期の測定した歯周病抗体価
の高値は、COPD 増悪頻度に抑制的に関連す
るという、予想とは反対の結果を得た。その
理由としては、COPD 自体が喫煙者の 20％
程度にしか発症せず、宿主側の要因が想定さ
れていることを踏まえ、第 3 の機序として、 

３ 歯周病抗体価の高値は、正常ないしは、
防御的に亢進した免疫反応を示し、増悪に防
御的に働いている。歯周病抗体価の低値は、
脆弱な免疫反応の反映であり、COPD の進
展・増悪に関連する事象ではないか。という
着想に至った。実際、歯周病症例のうち治療
後抗体価が高値で持続する症例は、低下する
症例に比して以降２年間の再燃の頻度が少
なく、再燃後の治療反応性も良好であること
が歯周病領域では報告されている。 

私どもは既に、逆流性食道炎症状が COPD 増
悪と関連することを前向き検討で示してお
り、口腔相・消化管疾患と COPD の病態との
関連について注目してきた。このたびの宿主
側の免疫反応の評価と歯周病菌抗体価、
COPD 経過・増悪といった臨床指標との関連
を調べることは、COPD 進行・増悪のメカニ

ズムを解明し、新たな治療戦略を作成する上
で、重要な知見をもたらすと考えた。 

 

２．研究の目的 

安定期 COPD 患者の歯周病抗体価の変動と
末梢血血球細胞での免疫応答、p38 MAPK 活
性化の変化を定期的に測定し、呼吸機能の経
年変化・増悪頻度・予後との関連を前向きに
検討する。 

３．研究の方法 

症状日誌をもとに 4週間以上の安定期を確認
できた COPD 患者をエントリーした。エント
リー時に、嚥下誘発試験、カプサイシン吸入
による、咳嗽感受性試験,咳反射閾値の測定
を行った。呼吸機能、症状、QOL などの患者
背景情報を収集し、血清を保存し、歯周病菌
の血清抗体価はＥＬＩＺＡによる測定系を
開発した共同研究者の岡山大学歯学部歯周
病態学講座で測定した。また一部の症例では
Bioplex により炎症性サイトカインを網羅的
に測定した。1年以上経過を追うことができ
た症例を対象に、増悪頻度の関連因子の検討
および、増悪による COPD 病態への影響を検
討した。 
４．研究成果 
エントリー時データの横断的検討および後
方視的検討により、胸部 CT 画像上の気腫化
の程度が、既報にある呼吸機能・BMI などの
予後関連因子とは独立した因子として、COPD
の生命予後に関連することを見出した
（Chest）また、嚥下反射の低下・咳感受性
の亢進が COPD 増悪の関連因子であることも
見出した（CHEST, Respirology）。前向き観
察研究にて、呼吸機能の推移や画像上の気腫
化の進展の程度・増悪頻度など、COPD の予後
に関連する因子との関連についての検討し
たところ、予備検討と同様に、歯周病抗体価
の低値群が、歯周病抗体価高値群に比して増
悪回数が頻回であるという結果であった。 
歯周病抗体価の低値群同時に測定した
IL-4,IL-7 が高い傾向にあり、なんらかの液
性免疫状態の変化が COPD 増悪と関連してい
ることが示唆された（論文投稿・査読中）。
また、細菌菌体成分（Lipopolysaccharide : 
LPS）が誤嚥により、気道上皮に接触する状
況を仮定し、ヒト気道上皮に LPS 刺激を加え
たところ、気道上皮から Connective tissue 
growth factor の分泌が確認され、気道リモ
デリングに関与していることが示唆され、感
染・増悪に関与すると考えられる自然免疫に
関するPattern Recognition ReceptorがCOPD
の病態に関わっていることを報告した。
（Respirology）。 前向き観察研究で並行し
て施行した臨床項目の解析の結果、肺気腫お
よび併存症である骨密度低下は増悪を経験
することによって進行することが明らかと
なり、今後の COPD の評価指標として、画像



 

 

による気腫評価が重要であることを報告し
た（AJRCCM・COPD）。 
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