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Abstract：A relationship between periodontal degradation and smoking has been demonstrated by
epidemiological evidence. While the mechanism of this effect remains unknown, it may be related to a
host-response reaction. The aim of this study was to investigate the effects of smoking on gingival neutrophil
elastase activity and biochemical markers of periodontal degradation in subjects with active/passive smoking.
Sixty-eight subjects with moderate chronic periodontitis were examined. Clinical records of the periodontal
probing depth (PD), plaque index (PlI), gingival index (GI) and amount of gingival crevicular fluid (GCF) were
made in each individual. The extracellular elastase activity was measured in GCF samples using a chromogenic
low molecular substrate, whileα1-antitrypsin, elastaseα1-antitrypsin complex and saliva cotinine levels were
measured using ELISA. The following results were obtained. 1) Smokers had a significantly lower GI than non
smokers. 2) Based on the amount of saliva cotinine, 22 of the self-reported non-smokers were actually passive
smokers, and 12 were actually non-smokers. 3) The non/passive-smokers had significantly lower extracellular
elastase activities than the non-smokers. 4) No significant differences in theα1-antitrypsin and elastaseα
1-antitrypsin complex levels were observed between non-smokers, passive smokers, and smokers. 5) The
amount of saliva cotinine was weakly correlated with theα1-antitrypsin concentration in smokers. These results
indicated that passive smoking/smoking altered the gingival neutrophil elastase activity and the amount ofα
1-antitrypsin,suggesting that passive smoking/smoking may interfere with the periodontal host defense system.
Furthermore, alterations in the amount ofα1-antitrypsin in the GCF appear to be a biochemical marker of
periodontal degradation in individuals with a passive smoking/smoking habit. Nihon Shishubyo Gakkai Kaishi (J
Jpn Periodontol) 49: 198 － 206, 2007.
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要旨：歯周組織破壊と喫煙の関連は，疫学的に報告されているものの，そのメカニズムは不明であるが，宿主
の反応が関与していると考えられている。本研究の目的は，喫煙および受動喫煙が顆粒球由来 GCF エラスター
ゼ活性に対する影響と歯周組織破壊に関連する生化学的マーカーの検索を目的とした。
被験者は，中等度慢性歯周炎患者 68 名(非喫煙者 34 名，喫煙者 34 名，すべて男性)を対象とした。検索項目は，
臨床パラメーターとして PD，PlI，GI，GCF量を，生化学的項目は，唾液中コチニン量，細胞外エラスターゼ活
性，α1-antitrypsin(A1AT) 量，elastase A1AT complex (E-A1AT) 形成量とし，Enzyme assay と ELISAを用
いた。
本研究の結果より以下の結論を得た。

1，喫煙者は，非喫煙者と比較してGI は有意に低かった。
2，唾液中コチニン量から，自己申告による非喫煙者中受動喫煙者は 22 名，非喫煙者は 12 名であった。
3，非喫煙者に対して受動喫煙者・喫煙者は，細胞外エラスターゼ活性が有意に低かった。
4，非喫煙者・受動喫煙者，喫煙者に対して，E-A1AT形成量とA1AT 量は有意差を認めなかった。
5，喫煙者の唾液中コチニン量に対し，A1AT 量は弱い負の相関を示した。
以上の結果より，受動喫煙・喫煙より顆粒球由来GCFエラスターゼ活性が変化し，歯周組織防御機構の不均衡

を示し，インヒビター量の変化が関与していると考えられた。すなわち，GCF中におけるインヒビター量の変化
が，受動喫煙・喫煙に対する歯周組織破壊の生化学的なマーカーの一つと考えられた。
キーワード：受動喫煙・喫煙，唾液中コチニン，細胞外エラスターゼ活性

緒 言

喫煙は，Bergströmをはじめとする臨床的な疫学報
告1,2)や，in vitro による歯周組織に及ぼす影響を検索
した報告3)より，歯周組織破壊に対する最大のリスク
ファクターであることが明らかとなっている。現在ま
で喫煙が歯周組織に及ぼす影響については，
1)歯肉血流量の変化4)，2)歯肉縁下細菌叢の相違5-7)，
3)歯肉溝内における生体防御機構の変化8-10)を対象と
して検討されてきている。我々は，喫煙者は非喫煙者
と比較して歯肉の炎症状態は小さいのにもかかわら
ず，歯槽骨の吸収状態や付着の喪失が大きい報告11,12)

に基づき，喫煙による歯周組織破壊の一因には，生体
防御機構の不均衡による破綻が関わっていると想定
し，生体防御機構の最前線で活躍する歯肉溝内に存在
する好中球の機能について焦点を絞り検索を行った。
特に，喫煙の影響に対して好中球由来のエラスターゼ
の変化は，その活性や複合体の形成，そしてインヒビ
ター量との関連が報告されている8-10)。しかし，歯周
炎を伴う非喫煙者・喫煙者における，細胞外エラスター
ゼ活性の変化は，報告者により様々であり見解の一致
は見られていない13-15)。一方，受動喫煙は，非喫煙者
における歯周病の罹患率の上昇に関与する報告16)や，
2003 年より我国で導入された健康増進法の施行によ
り，受動喫煙防止に関する機運が加速度的に高まって

いる。受動喫煙とは，非喫煙者が，喫煙者のそばにい
る，もしくは喫煙者と同じ部屋の共有より，他人の煙
草の副流煙を自分の意志とは関係なく吸い込むことを
指す。その副流煙は主流煙に対して刺激性は強く，発
癌物質や有害成分の含有量も多いとされており，特に
その為害作用として，肺癌の発症に対するコンセンサ
スが得られている16)。そして受動喫煙者は，ニコチン
を含む 4000 種類以上の化学物質や少なくとも 40 種類
の発癌性物質を暴露することとなる16)。現在，その成
分であるニコチンの代謝産物であるコチニンは，生体
内に 19 ～ 40 時間の半減期で停滞するとされており，
喫煙習慣や受動喫煙を検索するための一つの指標とし
て用いられている16-18)。このような背景から，喫煙習
慣のある被験者では，コチニンが歯肉溝滲出液中や唾
液中に存在する報告19)や，血清中コチニンと歯周組織
破壊との関連性が報告されている20)。
そこで，今回我々は，非喫煙者・受動喫煙者，そし
て喫煙者による歯周病の発症・進行に関わる歯肉溝滲
出液中に観察される生化学的マーカーを検出すること
を目的として，唾液中コチニン量に対するエラスター
ゼ活性とその複合体の形成，そしてインヒビター量と
の関連性の検索を行った。
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材料および方法

1. 被験者の選択
被験者は，日本歯科大学歯学部附属病院総合診療科

へ来院し，全身的な疾患および特記すべき既往歴のな
い，慢性歯周炎と診断された男性患者 68 名(非喫煙者
(34 名，63.35 ± 11.21 歳)，喫煙者(34 名，53.94 ±
10.65 歳，1日 20.88 ± 12.15 本 10 年以上の喫煙歴))
とした。また，過去 3ヶ月間，抗生物質の投与がなく
歯周治療が行われていない患者を選択した。研究開始
前には，この研究の主旨をよく説明し，同意を得た上
で研究に協力参加してもらった。なお，本研究は日本
歯科大学歯学部倫理委員会の承認のもと行われた。
2. 臨床パラメーター
以下の項目について，臨床検査を行った。
1) Probing Pocket Depth; PPD
2) Gingival Index; GI (Löe21); 1967)
3) Plaque Index; PlI (Silness & Löe22); 1964)
4) 歯肉溝滲出液(gingival crevicular fluid; GCF)量
(Periotoron® 8000 値)
GCF 量測定ならびに採取部位は，歯冠修復物のな

い単根歯を対象とし，GCF 量は，測定値に対する
calibration curve を用いて算出した。GCF の採取は，
歯肉縁上プラークの除去，コットンロールによる簡易
防湿を行い，Periotoron® 8000 を用いて，ペーパース
トリップスを歯肉溝内に 3回挿入し採取を行った。そ
して，以下に述べる生化学的検索の試料は，1ml のリ
ン酸緩衝液 pH7.4(PBS)中にペーパーストリップスを
入れ，45 分間攪拌を行い遠心分離後の上清とし，解析
を行うまで－ 70℃にて保存した。なお，今回の生化学
的解析は，各部位における総量を推奨する Lamster
らの報告23)や，解析結果に対する濃度を用いた Lena
らの報告8,9)があるため，両者の方法で解析した。す
なわち，濃度は 1μl に対する生化学的検索結果を，総
量は採取した GCF 総量における生化学的検索結果で
表した。
3. 生化学的検索
1) 唾液中コチニン量の測定
ELISA kit(DRG inc.，Germany)を用いた。測定す

る唾液は，咀嚼により細菌性プラークや歯肉の炎症に
よる出血などの外来因子の混入を可及的に排除するた
めに，開口にした状態にて舌下唾液腺より自然に排出
され舌下部に貯留した唾液を採取し，遠心分離後の上
清を測定に用いた。また，自己申告による非喫煙者の
測定により，唾液中にコチニンが検出されない被験者
を非喫煙者と，検出された被験者を受動喫煙者とした。

2) 細胞外エラスターゼ活性の測定
測定方法は，Gustafsson ら24)の方法に従い，以下に

その概略を示す。
(1) 細胞外エラスターゼ活性に対する Standard
の作製

Mono-Poly resolving medium (Flow Laboratories
Inc.，USA) を用いて，健康な被験者の前腕における
皮静脈より好中球を分離した。分離後，1 ml 中に
5x106個に調製した好中球浮遊液を，氷中下にて超音
波破砕を 3回行い，PBS にて洗浄後 granulocyte エラ
スターゼ基質，L-pyroglutamyl-proly-l-valine-p-ni-
troanilide (S-2484®，CHROMOGENIX， SWEDEN)
(S-2484)を用いた Enzyme Assay にて，マイクロプ
レートリーダー(日本バイオラッド ラボラトリーズ
株式会社)を用い，405nm の波長にてその活性の確認
を行い Standard とした。なお，その活性は，milliab-
sorbance(mAbs)で表した。
(2) 細胞外エラスターゼ活性の測定方法
試料を，96 穴マルチウェルディシュ(NUNCLON
167008， NUNC Brand Products，Denmark)に 100μl
加え，dimethyl sulfoide と滅菌蒸留水にて希釈し，
2mmol/l とした S-2484 を添加した。37℃にて 4 時間
インキュベートした後， Standard と共にその活性の
測定を行った。
3) エラスターゼA1AT 複合体(E-A1AT)の測定
測定方法はFigueredo ら25)の方法に従い，以下にそ
の概略を示す。
(1) E-A1ATに対する Standard の作製
前述の細胞外エラスターゼ 活性に対する Standard
50μl に，1mg/ml に希釈した A1AT(SIGMA，USA)
を 10μl 添加後，37℃にて 1 時間インキュベート，
S-2484 を用いた Enzyme Assay にてその活性の抑制
されていることの確認を行い，Standard とした。な
おその形成量は，任意の単位(arbitrary units; au)で表
した。
(2) E-A1ATの測定方法
E-A1AT の測定は，Sandwiched ELISA を用いて
行った。すなわち，96 穴マルチウェルディシュ
(NUNC-IMMUNO PLATE 439454，NUNC Brand
Products)に，一次抗体として Polyclonal antibody
againstα-1-antitrypsin (DAKO，Denmark)を加え，
4℃にて一昼夜インキュベートを行った。各ウェルを，
0.05% Polyoxyethylenesorbitan monolaurate
(Tween20，SIGMA)を含む PBS(Tween/PBS)にて洗
浄後，各群により調製，遠心分離した上清と Standard
を加え 37℃にてインキュベートを行った。洗浄後，二
次抗体としてAlkaline phosphatase - conjugated poly-
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clonal sheep antibody against elastase (The Binding
Site，UK)を添加，再度 37℃にてインキュベートを行っ
た。洗浄後，三次抗体としてAnti-sheep immunoglo-
blins alkaline phosphatase (CHEMICON internation-
al，USA)を添加，再度 37℃にてインキュベートを行っ
た。そして，最終洗浄後，P-nitro-phenyl-phosphate
(2.7mmol/l) (4-Nitrophenyl phosphate，JANSSEN，
USA)を添加，マイクロプレートリーダーを用い，
405nmの波長にて Standard とともに測定を行った。
4) A1AT放出量の測定
A1AT 放出量の測定方法は Figueredo ら25)の方法

に従い， ELISA を用いて行った。すなわち，96 穴マ
ルチウェルディシュ (NUNC-IMMUNO PLATE
439454，NUNC Brand Products)に，各群により調製，
遠心分離した上清と Standard (μg/l ) (Standard
Human Serum Protein Calibrator， DAKO) を加え
37℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト を 行 っ た。洗 浄 後，
Polyclonal antibody againstα-1-antitrypsin (DAKO)
を加え 37℃にて，再度インキュベートを行った。洗浄
後，Anti-rabbit alkaline phosphatase - conjugated
swine anti-rabbit immunoglobulin (DAKO)を添加，
再度 37℃にてインキュベートを行った。そして，最終
洗浄後の測定方法は，E-A1AT の測定と同様の方法
で測定を行った。なお，その放出量は，pgで表した。
5) エラスターゼA2MG複合体(活性型 E-A2MG)
とフリーエラスターゼの測定

Figueredo ら26)の方法に従い測定を行った。エラス
ターゼの活性は，複合体を形成しないフリーエラス
ターゼと，低分子基質の分解能を有する活性型
E-A2MGがある。なお，E-A1ATはA1ATと結合し

て複合体を形成することにより完全に活性を失うこと
から，試料にA1AT(1mg/ml)を添加し，S-2484 を用
いた enzyme assay により測定された活性は，活性型
E-A2MG とした。なお，細胞外エラスターゼ活性か
ら活性型 E-A2MG を差し引いた残りの活性は，フ
リーエラスターゼとした。なお，その活性は，mAbs
で表した。
4. 統計処理
非喫煙者・受動喫煙者そして喫煙者間における有意
差検定は，以下の方法を統計解析用ソフト Stat View
J-4.5 を用いて解析した。年齢と臨床パラメータに関
しては Student-t 検定を，生化学的検索については
Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U 検定を用いた。
また，唾液中コチニン量に対する，生化学的検査項目
の相関については Spearman の順位相関係数を用い
た。

結 果

1. 非喫煙者・受動喫煙者，喫煙者における年齢，
臨床的パラメーターの比較(表 1)

年齢，臨床的パラメーターの比較を表 1に示す。GI
に関しては，非喫煙者に対し喫煙者は有意に低かった。
しかし，年齢，その他の臨床パラメーターに関しては，
非喫煙者・受動喫煙者，喫煙者ともに有意差は認めら
れなかった。
2. 非喫煙者・受動喫煙者，喫煙者における生化学

的検索結果(表 2-1,2)
1) 唾液中コチニン量
非喫煙者と自己申告した被験者 34 名中 22 名の唾液
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表 1 各被験者群における年齢と臨床的パラメーターの比較 (mean ± SD)

P1: 非喫煙者と受動喫煙者との比較
P2: 受動喫煙者と喫煙者との比較
P3: 喫煙者と非喫煙者との比較

PPD (mm)

NS53.94 ± 10.65NS61.27 ± 12.60NS67.17 ± 7.00年齢

P3喫煙者(n=34)P2受動喫煙者(n=22)P1非喫煙者(n=12)

NS1.83 ± 0.39GI

NS1.24 ± 0.65NS0.81 ± 0.66NS1.17 ± 0.72PlI

NS4.63 ± 1.67NS4.38 ± 1.18NS4.63 ± 1.03

p ＜ 0.012.56 ± 1.67-0 ± 0唾液中
コチニン量 (ng/ml)

NS1.46 ± 0.79NS1.38 ± 0.86NS1.86 ± 0.80GCF量 (μ l)

p ＜ 0.011.47 ± 0.61NS1.36 ± 0.66

-58.23 ± 9.85



中にコチニンが 2.56 ± 1.67ng/ml 検出された。ま
た，受動喫煙者と比較して喫煙者は唾液中にコチニン
が 58.23 ± 9.85ng/ml 検出され有意に高かった。
2) 細胞外エラスターゼ活性
総量を用いた解析では，非喫煙者において 12.34 ±

17.19 mAbs の活性に対し受動喫煙者は 3.93 ± 8.61
mAbs の活性となり有意に低かった。一方濃度を用い
た解析では，非喫煙者において 5.22 ± 6.36 mAbs/μl
の活性に対し，受動喫煙者と喫煙者の活性ではそれぞ
れ 1.77 ± 2.99 mAbs/μl，2.71 ± 2.72 mAbs/μl の活
性を示し有意に低かった。
3) E-A1AT形成量
総量・濃度による解析において，非喫煙者・受動喫

煙者，喫煙者間に有意差は認められなかった。
4) A1AT放出量

総量・濃度による解析において，非喫煙者・受動喫
煙者，喫煙者間に有意差は認められなかった。
5) 活性型 E-A2MG
総量を用いた解析では非喫煙者において 5.88 ±
6.27 mAbs に対し受動喫煙者は 2.12 ± 3.96 mAbs
を示し有意に低かった。一方濃度を用いた解析では，
非喫煙者 2.57 ± 2.04 mAbs/μl に対し受動喫煙者
1.04 ± 1.38 mAbs/μl を示し，さらに喫煙者 1.91 ±
1.37 mAbs/μl に 対 し 受 動 喫 煙 者 1.04 ± 1.38
mAbs/μl を示し有意に低かった。
6) フリーエラスターゼ量
総量を用いた解析において，非喫煙者・受動喫煙者，

喫煙者間に有意差は認められなかった。濃度を用いた
解析では，非喫煙者において 2.65 ± 4.85 mAbs/μl
に対し受動喫煙者は 0.72 ± 1.70 mAbs/μl を示し有
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E-A1AT (au)

NS5.02 ± 7.47NS3.93 ± 8.61p ＜ 0.0512.34 ± 17.19細胞外エラスターゼ
活性 (mabs)

P3喫煙者(n=34)P2受動喫煙者(n=22)P1非喫煙者(n=12)

p ＜ 0.055.88 ± 6.27活性型 E-A2MG
(mabs)

NS5.50 ± 5.60NS5.94 ± 5.41NS8.28 ± 5.81A1AT (pg)

NS1.24 ± 0.89NS1.31 ± 1.01NS16.55 ± 0.90

NS1.77 ± 5.30NS1.80 ± 4.78NS6.46 ± 12.96フリーエラス
ターゼ (mabs)

NS3.25 ± 3.20NS2.12 ± 3.96

表 2-1 各被験者群における生化学的検索結果の比較－GCF総量における比較 (mean ± SD)

P1: 非喫煙者と受動喫煙者との比較
P2: 受動喫煙者と喫煙者との比較
P3: 喫煙者と非喫煙者との比較

E-A1AT (au/ μ l)

p ＜ 0.052.71 ± 2.72NS1.77 ± 2.99p ＜ 0.055.22 ± 6.36細胞外エラスターゼ
活性 (mabs/ μ l)

P3喫煙者(n=34)P2受動喫煙者(n=22)P1非喫煙者(n=12)

p ＜ 0.05活性型 E-A2MG
(mabs/ μ l)

NS3.34 ± 1.82NS3.59 ± 1.98NS4.07 ± 2.21A1AT (pg/ μ l)

NS0.82 ± 0.23NS0.87 ± 0.23NS0.89 ± 0.32

2.57 ± 2.04

NSNS0.72 ± 1.70p ＜ 0.052.65 ± 4.85フリーエラスターゼ
(mabs/ μ l)

NS1.91 ± 1.37p ＜ 0.051.04 ± 1.38

0.80 ± 1.97

表 2-2 各被験者群における生化学的検索結果の比較－GCF中の濃度比較 (mean ± SD)

P1: 非喫煙者と受動喫煙者との比較
P2: 受動喫煙者と喫煙者との比較
P3: 喫煙者と非喫煙者との比較



意に低かった。
3. 唾液中コチニン量と生化学的検索結果との相関
1) 受動喫煙者
総量・濃度を用いた解析共に，唾液中コチニン量と

各生化学的検索結果間に，相関は認められなかった。
2) 喫煙者
総量を用いた解析では唾液中コチニン量と各生化学

的検索結果間に，相関は認められなかったものの，濃
度ではA1AT放出量と唾液中コチニン量間に対して
p = 0.025，rs = -0.383 となり弱い負の相関が認めら
れた(図 1)。

考 察

現在施行されている健康増進法において，公共の場
における煙草の暴露により健康が損なわれた場合，患
者の生体内におけるコチニンの検出が受動喫煙の一診
断基準としてあげられている。今回，34 名の非喫煙者
として採取した唾液中に，コチニンの存在が 22 名の
被験者で検出され，受動喫煙者と認めた。非喫煙者と
申告した被験者に唾液中コチニンが認められる報
告17,27)では，平均して 2.5ng/ml の量が検出され，我々
の報告した 2.5 ± 1.67ng/ml とほぼ近似するもので
あった。受動喫煙の場合，非喫煙者のパートナー(最
も親しい友人や配偶者)が喫煙者，またはほとんどの
友人が喫煙者である場合に，受動喫煙が有意に多く認
められる報告17)より，今回の非喫煙者と申告した被験
者でも同様な生活環境の傾向が想定され，更に公共の
場における受動喫煙が考えられた。
受動喫煙の影響に対する報告27-29)は，唾液中におけ

る好中球の機能変化や，深いポケット形成や GCF 中
における Il-1βやラクトフェリン値の上昇，および歯
周ポケット内細菌叢の変化があげられるものの，細胞
外エラスターゼ活性や複合体形成，インヒビター量に
関する検索は不明であった。そこで，受動喫煙・喫煙
による歯周組織破壊の発症・進行に関わる可能性のあ
る生化学的マーカーが，この領域に存在し得るか否か
を検索の焦点とした。
歯周組織破壊のメカニズムを GCF 中における細胞
外エラスターゼ活性を指標とした報告は多く，臨床パ
ラメーターとの関連性，組織破壊に伴うフリーエラス
ターゼの増加などが報告24,26)されており，その一方，
歯周治療の成果の指標に E-A1AT 量の測定の有用性
も述べられている30)。これら一連の報告は，細菌性プ
ラークや細胞周囲の環境変化に対応する好中球の機能
変化は，歯周組織の恒常性維持において重要性である
ことを示唆するものである。また，非喫煙者と喫煙者
に対する同様の研究報告8-10)では，健康な歯周組織を
有する被験者では両群とも細胞外エラスターゼ活性に
差はないものの，歯周炎に罹患した被験者では，特に
喫煙者において細胞外エラスターゼ活性の変化を示
し，A2MG量や E-A1AT形成量の低下を示している。
今回の解析結果より，非喫煙者は，受動喫煙者に対し
て細胞外エラスターゼ活性が高い結果となり，その活
性の変化は低分子の基質を分解・活性を有している
E-A2MG量の変化によるものと考えられた。しかし，
濃度を用いた解析では，フリーエラスターゼの変化も，
細胞外エラスターゼの変化に寄与する結果となり，
GCFにおける総量・濃度における解析では，両者で変
化をもたらす結果となった活性型 E-A2MG の変化
は，細胞外エラスターゼ活性の変化に関わる重要な因
子であることが推察された。すなわち，受動喫煙によ
りA2MG量が減少することにより，細胞外エラスター
ゼ活性の変化が生じ，その変化は，抗原に対する防御
機構の低下を惹起させることが示唆された。
A1AT量に関しては，非喫煙者・受動喫煙者・喫煙
者間では有意差は認められなかったものの，唾液中コ
チニン量に伴い，喫煙者は GCF中のA1AT濃度の低
下が観察された。すなわち，喫煙量に依存してA1AT
量の変化が考えられた。A1ATは，A2MGと異なり，
細胞外に放出されたエラスターゼと複合体を形成する
とその活性は完全に不活化され，A1ATと細胞外エラ
スターゼ活性のバランスの不均衡が，歯周組織破壊を
もたらす一因となる26)。一方，E-A1AT量は，非喫煙
者・受動喫煙者・喫煙者ともに有意差がないものの，
細胞外エラスターゼ活性については，非喫煙者で高く
なった。インヒビター量や複合体量の差がないのにも
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図 1 唾液中コチニン量に対するGCF中の
A1AT濃度との相関関係



かかわらず，活性が高い結果は，非喫煙者に対して受
動喫煙者・喫煙者の GI 値の低いことが一つの因子と
なりうると考えられる。すなわち，過去の報告4,11)が
示すように，喫煙によるニコチンの暴露による歯肉血
流量の低下が，GI 値を下げ，炎症反応に対するマスキ
ング効果が本研究からも示された。その結果，血流量
の一時的低下による，免疫担当細胞である好中球の歯
周ポケットへの集積に対する一時的な低下を示し，喫
煙による細胞外エラスターゼ活性の変化が示されたと
考えられた。
今回検索対象とした細胞外エラスターゼ活性が発現

するひとつの条件には，インヒビター量の低下，もし
くは機能不全による複合体形成不全が考えられる。逆
に，今回のデータのような非喫煙者に対し受動喫煙
者・喫煙者における細胞外エラスターゼ活性の低下は，
局所へ集積した過剰なインヒビター，もしくは好中球
の機能不全・低下によるものとも考えられる。すなわ
ち，GI の低値として現れた喫煙による血流量の低下
が，様々な防御機構の変化を歯周ポケット内で生じさ
せているとも考えられ，GCF 採取時における臨床的
な状況が，生化学的検索結果に大きく左右するものと
考えられた。すなわち，報告者13-15)により細胞外エラ
スターゼ活性に対する見解の相違の一つの根拠となる
ものと思われる。インヒビターの機能不全について
は，活性酸素によるA1ATの酸化による場合があり，
好中球周囲に酸化型 A1AT が形成され，その結果
E-A1AT が形成できない環境形成に関わっていると
報告されている31,32)。また，喫煙により活性酸素産生
能が上昇する報告33)から，歯周ポケット内には多量の
酸化型 A1AT の存在が考えられ，好中球の活性酸素
産性能と細胞外エラスターゼ活性との関わりに加え，
酸化ストレスマーカーとしての酸化型 A1AT 量34)と
の相互バランスの解明が，受動喫煙・喫煙による歯周
組織破壊のメカニズム解明へ導く重要な鍵となるもの
と思われる。
本検索結果より，受動喫煙者・喫煙者では，非喫煙

者と比較して歯周ポケット内での生体防御機構の変化
がもたらされることが示唆された。すなわち本検索結
果は，受動喫煙の影響は全身のみならず歯周組織に対
する為害作用を引き起こす可能性が考えられた。特に
受動喫煙では，その兆候が細胞外エラスターゼ活性の
変化という形で現れ，抗原に対する生態防御機構の不
均衡が示唆された。また，唾液中コチニン量に対して
は，喫煙者の GCF中のA1AT濃度のみに負の相関を
示したものの，受動喫煙者では，明らかな相関は示さ
れなかった。しかし，非特異的な免疫機構で異物を処
理する細胞外エラスターゼ活性の増減において，

A1ATは重要な役割を演じている。つまり，細胞外エ
ラスターゼ活性の亢進により自己破壊が，また，細胞
外エラスターゼ活性不全・低下により抗原に対する生
体防御機構の低下が生じることになる。すなわち，歯
周組織破壊の一過程には，細胞外エラスターゼ活性の
変調が関与しているため，そのインヒビターである歯
周ポケット内の A1AT の量的な変化，もしくはその
機能不全が，ひとつの生化学的な指標となる可能性が
示された。
今後，受動喫煙・喫煙者の歯周組織の為害性のデー
タを蓄積することにより，チェアサイドにおいて
GCF や唾液のような非侵襲的に採取できる試料から，
受動喫煙・喫煙者の歯周病の発症・進行に関わる生化
学的なマーカーの検出が期待できる。ひいては，歯周
病に罹患した受動喫煙・喫煙者に対する歯周治療のよ
り具体的な戦略的プログラムの構築が可能となり，国
民の健康に対する貢献度は高いと考えられる。

本研究は，文部省科学研究費助成金：基盤研究 C，課題
番号：17592168 の助成を受けて行われた。また，本論文の
要旨は，日本歯周病学会 50 周年記念大会(平成 19 年 9 月
22 日)において発表した。
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