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1.は じめ に

歯周病は, 歯周組織に口腔細菌が感染することで発

症する感染症である。臨床症状 を含めてその病態が患

者間で多様であることを, 歯科医師は経験的に認識 し

ていた。 しか し, その治療 に関す る一連の流れ は, 

『歯周治療のガイ ドライン』にあるようにおおむね画
一的であり, マス (集 団) を対象に形作 られている

。

各個体間で多種多様な病態を示す歯周病に対 して画一

的なマス医療を展開しているという事実は, 医学領域

での昨今の変化を鑑みると少なからぬジレンマを覚え

るものである。さらにこの ことは, これまで歯科医師

が"歯 周病"の 病態をどのように理解 してどのように

臨床の場で応用してきたか, という姿勢が問われるこ

とを示 しているのか もしれない。

私は, 歯周病治療の根幹 は, 集団を一様 としたマス

医療ではな く, 各個体に対応したオーダーメイド治療

であるべ きだと考えている。すなわち歯周病患者の個

体差のタイプを捉えるとともに, その患者の歯周病病

態がどのようなステージにあるかを診断することが大

切であ り (図1) , その診断に基づいて細菌側や生体

側 に変化をもたらす治療が望 ましい と考える。本総説

では, 私の"歯 周病"研 究を紹介し, 未来の歯周病治

療の方向性を示 したい。

2.細 胞機 能 か ら分子 細胞 学 的見 地 へ

―歯 周病病 態 の解 明 ―

歯周病の病態は, 宿主 と細菌の相互作用によって成

図1歯 周病 の オー ダー メイ ド治療

立する。 したがって各個体間における歯周病の病態の

違いは, 歯周病細菌の抗原性の違いであり, 免疫機能

 (力) の違 いであると捉えられる。すなわち歯周病の
"病態"を 理解するためには, 細菌あるいは宿主の両

面から研究を進める必要がある。

我々は, 各個体の免疫担当細胞の活力の差が歯周病

の病態の差に現れていると考えた。 とりわけ早期発症

型歯周炎 (EOP, 1999年 にはアメ リカ歯周病学会が

Aggressive Periodontitisに 分類) は, 罹患患者の免

疫細胞に何 らかの機能不全が存在するため, あるいは

発生したため, 急速に病状が進行するという機序が成

立することから, 各個体の免疫担当細胞 の活力の差の

存在を示す著明な例である。我々は, 早期発症型歯周

炎患者の症例研究を持続的に行 い1, 2) , 100名 以上の歯

周炎患者において免疫細胞の機能を好中球機能, リン

パ球機能など多方面か らの検査 を試み, 統計学的に歯

周病 の発症 と進行 のリスク因子を調べた3) 。その結果

からは, 患者間で歯周病憎悪因子の"共 通項"を 見い

出すことは難 しかったが, 患者個々では細胞機能の一
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図2単 球を基点とした歯周組織破壊メカニズム

部に健常値から離れた検査結果が散見されることが分

かった。 この結果 は, (1) 細胞機能の低下 は歯周病の

リスク因子になる, (2) 患者個々の免疫機能 は多様で

あり, 歯周病の病態は個体間で異なる, という2点 を

我々に理解 させるものである。

歯周病の病態に, 免疫細胞の機能が深 く関わってい

ることは明らかである。しかし各々の種類の細胞の機

能 といういわゆる"OUT PUT"の 部分 を検査 して

も, 特筆すべき因子 を見つけることは困難であること

が分かった。そこで我々は, サイ トカインなど細胞機

能を制御する因子において患者間で差があるのではな

いか と考 えた。 これを解明するためには, 歯周組織の

破壊に関わる, すなわち病因に関わる, ―連 のサイ ト

カインネッ トワークを理解す る必要がある (図2) 。

1990年 以降, サイ トカインに関する研究が世界的 に

行われ, その分子細胞生物学的な理解は飛躍的に発展

してきた。以下に紹介する我々の研究 も, その発展に

大き く貢献 している。

3.歯 周病 発症 の 基点 細胞 と しての単 球

― 抗 原 の提 示 とサ イ トカ イ ンの産 生 源―

歯周病の発症を考 えるとき, 口腔細菌そのものが抗

原 となって炎症反応が開始すると考 えられがちである

が, 実際は口腔細菌の外膜蛋白, 線毛, リポポリサッ

カライ ド (LPS) などの構成物質 それぞれが多様 な

抗原性 を有する。さらに, 生体細胞の各種受容体 を介

して, 生体細胞を活性化する。口腔細菌が歯周組織 に

侵入 して くると, 非特異的に好中球が口腔細菌 を貪食

して生体 を防御するが, それだけでは不充分な場合, 

本格的な免疫反応がお こる。その免疫反応 は, 主に単

球 ・マクロファージが抗原を貪食 した後, リンパ球に

提示して開始す る (抗原提示反応) 。 したがって, 単

球 は免疫反応の基点 となる細胞 として位置付 けられ

る。

我々は, EOP患 者群 に多 く見受けられるヒト白血

球抗原の遺伝子型 を追求し4) , 一部の患者にはHLA-

DR*1501が 高頻度 に検 出 され る ことを明 らか に し

た5) 。さらに, このタイプのHLA-DR分 子が, 歯周

病細菌 咽Porphyromonas gingivalis (Pg) の外膜 に存

在する分子量53kDaの 蛋 白を抗原 として認識 して, 

T細 胞 を活性化する様態 を研究 してきた6) 。 この一連

の研究は, EOP患 者の中か ら特定の免疫応答を起 こ

す群 を遺伝子診断す る可能性 を示 し, そして 塘 の抗

原 を用いた歯周病 ワクチンの開発を期待 させるものと

して注目されている7) 。
一方, グラム陰性菌のLPSは 単球を活性化する作

用が強 く, グラム陰性菌の感染 と炎症が関わる歯周病

の病態を探る上で重要である。抗原認識の際だけでな

くLPSの 刺激時にも, 活性化 された単球は腫瘍壊死

因子アルファ (tumor necrosis factor-α: TNF-α) 

やイ ンターロイキン (IL) -1を 産生す る8) 。LPSの

刺激時のこれらのサイ トカインの産生には, プロテイ

ンキナーゼCや チロシンキナーゼが関与 していること

を明 らかにしたが9) , その後には, 刺激伝達 には トー

ル様受容体 (Toll-like receptor: TLR) が関与する

ことがわかってきた。そのため, 今 まで治療の標的 と

されて きたLPS結 合 タ ンパ ク (LBP) やCD14と

いった既知の分子だ けではな く, TLRも 新たに治療

の標的 とされるであろう。 これら炎症性サイ トカイン
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図3TNF-α を標 的 とした炎症 制御

は, 単球周囲のリンパ球などの免疫担当細胞のみなら

ず, 線維芽細胞や上皮細胞などの組織を構築する細胞

にも作用している。そのため, 慢性関節 リウマチなど

の炎症性疾患においては, このうちのTNFが 炎症治

療の標的分子 となっている (図3) 。

これらの ことから, 歯周病発症時の免疫や炎症反応

の基点細胞 として, 単球 を捉えることができる (図2) 。

そこで, 単球の機能 を解析 して, 個人間や病勢のステー

ジでの単球機能の違いに対応することで, オーダーメ

イ ド治療の一翼を担 うことが可能 となると考えた。

4.単 球 周 囲 で歯周組 織 の環 境 を

制御 す る歯 肉線 維芽 細胞

歯肉線維芽細胞は, 歯周結合組織 を構築する宿主細

胞である。したがって健康な歯周組織では, 細胞外基

質を産生すると同時に, コラゲナーゼな どの基質分解

酵素を産生 しなが ら, 細胞外基質の合成 と分解を自ら

調節 して歯肉組織の恒常的な再構築 を担っている。し

か し, 結合組織に起炎物質が波及 して歯周病が発症す

ると, 歯肉線維芽細胞 は単球などの免疫担当細胞が産

生する様々なサイ トカインの標的細胞 となってしま

う。さらに, 自らも様々なサイ トカインを産生 して, 

これ らサイ トカインのネッ トワークの一部を担 う役割

も果たしている10～12) 。 この ように歯肉線維芽細胞 は, 

結合組織の炎症の場で, 滞 りなく炎症の本態 としての

免疫反応が成立するように, 歯周組織の環境を制御 ・

調節 している。

5.歯 周 病 の病 態 を形成 す る

炎症 性 サ イ トカ イ ン

サイ トカインは, 各細胞間の相互作用を構築する液

性の生理活性物質の総称である。その分類および機能

の詳細 について掌握することは大変な作業である。 こ

こでは, 単球を基点 として, その周囲に存在する歯肉

線維芽細胞 も関わる代表的な炎症性サイ トカインに的

を絞 って, 歯周病の病態を考察する。

1) Tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

TNF-α は, 炎症初期において多彩な役割 を果たす

ことが知 られ, 単球などによって産生 される。 とりわ

けLPSは, 単球 に作用 してTNF-α の産生 を誘導す

ることが知 られている。すなわちLPSの 刺激を受 け

た単球 は, TNF-α の主な転写制御因子nuclear fac-

tor-κB (NF-κB) を介 する刺激伝達系が活性化 し

て, 最終的 にTNF-α が産生 され ることになる。 こ

の刺激伝達系は単球以外 の細胞で も解明 されてい る

が, ヒ トのTNF-α 遺伝子 のプロモーター領域 を詳

細 に解析す ると, その転写 にはNF-κB以 外の転写

制御因子の関与 を示唆する領域 (約60bp) が存在す

ることが判明 した13, 14) 。我々は, このプロモーター領

域 に結合する転写制御因子 の同定 を試み, 23.9kDa

の大 きさが推定 され る約1.8kbのmRNAを 有す る

遺伝子LPS-induced TNF-α factor (LITAF) を得

た15) 。また, この遺伝子のアンチセンスmRNAを 発

現 させ ることで, LPSで 刺激 した単球でのTNF-α

遺伝子の転写を抑制することができた。すなわち, こ

の研究結果はLITAF遺 伝子の転写を制御することで

TNF-α の産生 を制御し得 る可能性を示唆するものと

して重要である (図4) 。現在, LITAFの 活性化や細
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 ( Myokai Fetal., PNAS, 1999) 

図4 LPS誘 導 シグナ ル によ るTNF-α 遺伝 子発 現

 ( Chou HH et al., J Dent Res, 2000; Ohe et al., 
J Interfer on Cytokine Res, 2000) 

図5歯 周 炎 にお けるIL-1β お よびTNF-α の役 割―歯 肉線 維芽 細胞 へ の作用 ―

胞内の局在 などを調べて, LITAFの 性格を明 らかに

しようとしている。

また炎症初期 にTNF-α が歯周組織 に産生 される

と, 組織の構築細胞である歯肉線維芽細胞に作用する

ことになる。我々は, この病態のモデルを培養系に反

映 して調べ, TNF-α の作用を受けた歯肉線維芽細胞

が, 可溶性 のII型TNFレ セプター (sTNFR II) の

産生 を促進することを明らかにした16) 。このsTNFR

IIの産生は, TNF-α と同じく炎症初期 に組織 に現れ

るIL-1β との競合作 用 によって, さ らに促 進 され

た。すなわち, 炎症 の初期において, 歯肉線維芽細胞

はsTNFR IIを産生 して, TNF-α の作用 を抑制す る

方向 に働 くことが示唆され る。また, sTNFR Iの 産

生 はTNF-α の刺激の有無 によって制御 されず, む

しろ恒常的に産生されていることも明 らかにした。 こ

れ らの結果から, 歯肉線維芽細胞 は, (1) 健常時 にす

でにsTNFRIを 産生 してTNF-α の作用を抑制す る

準備 をしていること, (2) 炎症のステージが進行 して

TNF-α の産生量が増加す る と, その作用 を受 けて

sTNFR IIを産生し, TNF-α を基点 とした炎症 の進

行 を抑制する, ことが示唆 される (図5) 。

2) IL-1β

IL-1β は, TNF-α と同 じく主に炎症 の初期 に現

れるサイ トカインである。我々はIL-1β が歯肉線維

芽 細胞 のIL-6産 生 を促進 す る こ とを明 らか に し

た12) 。 このことは, 歯肉線維芽細胞が単なる組織構築

細胞ではな く, サイ トカインネットワークの一部 を構

成する細胞であることを意味する。

また, IL-1β の標的細胞 に存在す るレセプターに

は, 刺激伝達能 を有する1型IL-1レ セプター (IL-1

R I) とデコイ として働 くことでアンタゴニス ト作用

を有するII型IL-1レ セプター (IL-1R II) が存在す

る。我々は, 歯 肉線 維芽細 胞 にお いてIL-1RIIは

IL-1β の刺激伝達能 を有す るのではないか と仮説 を

たてた。そこでIL-1R IIを過剰発現 させた歯肉線維

芽細胞 をIL-1β で刺激 した後 に, 細胞 内刺激伝達系
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 ( Naruishi K et al., J Dent Res, 2001) 

図6歯 周炎 にお けるIL-6の 役 割― 歯 肉線維 芽細胞 へ の作 用―

の変化および様々なサイ トカインのmRNAの 産生動

態 を調べた。その結果 は, 歯肉線維芽細胞で はIL-1

RIIを 介した刺激伝達系によって, IL-1β m RNA発

現が抑制 され る可能性を示唆するものであった17) (図

5) 。

3) IL-6

1L-6は, 炎症 の初期か ら中期 にか けて現れ るサイ

トカインである。IL-6の 刺激伝達 は, IL-6が 標的細

胞の膜上に存在する分子量80kDaの レセプターであ

るIL-6Rと 結合した後, 刺激伝達能 を有する分子量

130kDaの シ グ ナ ル トラ ン ス デューサーで あ る

gp130と 会合 し, gp130の 細胞 内 ドメインの一部が

リン酸化することで始 まる。歯肉線維芽細胞はIL-6

Rを 発現 しないので, IL-6の 標 的細胞 にはなり得な

い と考えられていた。 しかし我々は, 研究当初から歯

肉線維芽細胞 はmRNAレ ベルではあるがgp130を

発現することを突 き止 めていた。このgp130が 発現

する意義 は, リンパ球 などが産生する可溶性 のIL-6

R (sIL-6R) の存在 によって説明できる。すなわち

我々は, IL-6はsIL-6Rと 複 合体 を形成 した 後 に

gp130と 会合 して, 歯 肉線維芽細胞 内の刺激伝達系

が活性化されることを明 らかにした18) 。また, その刺

激が伝達された後には, 歯肉線維芽細胞の接着分子の
一つであるVLA-5お よび構築分子であるアクチンの

発 現が抑制 され る とい う結果 も得た19) 。すなわ ち

IL-6は, リンパ球 などが炎症巣 に浸潤するような慢

性炎症期において, sIL-6Rを 介 して歯肉線維芽細胞

にダメージを与えることが示唆 され る (図6) 。 この

結果を歯周病の病態 にあてはめると, IL-6は 歯周組

織の破壊を促進する作用を有すると考えられる。

6.歯 周病 の 病態 を考慮 した歯周 治療

―生体 反 応 の積極 的 な応 用 に向 けて―

歯周病の病態を考慮すると, その治療の方向性は, 

1) 口腔細菌の感染 を抑制し, 2) 炎症の基点を抑えな

がら, 3) 歯周組織の破壊を防 ぐ, とい うことになる。

この観点から, 感染か ら生体 を防御する機能を保ちな

がら炎症をいかに人為的にコントロールしていくかが

将来の課題 として見えて くる。実際, 他の医学分野に

おいて, 感染症が直接的に関与 しない慢性関節 リウマ

チやクローン病の患者に対 しては, TNF-α の作用を

様々なレベルで抑制 あるいは制御するサイ トカイン療

法 (抗TNF-α 抗体 であ るInfliximabやTNFレ セ

プターのアンタゴニス トとして作用す るsTNFRII

組換体 であるEtanerceptな どの薬剤 を使用) が臨床

応用されて, 効果 を挙 げている (図3) 。 こうした応

用を見 ると, 歯周病治療の分野では抗菌剤や抗生剤を

用いた化学的な感染抑制を行いながらの抗炎症のため

のサイ トカイン療法 という図式が見 えて くる。

感染制御 に関してみると, 現時点では生体由来の抗

菌物質であるヒ ト2型 β-デフェンシン (hBD-2) の

産生を充進 させて口腔内の細菌数 を減少させ るという

研究を進行 させている。化学的な感染防御に用いる薬

剤を長期間にわたって使用することは, 耐性菌の出現

を促 してしまうという危険性を孕んでいる。そこで, 

耐性菌が出現しにくい作用機序を持ち, 生体細胞への

為害性が少ない と思われる生体由来の抗菌物質に期待

が集まるのである。さらに, 必要時 に産生が充進 し, 

不必要時には産生が止 まるように制御 されていること

が望まれ る。

視点を変 えて先端的な臨床医学研究 をみると, 大腸
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図7歯 周炎局所への遺伝子治療の応用―歯周病のオーダーメイド治療―

癌や前立腺癌な どの癌患者 に対 しては癌抑制遺伝子

p53な どを応用した遺伝子治療法が確立 しつつある。

さらに, 動脈硬化症 などの生活習慣病や骨折な どの急

性の疾患にまで, 遺伝子治療研究が拡大されている。

このことは, これらの疾患の病態が分子および遺伝子

のレベルで解明 された ことで実を結んだ成果である。

そして, この治療 を応用する際には, 患者毎の病態を

診断して, どの遺伝子を用いるか, いつ適用するか, 

といった部分が決定 されなければならない。まさに, 

オーダーメイ ド治療 を実現 しようとしているのであ

る。 もちろん, 歯周病 の病態 も分子 ・遺伝子のレベル

で解明されつつあるので, 近い将来にはサイ トカイン

療法や遺伝子療法が臨床の場で応用され, 生体反応を

人為的にコン トロールしなが ら治療するという手法の

確立が期待され る。そのモデルを歯周病の発症時や進

行時に細菌感染が増加 してTNF-α の産生が充進 し

た ものに設定 して, 感染抑制のために用いた抗生剤等

を トリガーとして, 前述 したhBD-2の 産生 を充進さ

せなが らTNF-α 遺伝子の転写 を抑制 した りす る局

所遺伝子治療が考え られ るので はないだろ うか (図

7) 。

7.お わ りに

我々は, 歯周病の病態を, 単球 を基点 として歯肉線

維芽細胞 を巻き込んだ炎症性サイ トカインネットワー

クの面から捉えてきた。 この一連の研究の成果 を日常

臨床に応用するには, さらなる研究が必要であるが, 

本総説では将来を見据 えた歯周治療のあり方を考えて

みた。従来の歯周治療の大概 は, プラークなどの細菌

性の原因を除去し, その後は生体の治癒能力にゆだね

るという治療概念で組み立て られている (最近では組

織の再生 も概念に組 み込 まれたが) 。治療概念上, こ

の姿勢 は正しい。 しかしこの概念 は, 宿主 と細菌の相

互作用が働 く歯周病 は, 個体によって異なる病態を示

す感染症であるということを理解 した ところで とど

まっているように感ずる。生体の反応を理解 して, そ

れ を応用す る治療が望 ましいので はないで あろう

か20) 。 また, 一個体 に限った として も, その炎症のス

テージによって主に産生されているサイ トカインの種

類が異なることも考慮 しなければならない。 したがっ

て, 歯周治療 は本来その病態に応 じた"オ ーダーメイ

ド医療"を 展開する必要があると考 える。 このような

歯周治療の概念が広がるのに伴い, 日常の歯科医療体

系そのものが変わってい くことを望むものである。
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