
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22年６月３日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：女性ホルモン（エストロゲン）の欠乏が全身性の骨代謝疾患であ

る閉経後骨粗鬆症に影響するだけでなく，歯周病局所である歯肉溝滲出液中の IL-1 や
TNF-αなどの様々な炎症性サイトカイン産生に影響を及ぼすことが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：Increased IL-1 and TNF-α levels in post-menopausal woman group  
suggests that reduced estrogen at menopause does correlate with increased inflamation 
cytokines in GCF. 
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１．研究開始当初の背景 
歯周病は、細菌感染による慢性炎症性疾患

であり、歯周組織の破壊および病的な歯槽

骨吸収が引き起こされる。歯周炎の進行は

炎症性サイトカインが歯周組織において過

剰に分泌されて歯槽骨吸収を亢進すると推

測されており、歯周病の進行や活性度を表

す際の一つの指標ともいえる歯肉溝滲出液

（gingival crevicular fluid : GCF）は、以前か
らその量的および質的変化が歯周病変の動

態を示す客観性の高い臨床的データとして

用いられている。GCFは、酵素、タンパク
質、抗体、組織破壊産物や様々な炎症性メ

ディエーターを含む血清成分が歯肉溝に滲

出したものであり、個々の部位から簡単に

採取できるため、歯周病の疾患活性度を診

査するのに有用なサンプルである。 GCF
はその量的および質的変化が歯周病変の動

態を示す一つの指標とされ、GCF中に含ま
れる種々の液性因子と歯周炎の程度との関

係について多くの研究がなされており、歯

周病患者の GCFにおいて IL-1、IL-2、IL-6、
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IL-8、TNF-α など様々なサイトカインが高
いレベルであると報告されている。 
 閉経後骨粗鬆症は、骨量の減少を特徴と

する全身性の骨代謝性疾患であり、閉経に

よる女性ホルモンの低下が発症に関与する。

骨代謝に関与する骨芽細胞や破骨細胞はサ

イトカインにより autocrine、paracrine機序
のもと調節され、それぞれが重要な働きを

している。骨芽細胞や破骨細胞にはエスト

ロゲンレセプターが証明されており、骨へ

の直接作用によりエストロゲンは強力な骨

吸収抑制作用を示す。閉経後はエストロゲ

ンの低下により、末梢単球の IL-1産生が亢
進する。IL-1は単球・マクロファージ系の
破骨細胞前駆細胞から破骨細胞への分化を

促進し、骨吸収に働く。IL-6は IL-1や TNF
の刺激で骨芽細胞や骨髄間質細胞から多量

に産生されるが、エストロゲンにより産生

は抑制されている。IL-6産生亢進も、骨吸
収亢進に大きく関与する。さらにエストロ

ゲンは骨芽細胞からの TGF-β 産生を促進
し、破骨細胞のアポトーシスを促進するこ

とで、骨吸収を抑制している。また骨形成

作用として、骨芽細胞からの TGF-β や
IGF-1 の分泌を促進し骨形成に関与してい
る。このようにエストロゲンは、骨吸収性

サイトカイン産生の抑制と骨形成促進作用

によって、骨代謝に強く関与している。閉

経後骨粗鬆症はエストロゲン欠乏に伴い、

カルシウム調節系と骨局所の両方が原因で、

急激な骨吸収が引き起こり、骨代謝動態は

高回転型を呈する。骨代謝上は骨吸収も骨

形成も亢進するが、骨吸収が骨形成を上回

り、骨量は減少することが知られている。 
 局所の歯槽骨吸収を伴う歯周炎と全身の
骨代謝性疾患による骨量減少を特徴とする
骨粗鬆症との関係を解明するため多くの研
究が報告されているが，閉経によるエスト
ロゲン低下と GCF 中サイトカインの動態
との関係についての報告は，数少ない． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は閉経後骨粗鬆症に起因する
全身の骨量減少と歯周病に起因する局所の
歯槽骨吸収の関連性を把握する一助として，
サイトカインアレイを用いて GCF 中の炎
症性サイトカインの動態に着目し、検討す
ることにある． 
 
３．研究の方法 
歯周基本治療により辺縁歯肉の炎症がコン

トロールされ、本研究の主旨に同意の得ら

れた者で、骨密度（bone mineral density，
BMD）に影響を及ぼす疾患をもたない閉経
後女性 12名と閉経前女性 12名を研究対象
とした． 
 
① 血液サンプルの採取 
被験者の前腕肘正中皮静脈より術後感染等

起こさぬよう細心の注意を払い、約 10ml
を採取し一般血液検査、血中エストロゲン

濃度および骨代謝マーカー測定を行った． 
②口腔内診査および GCFの採取 
上顎前歯６歯、各群 120歯を被験歯とし各
被験歯の唇側３部位の gingival index（GI）、
probing depth（PD）、clinical attachment level
（CAL）、bleeding on probing（BOP）を評価
した．また被験部位を簡易防湿し完全に唾

液の混入を防いだ後、綿球にて歯肉縁上プ

ラークを可及的に除去し、エアーシリンジ

にてエアーで歯肉溝内を一旦乾燥させた後、

ペリオペーパーを歯肉溝の歯肉縁下約１

mmまで挿入し 10秒間静置し吸湿採取した．
ペリオペーパーに、0.5%牛血清アルブミン
入りの生理食塩水 100μl を加え、10 分間
連続的に震盪しペリオペーパーに含まれる

GCF を十分に PBS に溶出させてから可及
的に GCF を含む PBS を回収し、10 分間
3,500rpmにて遠心処理をした後その上清の
みを GCFサンプルとした． 
③GCF中の炎症性サイトカインの動態 
GCF サンプル中の炎症性サイトカインの
解析には、cytokine antibody arrayを用いた．
また，IL-1においては ELISA法を用いての
定量を行った． 
 

統計解析には，統計用ソフト SPSS（SPSS 
11.0J for windows）を用いた． 
 
４．研究成果 

 被験者は愛知学院大学歯学部附属病院歯

周病科を受診し，歯周基本治療により急性

炎症がコントロールされ，骨密度に影響を

及ぼす疾患を持たないもので，閉経後女性

12名と閉経前女性12名とした．（表１） 

 
 血液検査より閉経後女性では血中のエス

トロゲン量は検出限界以下であった．（表２



）閉経に伴う女性ホルモンの欠乏が確認さ

れた． 

 
一方，骨代謝マーカーであるN端テロペプチ
ド（血清NTx）や骨型アルカリフォスファ
ターゼ（骨型ALP）については正常範囲内
であった．全身状態においては閉経後女性

では閉経前女性と比較してエストロゲン量

は有意に減少していたが，骨代謝マーカー

であるN端テロペプチドや骨型アルカリフ
ォスファターゼには有意な差が認められな

かった．また，骨粗鬆症治療薬であるビス

フォスフォネート製剤の全身的な骨代謝マ

ーカーへの影響についても検討を行ったが

有意な差は認められなかった． 
 歯周病の局所所見としては，初診時のPD
、CAL、BOP率および歯周基本治療後のPD
、CAL、BOP率は、閉経後女性群，閉経前
女性群ほぼ同一であった．両群ともに歯周

基本治療後PDは，初診時と比較し減少し，
辺縁歯肉の炎症がコントロールされている

ことがわかる．（表３）また、GI１以上、動
揺度１以上の比率においても，両群間に有

意な差は認められなかった． 

 
一方，歯肉溝滲出液中のサイトカインにつ

いて検討を行った． 
解析方法は 
(Sample - Negative control) / (Positive contorol 
- Negative control) * 100という式のようにサ
ンプルの発現およびポジティブコントロー

ルの発現からバックグラウンドとしてネガ

ティブコントロールを引き、ポジティブコ

ントロールに対する比率にて評価し，発現

が20％を超えるサイトカインを有意な発現
とした． 
発現の高かったサイトカインをグラフにて

赤色で炎症性、黄色で抗炎症性サイトカイ

ンに分けて示した．炎症性サイトカインで

あるIL-1α， TNF-αなどの産生が閉経後女
性で高い結果であった．（図１）炎症性サイ

トカインに比べ，抗炎症性サイトカインの

産生は低い結果であった． 

 

 
そこで，cytokine antibody arrayにおいて発現
の高かった炎症性サイトカインとして

IL-1αおよびIL-1βの定量をELISA法を用い
て行った．（図２） 

 
閉経前女性に比べて閉経後女性において

IL-1αおよびIL-1βの産生亢進が歯周局所で
も認められた． 
 本研究の結果より，閉経後女性において

女性ホルモンの欠乏が歯周局所のIL-1や
TNF-αなどの様々な炎症性サイトカイン産
生に影響を及ぼすことが示唆された．しか

しながら，サイトカインプロファイルの検

討としては特徴的な傾向は認められなかっ

た．また，閉経後女性においては骨粗鬆症

の治療介入の有無および治療方法（投薬さ

れている薬剤の種類など）など条件に差が

あるため，今後さらに症例を増やし検討す



る必要性があると思われる． 
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