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はじめに

カルプロテクチン(Calprotectin)は好中球の細胞質
ゾルの主要な蛋白であり，S100A8 と S100A9 または
Macrophage migration inhibitory factor-related pro-
tein 8 と 14（MRP8 と MRP14）と呼ばれる分子量の
異なる 2つのペプチドの複合体より構成されるカルシ
ウム結合性蛋白である1,2)。カルプロテクチンは亜鉛
キレート作用による抗菌作用，走化作用およびアポ
トーシス誘導などの生理作用を有しており，好中球ば
かりでなく単球 /マクロファージや上皮細胞において
もその発現が認められる1-3)。Fagerhol ら4-6)は，カル
プロテクチンレベルがいくつかの炎症性疾患において
上昇することを報告し，潰瘍性大腸炎やリウマチ性関
節炎の疾患マーカーとなることを示した。また，カル
プロテクチンは正常な歯肉や口腔粘膜の上皮あるいは
膣の粘膜上皮に存在し，幅広く細菌に対して抗菌性を
示すことより自然免疫系での生体の感染防御の役割が
注目されている。
口腔疾患におけるカルプロテクチンの研究は，1990

年代のはじめに Eversole ら7,8)により炎症を伴うカン
ジダ症や扁平苔癬の口腔粘膜でのカルプロテクチンの

発現上昇が報告されていたが，歯周疾患との関連性に
ついては詳細は明らかではなかった。私たちは 1995
年頃に歯石中にカルプロテクチンの存在を認め9)，そ
の後歯肉溝滲出液（Gingival crevicular fluid: GCF）中
の存在や歯周病における GCF 中のカルプロテクチン
レベルの変化について臨床研究を行い，カルプロテク
チンが歯周病診断マーカーとなりうる可能性を示し
た10-12)。また，GCF 中のカルプロテクチンの由来の
追及から歯周病原因子や関連する炎症性サイトカイン
がカルプロテクチンの遊離と発現を調節することを見
出した13-16)。一方，Herzberg ら17)はカルプロテクチ
ンがPorphyromonas gingivalis（P. gingivalis）の上皮
細胞への付着を低下させることを示し，Miyasaki
ら18)はこの蛋白が Capnocytophaga sputigena の増殖
を抑制することを報告し，さらに私たちはカルプロテ
クチンが P. gingivalis の増殖を抑制することを認め
た。これらの研究は，抗菌ペプチドであるカルプロテ
クチンによる歯周病の免疫療法の可能性を示すものと
考えられる。
本稿では，私たちが行ってきたカルプロテクチンに
よる歯周病診断の臨床研究および好中球，単球や上皮
細胞におけるカルプロテクチンの遊離・発現調節に関
する基礎研究を中心に歯周病におけるカルプロテクチ
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ンの役割について概説した。
1．カルプロテクチンによる歯周病診断
歯周病の正確かつ客観的な診断は歯周病の予防，適

切な治療法の選択，さらに新たな歯周病治療法の開発
において非常に重要な課題である。また，歯周疾患活
動度の診断のためにも GCF や唾液中の様々な因子が
バイオマーカーとして注目され，研究が行われてい
る19)。カルプロテクチンは好中球，単球 / マクロ
ファージや口腔上皮細胞由来の蛋白であり，肺炎，敗
血症，リウマチ性関節炎あるいは潰瘍性大腸炎の血液，
関節滑液や便中でそのレベルが上昇することより炎症
のマーカーとしての有用性が報告されている1,2,4-6)。
私たちは，カルプロテクチンレベルが歯周病罹患部位
の GCF中で増加していると考え，ELISA 法にてカル
プロテクチン量の測定を行った。その結果，歯周ポ
ケットが 4 ミリ以上の歯周病部位の GCF 中のカルプ
ロテクチン濃度は平均 2.15μg/μl GCF と 3 ミリ以下
の健常部位の濃度（0.59μg/μl GCF）と比較すると約
3.6 倍と有意に高い値を示した（表 1）10)。さらに，
カルプロテクチンレベルとプロービングデプス
（Probing depth: PD），プロービングデプス時出血
（Bleeding on probing: BOP）お よび歯肉炎指数
（Gingival index: GI）などの臨床マーカーとの相関関係
を調べた（表 2）。その結果，歯周病部位からの GCF
サンプルにおいて BOP 陽性部位でのカルプロテクチ
ン濃度は陰性部位のものより有意に高い値を示し，歯
周炎指数との相関関係は相関係数値が 0.56 と高い正
の相関関係を示した11,12)。また，PD値とも軽度では
あるが有意な相関関係が認められた。さらに，歯周病
の他のバイオマーカーとして知られている
Interleukin-1β（IL-1β），Prostaglandin E2（PGE2），
Collagenase（COL）およびAspartate aminotransfer-
ase（AST）などのレベルとの関係を調べると，主に炎
症のマーカーである IL-1β，PGE2あるいは COL とそ
れぞれ 0.55，0.6 や 0.57 の相関係数を示す有意な正
の相関関係を示し，組織破壊のマーカーである AST
との間にも軽度な正の相関関係が見られた（表
2）11,12)。このようにカルプロテクチンは他のバイオ
マーカー，特に炎症のマーカーとの間に強い相関関係
を示した。また，8～ 12 人の患者について歯周治療に
よる GCF 中のカルプロテクチンレベルの変化を検討
すると，初期治療を行った部位のカルプロテクチンレ
ベルは初診時を 100％とした場合約 43％に減少し，さ
らに歯周外科治療を行うと約 20％にまで減少した。
ELISA 法を用いたこれらのバイオマーカーの測定過
程において，カルプロテクチンは GCF 中の濃度が高
く，大部分の GCF サンプルでその含有量の測定が可

能であったが他のバイオマーカー因子の中には GCF
中の量が少なく既存の測定キットでは測定が困難なも
のがあった。これらの一連の研究結果により，カルプ
ロテクチンが歯周病診断の有用なバイオマーカーとな
りうることが示唆された。
2．好中球と単球におけるカルプロテクチンの遊離
と発現の調節

カルプロテクチンは GCF 中に比較的高い濃度が認
められるが，この由来については明らかではなかった。
しかしながら，この蛋白の産生細胞であり，歯周病罹
患部位の周辺に存在する好中球，単球 /マクロファー
ジあるいは歯肉上皮細胞からの産生と遊離が考えられ
た。歯周組織におけるカルプロテクチンの分布を免疫
組織染色にて調べたところ，歯周病患者の結合組織の
炎症性細胞浸潤局所や歯肉上皮に強いカルプロテクチ
ンの発現が確認され14)，Schlegel ら20)の別のカルプロ
テクチン抗体を使った免疫染色の結果と類似した分布
が認められた。そこで，ヒト好中球や単球におけるカ
ルプロテクチンの発現と遊離はどのような調節を受け
ているのかと言う疑問が生じた。すでに，Fagerhol
ら21) は Chemotaxin である C5a や formyl-methio-
nine-leucine-phenylalanine がヒト多形核白血球から
のカルプロテクチンの遊離を誘導することを報告して
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1 歯周ポケットが 3㎜以下、2歯周ポケットが
4㎜以上、カルプロテクチン濃度は平均値を示
す。（*P ＜ 0.01：Mann-Whitney U 検定）

表 1 GCF中のかるプロテクチンレベル

表 2 カルプロテクチンと他の歯周病マーカーとの相
関関係



いた。私たちは歯周病原因子に注目し，P. gingivalis，
Actinobacillus actinomycetemcomitans，Prevotella in-
termedia，Fusobacterium nucleatum などの歯周病原
性細菌由来 lipopolysaccharide（LPS）がヒト好中球か
らのカルプロテクチン遊離を増加させることを示し
た15)。特に P. gingivalis 由来 LPS（P-LPS）について
は好中球を P-LPS で処理すると 30 分後に対照群の
12 ～ 20 倍のカルプロテクチンが遊離した。この
P-LPS によるカルプロテクチンの遊離促進は，LPS
受容体であるCD-14 の抗体やToll- like receptor 2 の
抗体により抑制され，さらに転写因子 NF-κB の複数
の阻害剤によっても抑制された13)。しかしながら，
Toll-like receptor 4 の抗体では有意な減少は認められ
なかった。これらの結果より P-LPS 刺激による好中
球からのカルプロテクチンの遊離促進はすでに知られ
ている P. gingivalis 由来 LPS のシグナル経路を介し
て引き起こされることが判明した。また，この遊離促
進はチュブリンの重合阻害剤によっても抑制されるこ
とから，P-LPS によるカルプロテクチン遊離は図 1で
示すような経路を介してそのシグナルが伝達され，細
胞膜のマイクロチュブルを通して遊離されることが明
らかとなった13)。
歯周病において炎症を伴った歯周組織中には好中球

とならび単球やマクロファージの浸潤が認められ，こ
れらの細胞はカルプロテクチンを産生する。Sorg
ら22,23)は，HL-60 細胞においてその分化を調節する
1,25-Dihydorxyvitamin D3や Dimethylsulfoxide がカ
ルプロテクチンの構成ペプチドである S100A8 と
S100A9 の発現を増加させること，あるいは S100A9
発現増加に転写因子の C/EBPαが関与していること
などを報告している。私たちは，P-LPS がヒト末梢血
単球からのカルプロテクチンの遊離を促進すること，
また炎症性サイトカインの IL-1βと Tumor necrosis
factor-α（TNF-α）もこの遊離を増加させることを認
めた（表 3）14)。さらに，単球では P-LPS，IL-1βおよ
び TNF-αが S100A8 と S100A9 の遺伝子発現を上昇
させ，カルプロテクチン蛋白の産生も増加させた（表
3）16)。これらの研究より，歯周病病変局所において
病原因子の P-LPS および IL-1βやTNF-αなどの炎症
性サイトカインが好中球や単球でのカルプロテクチン
の産生や遊離を促進させ，その結果 GCF 中のカルプ
ロテクチンレベルが高まることが推察された。
歯周病の病態は主に歯周病原性細菌の感染による炎

症と組織破壊であり，カルプロテクチンの発現につい
ても炎症関連因子による発現調節の研究が行われてき
た。一方，歯周病の増悪因子として心理的（精神的）
ストレスが知られている。ストレスが歯周病の発症や

進行に与える影響については以前から疫学的な研究が
行われているが，歯周病におけるストレスの生理的作
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図 1 P. gingivalis 由来 LPS 刺激による好中球からの
カルプロテクチンの遊離

表 3 ヒト単球におけるカルプロテクチンの遊離と産
生に及ぼす P-LPS*，IL-1βとTNF-αの影響



用機構に関する研究は多くない。心理的ストレスは，
中枢神経系，神経内分泌系および免疫系の経路を介し
て免疫反応に影響を与える。ストレスのシグナル伝達
物質として自律神経系のノルアドレナリンあるいは視
床下部－下垂体－副腎皮質系のコルチゾールが知られ
ている24,25)。そこで，私たちはストレスによるカルプ
ロテクチン発現の影響を検討するために，ヒト単球株
化細胞を用いてノルアドレナリンとコルチゾールのカ
ルプロテクチン発現への影響を調べた。その結果，ノ
ルアドレナリンはカルプロテクチンの遺伝子と蛋白の
発現を有意に増加させたが，コルチゾールは明らかな
効果を示さなかった26)。さらに，ノルアドレナリンに
よるカルプロテクチンの発現上昇には転写因子である
C/EBPαが関与している可能性が示された。心理的ス
トレスとカルプロテクチンの発現調節についてはさら
なる研究が必要であるが，ストレスのシグナル伝達物
質であるノルアドレナリンが自然免疫を担うカルプロ
テクチンの発現を調節することにより免疫反応に影響
を及ぼしている可能性が考えられる。
3．上皮細胞におけるカルプロテクチンの発現調節
カルプロテクチンは健康な口腔上皮において常時発

現しており，その抗菌作用により自然免疫を担う一員
として働いているが，炎症に伴いその発現が上昇する。
私たちも，歯周炎患者の歯肉組織において健常人のそ
れと比較して歯肉上皮の有棘層でのカルプロテクチン
の発現が増加していることを確認している14)。Ross
ら27)は，炎症に関連する LPS と IL-1βを不死化した
歯肉上皮細胞に作用させ，S100A8 と S100A9 の遺伝
子の発現を調べたが有意な効果は認められなかったと
報告している。一方，健康な皮膚上皮ではカルプロテ
クチンの発現は見られないが，嚢胞性線維症や乾癬な
ど炎症を伴う皮膚疾患においてその発現が認められ
る。Møek ら28)や Boniface ら29)は，健康なヒト皮膚
由来上皮細胞において炎症性サイトカインである
IL-1β, TNF-αおよび IL-22 が S100A8 と S100A9 の
遺伝子発現を上昇させることを報告し，炎症を伴った
皮膚におけるカルプロテクチンの発現調節の一端を示
した。さらに，Thorey ら30)は，マウス皮膚の創傷実
験において，炎症を伴わない上皮組織部位で S100A8
と S100A9 の発現が上昇することを報告し，カルプロ
テクチンの発現が創傷治癒過程の上皮の分化に関連し
ている可能性を示唆した。このような研究により上皮
組織におけるカルプロテクチン発現は炎症関連因子だ
けでなく上皮細胞分化関連因子により調節されている
ことが考えられた。しかしながら，口腔上皮での
Ross らの結果は，皮膚上皮の結果と異なり，炎症を伴
う口腔上皮でのカルプロテクチン発現の増加と一致し

ない。そこで，私たちは，ヒト歯肉由来の上皮細胞を
用いて炎症関連因子および上皮細胞関連因子による
S100A8 と S100A9 の遺伝子発現への影響について検
討を行った（図 2）31)。その結果，炎症関連因子であ
る IL-1β, IL-6 および TNF-αは S100A8 と S100A9
の遺伝子発現を明らかに増加させたが，P-LPS は軽度
な増加傾向を示したのみであった。また，IL-1αと高
カルシウムは上皮細胞の分化指標である CK14 と
Involucrin の発現を高め，S100A8 と S100A9 の遺伝
子とカルプロテクチン蛋白の発現も増加させた。一
方，上皮細胞の分化を抑制するTransforming growth
factor-βと Retinoic acid，あるいは Vitamin D3 は
S100A8 と S100A9 の遺伝子発現を抑制することが判
明した。これらの結果は，歯肉上皮の炎症時には複数
の炎症性サイトカインによりカルプロテクチンの発現
が促進調節されており，健康時には上皮細胞の分化関
連因子やその他の因子により複雑に調節されているこ
とを示唆している。特に，IL-1αは上皮細胞において
恒常的に発現されており，オートクライン的に働き上
皮細胞の分化を促進すると共に主要な上皮の抗菌ペプ
チドであるβ- ディフェンシンの発現も増加させ
る32,33)。これらのことより，IL-1αは上皮でのカルプ
ロテクチンやディフェンシンなどの抗菌ペプチドの発
現の維持，調節を行うことにより自然免疫機構に関与
していることが考えられる。
4．歯周病治療におけるカルプロテクチンの役割
近年，医科分野では疾患診断技術の発展は目覚しく
ナノテクノロジーを応用した様々な疾患診断の器具や
システムの研究・開発が進んでいる。私たちは片岡ら
と共同でマイクロチップ電気泳動法を用いて微量サン
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図 2 ヒト歯肉上皮細胞における S100A8 と S100A9 の
遺伝子発現に及ぼす各因子の影響（ノーザンブ
ロット分析）

各因子の濃度：TNF-α(25 ng/ml), IL-1α(10 ng/ml),
IL-1β (10 ng/ml), IL-6 (100 ng/ml), TGF-β (20
ng/ml), P-LPS (2μg/ml), Vitamin D3 (100 ng/ml),
Retinoic acid (300 ng/ml)



プル中の疾患マーカーの測定に関する研究を行ってい
るが34,35)，歯周病診断においては発展途上と言わざる
を得ない。歯周病の診断において，カルプロテクチン
やサイトカイン類をはじめ炎症や歯周組織破壊あるい
は骨代謝関連物質などの複数のバイオマーカーをナノ
テクノロジー技術を応用した診断デバイスで測定する
ことができれば歯周病診断の正確性や客観性を向上で
き，歯周病の病態解明をいっそう推し進めると同時に
個々の患者のオーダーメード治療に貢献すると考えら
れる。また，予防医学の観点より，カルプロテクチン
などのバイオマーカーを用いた歯周病診断システムは
将来的にポイント・オブ・ケア検査法の開発にも応用
でき，歯周病検診での利用や患者自身による歯周病予
防のモチベーションにも有用になるであろう。
また，一方で歯周病の新たな予防・治療法としてワ

クチン療法，抗体療法あるいは抗菌ペプチド療法など
の免疫療法の研究が進められている17,36,37)。歯肉上
皮細胞が発現する抗菌ペプチドであるカルプロテクチ
ンは，亜鉛キレート作用により軽度ではあるが幅広く
細菌に対して抗菌作用を示す。P. gingivalis などの歯
周病原性細菌に対してもその効果が認められることよ
り歯周病の抗菌ペプチド療法への応用が考えられる。
現在，私たちはカルプロテクチンをはじめ上皮細胞が
発現するいくつかの抗菌ペプチドの発現調節機構につ
いて検討を行っている。このような研究から上皮細胞
が産生する複数の抗菌ペプチドの発現機構を明らかに
することは，抗菌ペプチドを用いた歯周病の免疫療法
への道を開くものと考えている。

おわりに

高齢者の増加に向けて発症率が上昇することが予想
される歯周病に対して，正確で，客観的な診断および
これらを用いた新たな予防・治療法の開発が必要と
なっている。これらの問題に対して私たちが研究を
行ってきたカルプロテクチンは歯周病診断のバイオ
マーカーとして，また歯周病治療の抗菌ペプチドとし
てその応用が考えられる。さらに，カルプロテクチン
を含む他のバイオマーカーや抗菌ペプチドの研究を包
括的に行うことは歯周病の診断と治療の開発において
大きな貢献をもたらすと期待される。
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