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歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis によって増悪した

関節リウマチモデルマウスにおける補体因子 C5a を介した

増悪メカニズムの解明 

 

 

 

 

 

主指導教員：栗原 英見 教授 

（医歯薬保健学研究科 歯周病態学） 

副指導教員：高田 隆 教授 

（医歯薬保健学研究科 口腔顎顔面病理病態学） 

副指導教員：菅井 基行 客員教授 

（医歯薬保健学研究科 細菌学） 

 

 

 

宗永 修一  

（医歯薬保健学研究科 医歯薬学専攻） 



 

歯周炎は歯周病原細菌の感染によって引き起こされる慢性炎症である。近年、歯周炎と全身疾

患との関連が多数報告されている。関節リウマチ (RA) は関節の腫脹、疼痛を伴う炎症性自己

免疫疾患である。RA は内因性 peptidylarginine deiminase (PAD) で生成されたシトルリン化

蛋白 (CP)と、特異的自己抗体である抗環状シトルリン化蛋白抗体 (ACPA)の出現を特徴とする。

歯周病原細菌である Porphyromonas gingivalis (Pg) は現在知られている細菌の中で唯一 PAD

を持ち、CP 生成に関与するため、RA との関連が示唆されてきた。また、Pg は PAD 以外の病

原因子を数多く有しており、他の因子が RA 増悪に関与している可能性もある。Pg の産生する

プロテアーゼである gingipain は、補体因子 C5a の生成を介して補体経路の一部を調整し、免

疫反応を制御することが報告されている。補体は宿主の防御機構において重要な役割を果たすが、

過度な補体の活性化は炎症を増強し組織傷害を引き起こす。補体因子の中でも C5a の炎症誘導

能力は高く、歯周炎と RA においても病態増悪に関与することも報告されている。そこで、本研

究では Pg 口腔投与 RA モデルマウスならびにヒト RA 患者血清を用いて、C5a に着目し、Pg

感染の関節リウマチ増悪メカニズムを検討した。 

Pg 口腔投与 RA モデルマウス確立には SKG マウスを用いた。SKG マウスに laminarin (LA) 

10mg を腹腔投与し関節炎を誘導した。Pg W83 (ATCC から購入 ) 10８CFU を 2％ 

carboxymethyl cellulose 含有 PBS 50μl に懸濁後、綿球に含ませ 3 日おきに口腔内に約 30 分間

留置した。マウスは，対照群 (Ctrl 群)，LA 投与群 (LA 群)，Pg 投与群 (Pg 群)，Pg および

LA 投与群 (Pg/LA 群)の 4 群に分け，実験開始 6 週後に解析した。歯周炎の評価項目である血

清中の抗 Pg 抗体価ならびに歯槽骨吸収は Pg 群、Pg/LA 群で有意に増加していた。関節炎の程

度は Arthritis score (AS) で、足関節の炎症細胞浸潤ならびに軟骨破壊を組織学的観察で、骨破

壊を micro-CT で、血清 IL-6 量ならびに MMP-3 量を ELISA で評価した。Pg/LA 群は他群と比

較し，AS の有意な上昇，足関節の高度な炎症細胞浸潤および軟骨破壊、ならびに足関節を構成

する距骨の骨破壊の亢進を認めた。また、血清中の IL-6 量および MMP-3 量は有意に高かった。

以上のことから Pg 口腔投与によって関節炎が増悪することが示唆された。 

次に Pg 口腔投与 RA モデルマウスにおける C5a の発現を検討した。C5a 関連項目として肝

臓での C5 mRNA 発現を qRT-PCR 法で、血清中の C5a 量を ELISA で、関節での C5a 産生を

免疫染色法で評価した。Pg 群、Pg/LA 群では肝臓の C5 mRNA 発現の誘導、血清中の C5a 量

の増加を認めた。Pg/LA 群における AS ならびに血清中の抗 Pg 抗体価は血清 C5a 量と正の相関

を認めた。関節での C5a 産生量は、Pg/LA 群は他群と比較し有意に高かった。また C5a は骨破

壊部位に近接して存在していた。以上のことから Pg 感染によって C5a が血中ならびに関節局

所で増加し、RA の増悪に関与していることが示唆された。 

 Pg 口腔投与 RA モデルマウスにおいて Pg/LA 群で骨破壊が亢進していたことから、C5a が骨

破壊に関与していると仮説を立てた。それゆえ、C5a が破骨細胞分化に及ぼす影響を被験マウ

スから採取した血清を用いて検討した。SKG マウスの大腿骨から比重遠心法を用いて骨髄由来



単球細胞画分を分離して、sRANKL 50 ng/ml と M-CSF 20 ng/ml を添加した α-MEM 培地に

被験マウスの血清を添加して培養した。破骨細胞分化は TRAP 染色法ならびに pit formation 

assay によって評価した。Pg/LA 群から採取した血清を添加すると骨吸収能を有した破骨細胞が

多数誘導された。また抗 C5a 抗体添加によって TRAP 陽性細胞は減少した。 

広島大学病院リウマチ膠原病科を受診した RA 患者血清を用いて、種々の歯周病原細菌に対す

る血清抗体価と血清 C5a 量を ELISA で解析した。抗 Pg 抗体価上昇群は他群と比較し血清 C5a

量が有意に高かった。他の歯周病原細菌に対する血清抗体価は血清 C5a 量と関連はなかった。

Pg は他の歯周病原細菌と比較し C5a 産生に関与していることが示唆された。 

以上のことから、Pg 感染によって増加した C5a が破骨細胞分化を促進することで関節炎の増

悪に関与することが示唆された。 


