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要旨: これ までの研究により, prostaglandin (PG) E2が 歯周病の病因に関連することが示 されて きた。 こ

のPGE2の 産生機構 として, 免疫組織学的研究, 培養細胞あるいは動物実験の研究から, 炎症性誘導型PG合 成

酵素であるcyclooxygenase-2 (COX-2) が重要な働 きをしていることが明らかにされた。PGE2は 血管透過性

亢進作用や骨吸収作用などの起炎的作用を有している一方, 炎症性サイ トカインの産生抑制作用, また骨形成作

用 を示す場合があるなど抗炎症的作用 の側面 もある。これ らのPGE2の 作用 は4種 類のサブタイプか らなる

PGE2レ セプター (EP1,EP2, EP3, EP4) を介 して発揮 される。今後, PGと 歯周病の病態 との関連がよ り明

らかとな り, 有効な歯周病治療薬の開発へと繋がる可能性が期待される。

は じめ に

高度不飽和脂肪酸であるアラキ ドン酸 (炭 素数20, 

二 重結合 数4) が シク ロオ キシゲナーゼ (cycloox-

ygenase;COX) 経路 によって代謝 されると, プロス

タグランジン (prostaglandin;PG) とトロンボキサ

ン (thromboxane;TX) より成 る脂質性生理活性物

質プロスタノイ ド (prostanoid) が産生 され る。この

プロスタノイドの生物活性は極めて多彩であり, 生体

の機能調節に重要な役割を果たすメディエーターある

いはモデュレーターである。歯周病の研究領域では, 

1974年 にGoodsonら1) が炎症歯 肉組織 中のPGE2レ

ベルが亢進 している ことを示 して以 来, 歯周病 と

PG, 特にPGE2に 関連する数多 くの研究がなされて

きた。本総説では, 歯周病 におけるPGの 産生機構 と

PGE2を 中心にその役割について述べる。

I.プ ロス タグ ランジ ンの生 合成

図1に 示したように, プロスタノイ ド産生にはい く

つかのステップが重要である。すなわち, (1) 膜 リン

脂質 よりホスホ リパーゼA2 (phospholipase A2) に

よるアラキ ドン酸の遊離, (2) 遊離 したアラキ ドン酸

のCOXに よるPGH2へ の代謝, (3) PGH2か ら合成

酵素による各種PGの 産生, である。生理的に重要な

図1プ ロス タノイ ド合成 経路
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表1ヒ トCOX-1とCOX-2の 比較

プ ロ ス タ ノ イ ド と し てPGD2, PGE2, PGF2α, 

PGI2, TXA2が 挙げられる。

1971年 にVaneら2) に よってaspirinやindorneth-

acinな どの非ステロイ ド性抗炎症薬 (non-steroidal

anti-inflammatory drugs;NSAIDs) の作用機序が

PG合 成阻害によるものであることが明らか にされて

以来, 抗炎症薬のターゲットとしてCOXに 注 目が集

められてきた。 このCOXに2種 類のアイ ソザイムが

存在することが近年明 らかにされた3・4) 。すなわち, 

多 くの組織および細胞において常時発現している構成

型酵素であるCOX-1と, 一般に正常状態では有意量

で認 め られ ないが, interleukin (IL) -1, tumor ne-

crosisfactorα (TNFα) , 1ipopolysaccharide

 (LPS) などの炎症性因子, 成長因子, ホルモンな ど

によって急速 に誘導され る誘導型酵素であるCOX-2

である。表1にCOX1とCOX2の 特徴 をまとめた。

グルココルチコイ ドの抗炎症作用 の機序の一・つ とし

て, COX-2の 発現抑制 によるPG産 生抑制が挙げ ら

れている。COX-1の 機能 として, 血小板, 腎, 胃な

どにおいて恒常的に産生されるPG産 生に関与 し, 血

小板凝集, 利尿, 胃酸分泌などを調節 しているのに対

し, COX-2は 炎症や癌な どの病態 に関係するPGの

産生 に関与 している と考 えられてい る5) 。COX-1と

COX-2の 両方の活性 を抑制す る従来のNSAIDsの 副

作用 として消化器潰瘍, 出血傾向, 腎障害が知 られて

い るが, これはCOX-1に よる生理 的な作用 をもつ

PGの 産生 を抑制 して しまうため と考 えられている。

従ってCOX-2特 異的阻害剤は消化器潰瘍などの副作

用を軽減すると同時に従来のNSAIDsと 同様 に抗炎

症作用を示す可能性が高 く, よりすぐれた抗炎症薬 に

な るので はな い か と期 待 され て い る。NS-398, 

nimesulide, meloxicam, celecoxib, rofecoxibな ど

COX-2特 異的阻害剤 が知 られてい るが, celecoxib

やrofecoxibは 変形性 関節炎な どに既に臨床応用 さ

れ, 消化器 潰瘍 の頻 度が従来 のNSAIDsよ り少 な

い6) 。最近, NSAIDsに よる胃潰瘍 はCOX―1の 活性

の抑制 だけでは生 じず, COX-1, -2の 両活性 の抑制

に起因 している可能性が示唆 されている7) 。歯科領域

で も抜歯後痙痛の抑制 にcelecoxibやrofecoxibが 有

効であることが報告されてお り8) , 将来歯科領域 にも

臨床応用されるもの と思われる。

II.PGE2の 作用

PGE2は 生理的, 病理的状態 において様々な作用を

発揮する。一般的には発熱, 発痛, 血管透過性充進, 

骨吸収作用など起炎的作用が知 られている。生理的な

作用 として, 胃粘膜保護作用, 腎血流量調節作用など

がある。

これ らのPGE2の 作用 は標 的細胞 において特異的

な受容体 を介 して発揮 される。PGE2レ セプターは

EPレ セプターと称 され, EP1, EP2, EP3, EP4の4

種類のサブタイプが存在す る (表2) 。各 レセプター

の基本的構造 はいずれ も7回 膜貫通型でG蛋 白質 と

共役 するロ ドプシ ン型で ある9) 。EP、 は細胞 内Ca2+

の上昇 を惹起 し, EP2お よびEP、 はGsタ ンパクと連

関 し, ア デニル酸 シクラーゼ を活 性化 し, 細胞 内

cAMPを 上昇 させる。EP3は 主 としてGiタ ンパ クを

介 したアデニル酸 シクラーゼの抑制 である。EP3に

はい くつかのスプライシングバ リアントが存在 し, そ

れぞれ異なった情報伝達を行 う場合がある。 ほとんど

のPGレ セプターは細胞膜 に存在 しているが, EP1, 
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表2 PGE2レ セプ ターの性 質 お よびそ の ノ ックアウ トマ ウス の表 現型

EP3, EP4の レセプターは一部核膜に存在 している。

最近発表 されたEPレ セプターノックアウ トマウス

の研究結果では, EP2お よびEP4ノ ツクアウ トマウ

スでは, PGE2に よる破骨細胞の形成能が減少 してい

る10, 11) 。EP3ノ ックアウ トマウスでは発熱反応の障害

をきたしている。

III.炎 症歯 肉組織 お よび歯 肉溝 滲 出液

に お けるPGE2

Goodsonら の研究 を含め, 多 くの研究が炎症歯肉

組織中では健康歯肉組織 中よ りもPGE2レ ベルが約

10-20倍 亢進 してい ることを示 している1・12) 。歯 肉溝

滲出液 (GCF) 中 にもPGE2が 検 出され, そのレベ

ルは歯肉組織中のPGE2レ ベル と相関 してい ること

か ら, GCFPGE2レ ベルは歯肉組織の状態 を知 るの

に有用 である と考 え られてい る。Offenbacherら13) 

は, GCFPGE2レ ベル とアタッチメン トレベルの喪

欠 との関係を経時的に調べた ところ, GCFPGE2レ

ベルがアタッチメン トロスが生じる予知因子 となる可

能性 を示 した。さらに, 近年歯周病 と低体重児 との関

連が報告 されてきているが14) , GCF中 のPGE, 量 と

羊水中のPGE2量 に正の相 関関係 が認 められ ること

が示され, GCF中 のPGE2量 の測定 による, 低体重

児出産の診断への応用の可能性 も指摘されている15) 。

IV.歯 周 組織 にお け るプ ロス タグ ラ ンジ ン

産 生 機構

炎症性歯肉組織におけるCOX4, COX-2タ ンパク

の発現を免疫組織学的に調べると, 両酵素 とも単核性

炎症性細胞, 血管内皮細胞, 線維芽細胞, 歯肉上皮細

胞 に発現 していることが示 されている1鋤 。Morton

ら18) はCOX-2タ ンパ ク発現のレベルを評価 し, 炎症

の強い組織ほどCOX-2タ ンパクをより強 く発現 して

いることを報告した。

培養細胞を用いた研究では, PGE2の 主要な産生源

で あ る 単 球/マ ク ロ ファージ をActinobacillus

actinomycetemcomitans (A

.actinomycetem-

comitans) お よびPorphyromonas gingivalisのLPS

で刺激 した場合, PGE2産 生 はCOX-2特 異的阻害剤

NS-398に よって完全 に抑制 され る。さらにLPS刺

激後 のCOX-1の タンパ ク発現, mRNA発 現 はほ と

ん ど変化がないのに対 し, COX-2の タンパクお よび

mRNA発 現は充進することか ら, 歯周病原性細菌 由

来LPS刺 激 によって産生 されるPGE2はCOX-2に

依 存 してい る19) 。 ヒ ト歯 肉線 維芽細胞 にお いて も

LPSあ るいはIL-1β の刺激 によりCOX-2が 誘導 さ

れ, PGE2が 産生 され る2α21) 。ヒ ト歯根膜 細胞 で は

IL―1刺 激 だ けでな く機 械 的 ス トレ ス に よって も

COX-2が 誘 導 され, PGE2が 産 生 され る2島23) 。歯 肉

上皮細胞においても血清刺激によってCOX-2が 誘導

されてPGE、 が産生される24) 。以上 より, 炎症病変部

におけるPGE2産 生 にはCOX-2が 重要な働 きをして

いると想定される。

生体内でPG産 生を抑制する因子 として, グルココ

ル チ コイ ドの 他 に抗 炎症 性 ーリイ トカ イ ンIL4, 

IL-10, IL-13が 知 られている。 ヒ ト単球, 歯肉線維

芽細胞や歯根膜細胞 において, 抗炎症性サイ トヵイン

はCOX―2の 誘 導 抑制 に よ りPGE2産 生 を抑 制 す

る2馬26) 。炎症歯肉組織中にはこれ らのサイ トヵインが

検 出されていることか ら, 炎症病変部で はPGE, 産

生の負の制御 も受けていると予想される。

図2に 歯周組織における細胞相互作用 によるPGE2

の産生機構 を示 した。

V.COX-2と 歯周 組織 破壊

1.NSAIDsの 歯周病進行への影響

リガチャーによって惹起された, あるいは自然発症

の歯周 病 実験 動物 にお いてindomethacin, flurbi-

profen, naproxen, meclofenamicacidな ど従 来型

のCOX-1/-2活 性 を阻害するNSAIDsが その進行 を

抑制することが明 らかにされてきただけでなく, ヒ ト

にお いて もflurbiprofenやmeclofenamic acidな ど

のNSAIDsが 歯周病治療 に有効 であることが示され
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図2細 胞間相互作用によるPGE2産 生

ている27) 。その投与方法 も全身的投与だけでな く, 局

所投与でも有効であった と報告 されている。

2.COX-2阻 害剤の歯周病進行への影響

COX-2阻 害剤 を用いたヒ トでの研究 はまだ報告さ

れていないが, Bezerraら28) は2000年 にラットを用

いて実験的歯周炎を惹起 した ときのCOX―2選 択的阻

害剤であるmeloxicamの 歯槽骨吸収への影響 を調べ

て い る。indomethacinと 比 較 して, meloxicamは

indomethacinと 同程度 に約50%の 歯槽骨吸収を抑制

している。Lohinaiら17) もラットにおける実験的歯周

炎において, NS-398をCOX-2特 異的阻害剤 として

用いて同様な歯槽骨吸収の抑制 と血管透過性充進の抑

制を報告 している。 さらに最近celecoxibを 用いた場

合にも歯周炎の進行が抑制され ることがラット実験的

歯周炎 モデルで示 されてい る29) 。Williamsら30) のヒ

トでのflurbiprofenを 用いての臨床研究ではやは り

50%程 度の抑制が認め られている。 このようなこと

か ら, 歯周炎治療 にNSAIDsあ るい はCOX-2特 異

的阻害剤 を応用した場合, 約50%程 度の進行抑制が

認められる可能性がある。ただ, この効果は薬剤の投

与 を中止す ると得 られな くな り, 持続性が期待で きな

い と思われる。

VI.PGE2に よ る炎症 関 連分 子 の産 生調 節 一

PGE2は 種々の炎症関連分子の産生調節 を行い, 炎

症反応 を制御 していることが示されてい る。LPSに

よって誘導された単球のTNFα 産生はPGE2に よっ

て ほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ れ る31) 。筆 者 ら も 、4.

actinomycetemcomitans LPS刺 激によるヒ ト末梢血

由来単球 によるTNFα 産生へのPGE2の 影響 を調べ

た とこ ろ, PGE、 は濃 度依 存 性 にEP2お よびEP、

receptorを 介 してTNFα 産生を抑制することを確認

している。

ヒ ト歯肉線維芽細胞 では, IL-1β 刺激 によって誘

導 される細胞相互作用に重要な働きをする細胞接着分

子intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 発

現 が, PGE、 に よってEP2/EP4receptorを 介 し て

cAMP依 存性 に抑制 される21) 。またB細 胞の活性化

や破骨細胞形成能 を有するIL-6産 生へのPGE、 の影

響 を調 べ る と, IL-1β 誘 導IL-6産 生 がEP2/EP4

receptorが 活性 化 された場 合 には抑制 され, EP1

receptorが 活性化 されると逆 に充進す ることが明 ら

か となった32) 。Takigawaら33) は健康歯肉由来歯肉線

維芽細胞 で はIL-1β 誘導IL-6産 生 をPGE2は 抑制

す ると報告 したのに対 し, Czuszakら34) は重度歯周

炎組織由来歯肉線維芽細胞 ではIL-1β 誘 導IL-6産
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図3 PGE2産 生によるEPレ セプターを介した炎症関連分子の産生調節 (仮説) 

生をPGE2は 亢進 させるという相反す る報告をした。

この違いは健康歯 肉由来歯 肉線維芽細胞 ではPGE2

が主にEP2/EP4 receptorを 活性化 し, 抑制的に作用

するのに対 し, 歯周炎組織由来歯肉線維芽細胞では主

としてEP1 receptorが 活性化 され, 充進的に働 くも

のと考えられる。 このようにレセプターの発現あるい

は機能の違いにより, 生体防御反応の調節に相違が生

じ, 病態形成 に関与 して くるのではないか と思われ

る。metalloproteinase-1, -3産 生 について も同様 な

結果が得 られている (未発表データ) 。

PGE、 が強力な骨吸収作用を示す ことが多 くの論文

で報告されているが, 前述 したように, PGE2はEP2

あるいはEP、 を介 して骨芽細胞あるいは骨髄問質細

胞の細胞膜上 に破骨細胞分化因子receptoractivator

ofNF-n B ligand (RANKL) 発現 させ, 破骨細胞 を

形成する。 しかし一方, PGE, が骨形成 を誘導すると

いう結果 も相次いで報告されている。PGE2よ る骨形

成 にはEP4 receptorが 関係 している35) 。 このメヵニ

ズムとして, PGE、 は骨芽細胞への分化に重要な働 き

をしている転写因子cbfa1の 発現 を誘導する。 また

COX-2ノ ツクアウ トマウスでは骨折の治癒が野生型

に比べて遅れるが, PGE2の 投与 により回復すること

が報告 されてい る36) 。Cbfa1お よびOsterixの 発 現

がPGE2に よって調節 されている可能性が指摘 され

ている。歯周病研究の領域でも, イヌあるいはハムス

ターを用いて, E系 列のPGに より歯周組織の再生が

生 じる可能性が示唆 されている3偽38) 。PGE、 が直接に

成熟 した破骨細胞 に作 用す るとその骨吸収活性が

EP、 レセプターを介 して抑制 されることも示 されて

お り39) , PGE2は 骨の リモデリングに重要な働 きをし

ていると考 えられる。

以上のようなことから, 歯周病変部 において産生さ

れたPGE, は組織破壊 に関与す る一方, 抗炎症的作

用 も有しなが ら, 炎症の増悪, 消退を調節 しているの

ではないか と考 えられる (図3) 。

おわ りに

今回述 べた ようにPGE2は 歯周病の病態形成 に重

要な役割 を果た している。しか し, 歯周病の発症 ・進

行 におけるそのレセプターの役割あるいは歯周病患者

におけるレセプターレベルでのPGE2へ の反応性の

違いなど, 今後 さらに解析 を進める必要がある。 また

他のPG (PGF2α, PGI2, TXA2な ど) の歯周病の病
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態形成における役割についても検討する必要がある。

この ような研究結果 により, PG産 生阻害剤, レセプ

ター活性化剤あるいはレセプター拮抗剤が歯周病の治

療に役立っhost modulation agentsに 発展す ること

が期待される。
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