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博士論文の要旨                                

【目的】関節リウマチ（RA）の病態生理において、peptidylarginine deiminase（PAD）を介して生じた

シトルリン化タンパクに対する自己免疫応答の関与が示唆されている。本研究の目的は、Porphyromonas 

gingivalis PAD（PPAD）および環状シトルリン化ペプチド（CCP）に対する患者の血清抗体価ならびに

内在性PAD-4の血清濃度が、RA罹患の有無および歯周治療前後で異なるかを比較・検討することである。

【材料と方法】インフォームドコンセントが得られたRA患者52名（RA群）と年齢・性別・喫煙状態が

同程度の歯周炎患者26名（非RA群）を対象に、初診時歯周検査、RA検査、ならびに血清検査を実施し

た。続いて、RA群より無作為抽出した26名に口腔衛生指導・歯肉縁上スケーリングを含む非外科的歯周

治療を行い、2 ヶ月後に再評価として初診時と同様の検査を行った。血清検査では、PPAD および CCP

に対する免疫グロブリンG（IgG）抗体価とPAD-4濃度をELISA法にて測定した。患者の群間ならびに

歯周治療前後での検査値については、Mann-Whitney U-testsおよびWilcoxon signed-rank testsを用い

て統計学的に有意差を検定した。 

【結果と考察】RA群では非RA群と比べ、PPADおよびCCP に対する血清 IgG抗体価は有意に高く（p 

= 0.03、p < 0.001）、PAD-4濃度は同等であった（p > 0.05）。また、PPADおよびCCP に対する血清 IgG

抗体価の間には、有意な正の相関を認めた（p = 0.04）。さらに、年齢・性別・喫煙状態を調整した多重ロ

ジスティック回帰解析の結果、PPAD に対する血清 IgG抗体価とRAとの間に有意な関連を認めた（p = 

0.004）。これらの結果から、内在性 PAD-4 と比べて PPAD が、RA とより相関することが示唆された。

一方、歯周治療後では歯周治療前と比較し、歯周状態とRA活動度の改善を認めたが、PPADおよびCCP 

に対する血清 IgG抗体価、PAD-4濃度には有意な変動を認めなかった。この原因としては、本研究のRA

患者では歯周組織の炎症が比較的軽度であったこと、歯肉縁下処置を行っていないため、歯周ポケット内

に細菌抗原や炎症性物質が残存した可能性が推察される。 

【結論】以上の結果から、RA罹患とPPADに対する血清抗体価の間には、相関関係があると示唆された。 



審査結果の要旨 

 

歯周病とRA の関連については、RA 罹患集団における歯周病の高罹患率や重症化のエビデンスが蓄積

されてきている。一方、歯周病罹患や歯周病菌感染のRAへの影響を調べた研究は少なく、その殆どはP. 

gingivalis 感染の影響を評価したものである。これまでに、PPAD発現、CCP に対する血清 IgG抗体価、

RAの間の相関が動物モデルで報告されている。また、歯周炎患者や健常者と比較して、RA罹患者のPPAD

に対する血清 IgG抗体価の増加も報告されている。しかしながら、これらの報告で内因性PADの発現は

全く評価されていない。ヒト内因性PAD isotypeのうち、PAD-4の発現はRA罹患滑膜組織や滑液細胞で

亢進しており、PAD-4遺伝子とRAの関連も認められている。したがって、PPADに対する抗体価とPAD-4

発現を同時に評価する必要性が考えられる。さらに、歯周治療はRAの病状を改善することが報告されて

いるが、歯周治療が PPAD に対する血清抗体価に影響を及ぼすかについては未だ検証がなされていない。

以上の背景から、本研究の目的である、PPAD およびCCP に対する血清 IgG 抗体価とPAD-4 血清濃度

をRA罹患の有無および歯周治療前後で比較したことは妥当性があり、新規性が高い。 

 

本研究では、交絡因子の年齢・性別・喫煙状態・歯周状態が同程度のRA群と非RA群とで比較した。

その結果、RA群では非RA群と比較して、PPADおよびCCP に対する血清 IgG抗体価は有意に高く、

PPADおよびCCP に対する血清 IgG抗体価の間には有意な正の相関を認めた。これらの結果は、過去の

報告と一致し、論理的にも妥当であると考えられる。また、多重ロジスティック回帰解析により得られた、

PPAD に対する血清 IgG抗体価とRAの有意な関連は、新規性が高い知見であり、評価に値する。一方、

PAD-4 血清濃度は２群間で有意差を認めなかった。RA 群の PAD-4 濃度は過去の報告と類似しており、

測定値の信憑性・再現性の点で評価できる。PAD-4 濃度が２群で同等であった原因として、非 RA 群の

PAD-4 濃度の増加を推察しており、炎症歯肉のPAD-4 発現亢進を示した過去の報告と矛盾しておらず、

論理的で支持できる。次に、歯周治療前後での比較では、PPADおよびCCP に対する血清 IgG抗体価の

有意な変動を認めなかった。その原因として、RA 患者の歯周組織の炎症が比較的軽度で、歯肉縁下処置

を行っていないため、歯周ポケット内に細菌抗原や炎症性物質が残存した可能性を推察している。また、

P. gingivalisヘミン結合蛋白に対する血清 IgG抗体価や血清シトルリン濃度が減少したという過去の報告と

異なる原因として、P. gingivalis抗原と結合するELISA用抗体のエピトープの相違、P. gingivalis抗原に

対する血清抗体反応の相違が影響していると考察しており、論理的で支持できる。 

 

本研究の結果を導いた研究方法では、RA 群と非RA 群の対象数は必要な統計学的検定力を満たしてお

り、ELISA測定も過去の文献に基づいて行われている。また、データ解析も正当性のある統計方法を選択

している。最終的には、RA罹患とPPADに対する血清抗体価の間に相関があるという明確な結論となっ

ている。実験結果から結論に至る過程には高い妥当性が認められる。今後の課題として、より重度の歯周

炎患者を対象に歯肉組織・歯肉溝浸出液について同様な検討を行う必要性を指摘しており、極めて重要な

点であり、今後の研究成果を期待したい。 

 

以上から、本研究では、目的・研究デザインにおいて妥当性・正当性があり、研究方法の堅実性、結果

の新規性・信憑性、ならびに、結果から結論に至る妥当性も認められた。さらに、本研究結果は歯周医学

の分野における貢献度が極めて高く、学位論文としての価値を十分に認めるものである。 

 


