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研究成果の概要（和文）：  
 この研究では中年の健常者で歯周状態と全身的な指標の関連を検討し，歯周に何らかの所見が

ある者には，生活習慣病関連の指標に異常値が多く見られる傾向があることを明らかにした．ま

た多数の歯の喪失につながる歯槽骨の吸収について，慢性炎症の病巣に多く見られる単球がマク

ロファージへと分化する際に，骨吸収を制御する分子であるosteoprotegerinの発現が誘導される

ことをin vitroの実験で明らかにした．これらは歯周病の早期発見と治療に有用な結果であり，今

後の応用に結びつけたいと考えている． 
 
研究成果の概要（英文）：  
 In this project, we investigated the relevance of periodontal condition and markers for common 
systemic diseases.  The results revealed that, in middle-aged subjects, the abnormalities of systemic 
data were seen more frequently in subjects with periodontal problems.  We also looked at the 
mechanisms of bone resorption under chronic inflammatory condition, and demonstrated that 
osetoprotegerin, a molecule that regulate bone resorption, was clearly induced when monocytes 
differentiate into macrophages.  The results are considered to be useful for early detection of 
periodontitis and prevention of alveolar bone loss. 
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１．研究開始当初の背景 

 世界有数の長寿国となったわが国では，

介護を要する高齢者が増え続けている．今

後長期間にわたって続いて行くことが確実

な高齢社会を実り多いものとするためには，

単なる寿命の延長ではなく，心身ともに健



康な状態での寿命，すなわち健康寿命をい

かに延ばすかが重要であることは言うまで

もない．このため，脳血管疾患や虚血性心

疾患をはじめとして，後遺症が quality of 
life (QOL)に大きく影響する動脈硬化性疾

患の予防が重視されており，生活習慣病治

療ガイドラインの設定をはじめとするさま

ざまな対策が進められている． 

 口腔領域の生活習慣病とも位置づけられ

る歯周病は，多数の歯の喪失を引き起こすこ

とから，やはり QOL を著しく低下させる原

因となる疾患であり，早急な対策が待ち望ま

れている．生命科学研究の進歩によってさま

ざまな疾患の発生メカニズムの詳細が明ら

かにされ，局所疾患と全身性疾患との関連に

ついても理解が深まってきたが，これに伴っ

て歯周病と動脈硬化症やメタボリックシン

ドローム，骨粗鬆症などとの関連についても，

おもに諸外国からの報告が相次いでいる．し

かし，わが国では歯学部と医学部，ないし歯

科医師と医師の連携が必ずしも十分とは言

えないこともあって，歯周病を含めた口腔の

健康とメタボリックシンドロームや生活習

慣病との関連について，明確なデータがない．

また，社会人に対する歯科検診が十分には行

きわたっておらず，歯周病の発見が遅れがち

になっていることも否定できない． 

 そこで全身疾患と歯周病の関連を明らか

にすることによって歯周病の予防に結びつ

け，口腔の，引いては全身の QOL を向上さ

せたいと考え，この研究を行った． 

 

２．研究の目的 

 近年，骨粗鬆症や生活習慣病，動脈硬化性

疾患と歯周病との関連について，海外から多

くの報告が見られる．しかし，わが国におけ

る検討はいまだ不十分である．そこでこの研

究では，口腔の健康状態と生活習慣病との相

関について検討し，わが国における疫学的デ

ータを得たいと考えている．そのためにまず，

生活習慣病の諸因子と歯周状態との相関に

ついて，断面調査を行って解明する．さらに

通常の健康診断で得られる検査データなど

から歯周病のリスクが高い者を抽出する方

法を確立して，歯周病の早期発見に役立てた

い． 

 いっぽう，歯の喪失の原因である歯槽骨の

吸収メカニズムに関しても，歯周病が慢性炎

症である点に注目し，病変に多く見られる単

球が骨吸収にどう影響を及ぼすかを明らか

にしたい． 

 得られた結果を歯周病の早期発見と骨吸

収への対策，そして高齢社会における QOL の

改善に結びつけることが，この研究の最終的

な目標である． 

 

３．研究の方法 
(1) 大学教職員健康診断の受診者のうち，同

意が得られた40歳から67歳の男性151名，女性

58名，計209名を対象者とした．口腔内を上顎

と下顎の前歯部と左右臼歯部，合わせて６部

位に分け，それぞれの部位で定められた歯の

周囲をプロービングによって診査し，以下の

判定基準に従ってCommunity Periodontal Index 
(CPI)を判定，口腔内の６部位から得られた

CPIの最大値(max CPI)によって対象者の歯周

状態を評価した． 
 
(表１) CPIの判定基準 
０：正常 
１：出血あり 
２：歯石あり 
３：深さ4-5mmの歯周ポケットあり 
４：深さ6mm以上の歯周ポケットあり 

 
 対象者の身体測定値（身長，体重，血圧）

と検査データ（GOT，GPT，γGTP，総コ

レステロール(TC)，LDLコレステロール

(LDL-C)，HDLコレステロール(HDL-C)，
トリグリセライド(TG)，尿酸(UA)，血糖

(BS)，HbA1c，CRP，IRI）は健診の際の測

定値を利用して検討した． 
 以上の研究内容については，あらかじめ大

阪歯科大学医の倫理委員会の承諾（第070504
号）を得た上で行った． 
 
(2) 歯周病が歯槽骨の骨吸収をきたすメカ

ニズムを解明するために，歯周病をはじめと

する慢性炎症性病変に多くみられる単球系

細胞の骨吸収への関与について検討した． 
 10％FCS 含有 RPMI1640 で培養したヒト単

球系白血病細胞株 THP-1 細胞に，phorbol 
12-myristate 13-acetate (PMA)による刺激を加

えて付着性のマクロファージに分化させ total 
RNA を抽出，RT-PCR 法により osteoprotegerin 
(OPG), receptor activator of nuclear factor κ-B 
(RANK),  および RANK ligand (RANKL)の
mRNA を増幅し，β-actin の発現を対照として



アガロースゲルのバンドの濃さにより

mRNA の発現量を比較検討した．OPG mRNA
については real time PCR法にても定量評価し

た。 
 
４．研究成果 
(1) 対象者の性別，年齢別の max CPI の分布

を表１に示す． 
 
(表 2)対象者の歯周状態 

max CPI  0 1 2 3 4 計

40-49 歳 18 6 17 11 1 53男 
性 50 歳以上  9 9 30 35 15 98

40-49 歳 20 1 5 2 0 28女 
性 50 歳以上 10 3 8 9 0 30
 
 max CPIが０，すなわち歯周状態が正常な群

(n=57)と，０以外の有所見者群(n=152)を比較

すると，有所見者は男性に多く，年齢，血圧，

体重，UA，γGTP，TG, LDL-C/HDL-C比が有

所見者群で有意に高かった．対象を40代の男

女 (n=81)に限定して同様に比較すると，両群

間の年齢に有意差はなかったが，やはり有所

見者は男性に多く，体重，血圧，γGTP，TG，

UAが有所見者群で高値だった．対象を女性

(n=58)に限定して両群を比較すると，年齢の

ほかγGTP，TCが有所見者群で高かった． 
 いっぽう，max CPIが２まで，すなわち炎症

が歯肉にとどまり歯周組織へ波及がないと考

えられる群と，max CPIが３か４で歯周に炎症

があると考えられる群を比較したところ，表

２のような結果が得られた． 
 
(表 3) max CPI 2 以下と 3 以上の群間比較 

 年齢 歯周状態と関連する因子 
40-49歳 TG 

男性 
> 50 歳  拡張期血圧 
40-49歳 なし 

女性 
> 50 歳 GOT, γGTP 

 
 いっぽう BMI や高感度 CRP，糖尿病関連

の因子などには両群間で有意差が見られな

かった． 
 以上より，健常者において，歯周状態の変

化を全身的な指標からとらえることができ

る可能性が示唆された． 
 
(2)  培養 THP-1 細胞に PMA を加えて刺激す

ると、刺激前にはみられなかった OPG の 
mRNAが誘導され、その発現は200nMのPMA
刺激を 2 日間行った時に最大であった。この

OPG mRNA の誘導は，real time PCR でも同様

に確認された。いっぽう RANK および

RANKL はいずれも PMA 刺激前から THP-1
細胞で発現がみられ、PMA 刺激によっても

mRNA の発現に有意な変化はみられなかっ

た． 
 
（図１）PMA 刺激による OPG の誘導 
 -mRNA 発現を RT-PCR により比較- 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
左から２列目より右へ，PMA 刺激前，刺激１日後，

同2日後，同3日後のTHP-1細胞におけるOPG mRNA

の発現を示す．最左列はマーカー． 

 
 この結果より，単球がマクロファージへと

分化する際に，分泌タンパクである OPG の

発現が誘導されることが明らかになった．

OPG は破骨細胞の成熟を妨げる方向に作用

することから，歯周病病変の局所における歯

槽骨吸収を抑制する可能性があると考えら

れる．進行した歯周病病変では骨吸収がみら

れるが，その原因としては，マクロファージ

以外の細胞における RANK, RANKL ならび

に OPG の発現の変化が in vivo での骨吸収に

影響していることや，病変の進行にともなっ

てマクロファージにおけるこれらの分子の

発現が変化している可能性などが原因とし

て考えられる． 
 

(3) 以上の結果から，全身的な健康の指標，

特に生活習慣病の指標に異常値が見られる

者に，歯周状態の問題が多いことが示唆され

た．わが国では全身的な健康保持を目的とし

て，生活習慣病などに対する対策が進められ



ているが，歯周病への対策は必ずしも十分と

は言えない．歯周状態を把握に簡便かつ有用

なマーカーの同定をさらに進め，歯周状態の

精査を要する対象者を全身的な健診の結果

から絞り込めるようにして，歯周病の効率的

な早期発見に結びつけたい． 

 いっぽう，単球のマクロファージ化が骨吸

収に対して抑制的に作用する可能性を明ら

かにできたが，これをもとに今後，炎症病変

局所での OPG 発現をさらに高める方法を開

発するなどの工夫を加えて，歯周病による骨

吸収の抑制に応用したいと考えている． 
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