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論文内容の要旨

歯周炎の病巣局所には多数の形質細胞とりわけ 1 g G産生細胞が存在する乙とが明らかlとされているが，

同時に活性化した状態のT細胞も認められ，歯周炎の発症あるいは進行には宿主の免疫反応が深く関わっ

ている乙とが強く示唆されている。これら病巣局所のT細胞のサブセットに関する研究結果では，末梢

血に比較してCD8 陽f強固胞比率の有意の増加が認められており，免疫調節機能の異常が生じている可能

性が指摘されている。さらにある種の歯周炎患者において末梢血リンパ球の無刺齢音養時の反応性の低下

が認められる乙とが報告されている。乙れは末梢血レベノレで、T細胞の機能異常が生じている可能性を示唆

するものである。そ乙で本研究では，成人性歯周炎患者を対象に自己リンパ球混合培養反応 (AMLR)

の反応動態を検討する乙とによって，乙のようなT細胞の機能の解析を行い，さらにAMLRの変動をも

たらすリンパ球の表現型とその機能について検討を加えた。

AMLR は， E ーロゼット形成法により分離した末梢血T細胞画分と， MMC処理を施した非T細胞画

分をそれぞれ反応細胞，刺鰍田胞として混合培養し， T細胞の増殖能を 3H-TdRの取り込み量で評価

した。健常者におけるAMLR値には再現性があり，またAMLR値と性，年齢との関連性はともに認め

られなかった。

成人性歯周炎と診断され全身疾患を有さない者 8 0 名(男性 4 0 名，女性 4 0 名)を被験対象とし，初

診時のAMLR値を健常者と比較検討した結果，患者群のAMLR値は大きなばらつきを示し，また平均

値では有意に低い値を示した。この患者群における AMLR値の変動は性や年齢に基づくものではないも

のの，患者群におけるAMLR値は健常者とは異なり増齢とともにAMLR値のばらつきが著明となる傾

向が認められ，一方，低いAMLR値を示す患者は比較的年齢の低い層に多く認められる傾向が観察され
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7こ。

被験患者のうち. AMLR値の著明な低下が認められた群，すなわちAMLR値が健常者群のく平均値

一標準偏差 (S D) の 2 倍〉より低かった群 (AMLR ー低下群) .および平均値::t 2 SDの範囲内であ

った群 (AMLR 一正常群)がそれぞれ患者全体の 39%. 5 3 労に認められたD 乙の両群はともに健常

者群と同じAMLR反応パターンを示し，培養 7 日自に反応のピークが認められた乙とから. AMLR 一

低下群に認められるAMLR値の低下は反応の時間的なずれによるものではなく本質的なT細胞の機能低

下に由来していることが示唆された口

一方，歯肉炎指数，プローピング深さ，平均骨吸収率，および擢患歯率といった臨床的パラメーターに

関して. AMLR 一低下群と AMLR 一正常群の聞に有意差を認めなかった。

これらの結果より，臨床的に成人性歯周炎と診断される患者群中には，健常者群と比較して明らかに低

いAMLRの反応性を示す群 (AMLR ー低下群)が存在することが明らかとなった。

そこでAMLR ー低下患者における各細胞画分の表面抗原をフローサイトメーターを用いて，またAM

LRにおける IL-2産生能についてはバイオアッセイ法を用いてそれぞれ検討した。 T細胞画分の細胞表面

抗原について検討した結果) AMLR-低下群のCD4陽性細胞中の CD45陽性細胞の割合がAMLR 一正

常群や健常者群に比べて有意に低下している乙とが明らかとなった。しかしT細胞画分中における CD4

陽性細胞率， CD 8 陽性紘胞率， CD4/CD8 に関しては患者 2 群，健常者群間で有意差を認めなかっ

た。一方，非T細胞画分中の主たる細胞画分である単球 (95%以上がHLA-DR抗原陽性)とHLA

-DR抗原陽性B細胞の割合について検討した結果では，両患者群および健常者群間で有意差を認めず，

AMLR値の低下が刺繍田胞中の単球， B細胞上のHLA-DR抗原量の差によるものでない乙とが示唆

された。さらにAMLRの反応機構の最終的な増殖反応に深く関与していると考えられている IL-2産

生に関しては， AMLR ー低下群でその産生量の低下が認められた。

歯周治療による AMLR値の変動について検討した結果. AMLR ー低下群において治療前に低下を認

めたAMLR値やCD4 陽性CD45R陽↑生細胞の割合は歯周治療の進行に伴い上昇し，メインテナンス

期においては正常値域にまで回復する乙とが明らかとなった。

以上の成績から，今回調べた 8 0 名の成人性歯周炎患者の 3 9 ~ぢに末梢血リンパ球のAMLR値の低下

が観察され、乙れらAMLR ー低下患者群においては，末梢血リンパ球中のCD4 陽性CD45R陽性

細胞の割合が低下し，その結果として IL-2産生の減少が起乙り AMLRの低下が惹起されている可能

性が強く示唆された。さらにAMLR ー低下患者群における乙れらの変動は，歯周治療の進行に伴いAM

LR値の改善が認められた乙とから，歯周病巣局所からの何らかのシクゃナjレによってT細胞のサブポピュ

レーションの変動が生じた結果として惹起される現象であり，またこのことがAMLR ー低下患者群での

病態形成の過程に関与している可能性が強く示唆された。
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論文の審査結果の要旨

本論文は歯周炎の発症および進行に深く関与していると考えられているT細胞について，その機能異常

を自己リンパ球混合培療反応 (AMLR) を用いて検討したものである。

その結果，広範な歯周組織破壊を伴う成人性歯周炎患者の約40%で健常者と比較して末梢血AMLR

の反応性が低下している乙とを明らかにした。また，乙のAMLR値の低下は反応細胞中のC D 4+ C D 

4 5 R+T細胞の、政þ，および IL-2産生の減少を伴っている乙とを明らかにした。さらにこれらの異常

が歯周治療の進行にともない回復する乙とも少数例ではあるが明らかにした。

乙の業績は現在臨床的評価を基準に診断されている成人性歯周炎の多様性を示すとともに，将来，歯周

病の病態解析への新たな方向性を提示するものとして評価でき，歯学博士の学位請求に値するものと認め

られる。
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