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教授浜田茂幸 助教授菅原利夫 助教授森崎市治郎

論文内容の要旨

多形核白血球 (PMNü の機能低下あるいは機能障害を特徴とする全身疾患患者に重度の歯周炎が認め

られるという報告や，若年性歯周炎患者の末梢血PI'v町Lの機能低下を示唆する報告等から，生体の防御機

構や炎症反応を担う重要な細胞であるPMNLが、歯周炎の発症と進行に深く関与している可能性が示唆さ

れてし喝。しかし， PMNLのいかなる機能低下あるいは機能異常が歯周炎の発症機序と関連するのか， ま

たPMNL機能と歯周炎の病状との関連性という点については，未だ明確にされていなし、。そこで，歯周炎

における PMNLの役割を明らかにする目的で，歯周炎患者PMNLの貧食能と，細胞内殺菌能としての過酸

化水素 (H20 2 )産生能の測定を行い，各種臨床所見との相関'性について検討を加えた。また，炎症反応

K関わる免疫応答調節因子の一つであるインターロイキン 1 (1 L-1)が、歯周病巣に認められ，さらに，

特定の条件下では PMNLも lL-1 を産生することが報告されていることから， 末梢血 PMNLと歯肉溝浸

出液中の PMNL(歯肉溝PMNL) の 1 L-1 産生能について検索を行い，歯周炎との関連性について検討

した。

本学附属病院歯周病診療室を受診した全身疾患を認めない歯周炎患者で， 30歳未満で第一大臼歯および

切歯に病変を認め，擢患歯が14歯以下の限局型の病変を示す患者(便宜上 LJP と分類した， 15名人 30歳

未満で擢患歯が15歯以上の広汎型の病変を示す患者(便宜上 GJP と分類した， 13名)， 30歳以上の成人

性歯周炎患者(便宜上AP と分類した， 52名)を被験者とした。また，全身疾患を認めず歯周組織にも異

常を認めない健常者30名を対照として用いた。貧食能は，蛍光ビーズを被貧食粒子としてフローサイトメ

トリーを用いて測定し，貧食率(貧食している PMNLの割合)と，貧食度( 1 細胞が貧食したビーズの数)

について検討した。 H2 0 2 産生能は，細胞内に浸透させた dichlorof 1 uorescein-diaceta te が， H2 02 'ζ 
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よって蛍光物質に変化することを応用し， phorbol myristate acetate 刺激により産生された H202につ

いてフローサイトメトリーを用いて測定した。 IL-1 産生能は， ヒトリコンビナント IL-1α およびβに

対するモノクロ一ナノレ抗体を用いた ELISA 法により測定した。

末梢血PMNLの貧食能は， LJP およびGJP群の約半数の症例で， 貧食率，貧食度のいずれについても，

対照群に比較して著明な低下が認められた。この貧食能低下は歯周治療によって回復せず，若年層の歯周

炎の発症に関与している可能性が示唆された。貧食能低下患者の血球成分と血奨成分についてさらに検討

を加えた結果， この貧食能低下が PMNL上の補体レセプターに関与したものである可能性が示唆された。

歯肉溝PMNLの貧食能については，健常者群に比較して著明な低下を示す症例は認められず，また，末

梢血PMNLの貧食能が低下している患者でも，歯肉溝P:MNLの貧食能が特に低下している症例は認められ

なかった。しかしながら歯肉溝PMNLの貧食能は，被験全例で，末梢血PMNL'乙比べて著しく低い値を示

し歯肉溝中の種々の環境因子の影響を受けている可能性が示唆された。

末梢血PMNLの H2 02産生能は，いずれの患者群においても，対照群に比べて高い値を示す症例が多く

認められた。臨床所見が重度であるほど高い H2 O2産生能を示し，各種臨床所見との聞に高い正の相関関

係が認められた。また，元進しでいた H2 O2産生能は，歯周治療を施す乙とによって対照群の値に近づく

傾向が認められた。これらのことから，末梢血PMNlJDH2 O2 産生能は，歯周局所の病状に関連している

可能性が示唆された。この傾向は貧食能低下患者においても認められ末梢血PMNLの H2 O2産生能の冗進

は，貧食能とは独立して歯周炎の病状を反映している可能性が示唆された。

歯周炎患者の歯肉溝PMNLでは，いずれの患者群においても，健常者群に比較して， IL-1 ，特に IL-

1β の高い活性が細胞内に認められた。しかし末梢血PMNLでは，被験全例において，無刺激下での IL

-1 産生は認められなかった。歯肉溝PMNL の IL-1産生は，プラーク中のある種の因子lとより誘導され

たものと推測されたため，歯周病関連細菌の全菌体あるいはその菌構築成分を刺激物質として末梢血

PMNLを培養し，培養上清およびPMNL超音波破砕上清中の IL-1 活性について比較検討した。 その結

果，患者群と対照群との聞には IL-1 産生能について有意の差を認めなかったが， Bαcteroides ging iｭ

v α lis の全菌体や Actinomyces vi scosus の全菌体あるいは精製細胞壁の刺激によって， 比較的多量の

IL-1ß の産生が誘導された。

以上のことから， PMNLが種々の機構を介して，歯周炎の発症や症状の進行に深く関与している可能性

が強く示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は，若年層および成人の歯周炎患者の多形核白血球 (PMNL) の機能(貧食能，細胞内殺菌能，

インターロイキン 1 (l L-1 )産生能)を検討したものである。

その結果，末梢血PMNLの貧食能は，若年者の歯周炎患者の一部で低下していることを見い出し，それ

は PMNL上の補体レセプターに関与する現象である乙と，また，細胞内殺菌能はいずれの歯周炎患者にお
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いても疾病の重症度に比例して充進しており，それは治療により回復する乙と，さらに，歯周炎患者から

得た歯肉溝浸出液中のPMNLの IL-l 産生能が著しく冗進していることなどを明らかにした。

乙の業績は， PMNLが種々の機構を介して歯周炎の発症や症状の進行に深く関っていることを強く示唆

し，歯周炎の病態解明に具体的な方向付けを与えるものであり，歯学博士の学位請求に値するものと認め

る o
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