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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、全身で高い腫瘍壊死因子（TNF）およびインターロイキン６（IL-6）レベ
ルの関節リウマチ（RA）を伴う歯周炎患者を対象にTNF阻害薬およびIL-6受容体（IL-6R）阻害薬の投与前後で歯周状態
を評価することである。解析の結果、いずれのサイトカイン標的療法でも歯周組織の炎症・破壊レベルの低下ならびに
血清中のTNF-alpha・IL-6濃度および急性期蛋白の発現低下をもたらした。以上の結果から、TNF・IL-6R標的療法は歯
周状態の臨床的改善をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study is to evaluate periodontal condition before and 
after medication with inhibitors of tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-6 receptor (IL-6R) in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) and periodontitis who exhibits increased serum levels of TNF and 
IL-6. The results indicated that patients with RA and periodontitis showed a decreased level of 
periodontal inflammation and destruction as well as a decrease in serum expressions of TNF, IL-6, and 
acute-phase proteins following TNF and IL-6R targeted therapies. These results suggest that TNF and IL-6R 
targeted therapies may lead to a clinical improvement of periodontal condition in patients with RA and 
periodontitis.

研究分野：歯学・歯周治療系歯学
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１．研究開始当初の背景 
 歯周炎と関節リウマチ（RA）は炎症性疾患
であり、病態が類似していることが知られて
いる。これらの２疾患の関連性についてや、
共通病因としてのサイトカインについては
国内外で数多くの報告が成されている。これ
まで本研究代表者らのグループは、RA 患者
および歯周炎患者において代表的な炎症性
サイトカインである腫瘍壊死因子 -alpha
（TNF-alpha）やインターロイキン－6（IL-6）
の血清中の濃度が健常者と比べて増加して
いることを報告した（Kobayashi et al. J 
Periodontol 2010）。近年、特異抗体を用いて
TNF-alpha や IL-6受容体を標的することに
よりサイトカインを阻害するサイトカイン
標的治療が RA治療向けに開発・導入されて、
その有効性について国内外で数多く報告が
成されている。しかしながら、サイトカイン
標的治療が RA患者の歯周病や歯周状態に及
ぼす影響については未だ国外の３報告のみ
で、その効果については論争的な状態であり、
機能的な検証も成されていない。これに関連
して本研究グループは、 RA 患者の
TNF-alphaや IL-6の血清濃度は歯周組織の
炎症状態と正の相関を示すことを明らかに
した（Kobayashi et al. J Periodontol 2010）。
したがって、全身（血清）および局所（歯周
組織）において TNF-alpha ・IL-6の高い発
現を示す RA患者では、サイトカイン標的治
療を行うことで歯周状態が改善する可能性
が考えられ、歯周炎と RAの共通発症機序を
解明するには、サイトカイン標的治療効果の
検証が必要不可欠であることが強く示唆さ
れた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、全身・歯周局所において高い
TNF-alpha ・IL-6 の発現レベルを示す RA
を伴う歯周炎患者を対象に、TNF-alpha標的
療法ならびに IL-6 受容体標的療法を行い、
その前後における歯周組織の炎症・破壊レベ
ルの変動を臨床的に評価すること、さらに、
全身・歯周局所の TNF・IL-6 コンポーネン
トと臨床評価結果との関連性を解明するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
(1)インフォームドコンセントが得られ
TNF-alpha標的療法を予定していた RA 患者
20 名を対象に、RA・歯周状態に係る臨床検
査を実施して、末梢静脈血を採取した。すべ
ての血液検体、臨床検査結果、および血液検
査結果は個人情報保護の観点から匿名・記号
化した。 
先ず、サイトカイン標的治療として
TNF-alpha を特異的に阻害するヒト化特異
抗体アダリムマブ（ADA）を投与前後での歯
周組織の炎症・破壊状態ならびにリウマチ活
動度（DAS28）を比較・検討した。 
次いで、末梢静脈血より血清を遠心抽出後、

抗環状シトルリン化ペプチド抗体、リウマト
イド因子、C反応性蛋白（CRP）、TNF-alpha、
IL-6の血清濃度を各々ELISA 法にて定量した。 
さらに、血清タンパクを溶解処理、タンパク
濃度を測定後、 二次元電気泳動ゲル上でタ
ンパクスポット発現を画像解析ソフトにて
定量・比較した。サイトカイン標的治療前後
で統計学的に有意な発現差が認められるタ
ンパクスポットを選定後に、切り抜き、回収、
トリプシン処理を行い、MS/MS イオンサーチ
分析法による質量分析を実施後、NCBInr デー
タベースを参照してコードタンパクを同定
した。 
 
(2) インフォームドコンセントが得られ
IL-6 受容体標的療法を予定していた RA 患者
28 名（実験群）、ならびにサイトカイン標的
治療を予定していない通常のRA治療患者27
名（対照群）を対象に、RA・歯周状態に係る
臨床検査を実施後、末梢静脈血を採取した。 
先ず、IL-6受容体標的療法として、IL-6受容
体び対するヒト化特異抗体トシリズマブ
（TCZ）投与２ヶ月間での歯周組織の炎症・
破壊状態ならびに DAS28を比較・検討した。 
次いで、末梢静脈血より血清を遠心抽出後、
抗環状シトルリン化ペプチド抗体、リウマト
イド因子、CRP、TNF-alpha、IL-6、マトリ
ックスメタロプロテアーゼ-3（MMP-3）、免
疫グロブリン G（IgG）、４種の歯周病原菌
A. actinomycemtemcomitans, E. corrodens, 
P. gingivalis, P. intermedia）に対する IgG
の血清濃度も各々ELISA 法にて定量した。 
 
４．研究成果 
(1)歯周炎が認められるRA患者20名を対象
に、TNF-alpha標的療法として ADA投与前
および投与３ヶ月後に RA・歯周状態を臨床
的に評価・比較した。その結果、ADA 投与
後、DAS28や血清中の TNF-alpha・IL-6の
濃度は有意に低下し、RA 活動度の改善およ
び全身的炎症状態の軽減が示された。さらに、
歯肉炎指数（Gingival Index）、プロービング
時の出血（Bleeding on Probing）、歯周ポケ
ット深さ（Probing Depth）においても ADA
投与後に各々有意な低下が認められた。ADA
投与前後において口腔衛生状態や RAに係る
投薬状態が一定であったことから、これらの
歯周組織の炎症状態の改善は ADA 投与が影
響する可能性が示唆された（Kobayashi et al. 
J Periodontol 2014）。さらに、ADA投与前
および投与３ヶ月後における血清蛋白の発
現を二次元電気泳動ゲル上で解析・比較した
結果、合計495スポットの蛋白が認められた。
そのうち、５種の蛋白（serum amyloid A, 
complement component 4, complement 
factor H, phospholipase D, alpha-1-acid 
glycoprotein）の発現が ADA投与後に有意に
低下することが認められた。以上から、ADA
はこれら５種の血清蛋白の発現を抑制する
ことで、結果的に歯周組織の炎症状態を改善



させる可能性が示唆された。特に、serum 
amyloid Aの発現増加はRA合併症の１つであ
るアミロイドーシスと密接な関連があることから、
ADA投与によりアミロイドーシス予防効果が期
待される（Kobayashi et al. J Periodontol 
2014）。 
 
(2) TCZ投与を予定していたRA患者28名（実
験群）、ならびに TCZ投与を予定していない
通常の RA 治療患者 27 名（対照群）を対象
に、TCZ投与２ヶ月間の歯周組織の炎症・破
壊状態ならびに DAS28を比較・検討した。 
その結果、実験群では対照群と比べて、２ヶ
月間の歯肉炎指数（Gingival Index）、プロー
ビング時の出血（Bleeding on Probing）、歯
周ポケット深さ（Probing Depth）、臨床的付
着レベル（Clinical Attachment Level）の減
少量が各々有意に大きいことが認められた。
評価期間において口腔衛生状態や RAに係る
投薬状態が一定であったことから、これらの
歯周組織の炎症・破壊レベルの改善は TCZ
投与そのものが影響している可能性が示唆
された（Kobayashi et al. J Periodontol 
2014）。さらに、２ヶ月間の血清 IL-6 および
MMP-3 濃度の減少量においても、実験群で
は対照群と比べて有意に大きかった。以上の
研究成果から、TCZ 投与により IL-6 産生経
路の活性が抑制され、それに伴い、血清中の
炎症性サイトカイン産生も抑制され、その結
果、歯周組織の炎症・破壊レベルが改善した
可能性が示唆された（Kobayashi et al. J 
Periodontol 2014）。 
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