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研究成果の概要（和文）：スケーリング・ルートプレーニング（SRP）を含む激しい非外科的治療は治療後に強
い炎症性刺激として作用し, 急性炎症反応を誘発する。本研究において申請者らは, フルマウスSRPの1日後には
穏やかな全身性急性期反応が起きるが, アジスロマイシンの併用はそれらを抑制することを明らかにした。ま
た, 歯肉縁下スケーリング前の歯周ポケットにおいて, ミノサイクリン軟膏は臨床, 細菌および歯肉溝滲出液中
サイトカインレベルを改善させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intense non-surgical periodontal therapy including scaling and root planing 
(SRP) acts as a potent inflammatory stimulus immediately after treatment, and induces an acute 
inflammatory response. In the study, we demonstrated that full-mouth SRP produced a moderate 
systemic acute-phase response 1 day post-treatment, while pre-treatment of azithromycin could 
inhibit the those response. In addition, we found that local administration of minocycline ointment 
may slightly help to improve clinical, microbiological, and crevicular cytokine levels in 
periodontal pockets not yet treated with subgingival scaling.

研究分野：歯周病学, 歯周治療学
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１．研究開始当初の背景 
歯周炎患者において, 出血を伴う処置や口腔清掃は一過性の菌血症を誘発するが(Daly et al. 
1997, Kinane et al. 2005), 血流に入った細菌は肝臓内の食細胞により貪食されるため, 健常
人においては殆ど影響がない (Iwai 2009) 。しかしながら, 感染性心内膜炎のハイリスク患者
や人工関節置換術の既往がある者, 免疫力の弱い高齢者などにおいては, 生き残った菌が体内
の様々な臓器に定着し, 重篤な影響を及ぼす可能性がある(Lockhart 2000)。申請者はこれまで, 
1/4 口腔スケーリング・ルートプレーニング（SRP）後に高頻度（90%）で菌血症が起き,アジス
ロマイシン(AZM)の併用により菌血症発生は大幅に低下（20%）することを明らかにした
（Morozumi et al. 2010）。また, 硬組織にも使用できる Er: YAG レーザーを中等度歯周炎患者
に用いると, 菌血症を起こさずにスケーリングを行えることを報告した（Komatsu et al. 2012）。 
重度歯周炎患者において, 広範囲の SRP 後に発熱するケースが報告されている(Quirynen et 
al. 2000)。これには, マクロファージ－脂肪細胞相互作用説や, 全身に播種した高濃度のエン
ドトキシンおよび炎症性サイトカインが関与している可能性が指摘されている(Kornman et al. 
1997)。SRP 後の菌血症は長くとも 1時間以内に消失するが, IL-6 は SRP 後 2～8時間で上昇す
るとの報告がある(Ide et al. 2004)。菌血症とそれに伴うサイトカイン産生にはタイムラグが
あると推測されるが, 各々のレベルや相関関係については不明である。 
 
２．研究の目的 
以上より, 以下の検討を行うこととした。 
（1）重度慢性歯周炎患者において SRP 後に発生する菌血症が全身に及ぼす影響 
（2）ハンドスケーラー群, Er: YAG レーザー群, 抗菌的光線力学療法（aPDT）併用群の 3群間
における治癒効果および予防効果の検討 

 
３．研究の方法 
予備研究の結果および被験者確保の点から, 下記のように修正のうえ実施された。 
（１）インフォームドコンセントが得られた中等度～重度の広汎型慢性歯周炎患者 62 名を無 
作為に 2群に分けた。1群ではフルマウス SRP(FM-SRP)を, もう 1群では術前に AZM 2g を投与
した後に FM-SRP を行った。末梢血と歯肉溝滲出液（GCF）の採取を計 3回（処置前, 処置 1日
後,  6 週後）, 縁下プラーク採取と歯周病検査を計 2回（処置前, 6 週後）行った。得られた
試料からマルチプレックアレイによる血清・GCF 中バイオマーカーの網羅的解析, Invader PLUS
アッセイによる歯周病原菌数の定量, ELISA 法によるそれら細菌に対する血清抗体価および比
濁時間分析法による血中エンドトキシン濃度を測定した。 
 
（2）インフォームドコンセントが得られた慢性歯周炎患者 30 名を無作為に 2群に分け，プロ
ービングポケットデプス 5-8 mm の 2 部位に対し，aPDT もしくはミノサイクリン軟膏(MO)の局
所投与を 2週連続（計 2回）行った。GCF，縁下プラーク採取と歯周病検査を計 3回（処置前，
処置 1 週後，4 週後）行った。得られた試料から GCF 中バイオマーカーをマルチプレックスア
レイにて網羅的に解析した。また, modified Invader PLUS assay により歯周病原菌数を定量
した。 
 
４．研究成果 
（1）対照群における処置前と 1日後の比較で，血清では高感度(hs)-CRP，IFN-gamma，IL-12p70
が, GCF では hs-CRP, IL-5, IL-6，IL-12p70，TNF-alpha レベルが有意に上昇した。また, 起
床時体温も有意に上昇した。処置前と 6週後の比較では，全ての臨床パラメーター, 総菌数，
P. gingivalis 数および比率（対総菌数）が有意に減少した。P. gingivalis 血清抗体価も 6
週後に有意な低下を示した。AZM 併用群では, 血清中 hs-CRP の有意な上昇を示したものの, 体
温上昇は確認されなかった。また, 優れた臨床および細菌学的効果を示すと同時に, P. 
gingivalis 血清抗体価も 6週後に有意に低下した。以上より, FM-SRP は穏やかな全身性急性期
反応を引き起こすが, アジスロマイシンの併用はそれらを抑制することが明らかにされた。 
 
（2）MO 群では 1, 4 週後に臨床パラメータが, 1 週後に歯周病原菌レベルが有意に改善した。
また, GCF 中 IL-1beta と IFN-gamma レベルは処置 1, 4 週後に有意に低下していた。aPDT 群で
は 4週後の臨床パラメータのみ有意な変化を示した。以上の結果より, 歯肉縁下スケーリング
前の歯周ポケットにおいて, ミノサイクリン軟膏は臨床, 細菌および GCF 中サイトカインレベ
ルを改善させる一方, aPDT の適用は困難である可能性が示唆された。 
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