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研究成果の概要： 

ダウン症候群(DS)が｢生活習慣病｣である歯周病, 動脈硬化を早期より進行することにフリー

ラジカルによる酸化ストレスが関与するエビデンスとして，DS患者の唾液において酸化ストレ

スマーカーである8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(8-OHdG)を指標にして相関関係を確認した｡炎症

性サイトカインであるIL-1，TNF-刺激により，フリーラジカルが濃度依存的に増大すること

を確認した。また，唾液をサンプルとしてフリーラジカルを消去する抗酸化能評価法を本研究

プロジェクトの過程で開発し，小動物の生体内酸化ストレス評価も可能になったことから, ト

リソミー21動物モデル（ダウン症候群モデルマウス）に移行する素地は現在整った。 
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１． 研究開始当初の背景 

DS は早期より歯周疾患に罹患し，急速に

重症化する傾向にあり，全身的には動脈硬化

が早期より進行することや糖尿病への罹患

率が高いことが知られている (Medical 

Genetics at aGlance.28-29, 2003.)。現在, 出生

時の循環器・消化器合併症の外科的・内科的

治療の進歩や小児期の感染に対する化学療

法剤を中心とした適正な治療法, また乳児健

診の制度化と早期療育法の確立などにより、

平均寿命は 20年前までは 25歳前後であった

が, 現在では 50 歳前後と著しく延長した。こ

の寿命の延長に反して、青年期では動脈硬化, 

糖尿病などの生活習慣病の罹患率が高く(小

児科診療, 67：103-108, 2004.)、歯科臨床的

には歯周疾患の重症化がより深刻な問題と
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なっている。これまでの様々な研究からダウ

ン症候群の歯周疾患易罹患のメカニズムに

ついては①歯周病原性細菌の歯周組織やそ

の構成細胞への早期侵入・定着・増殖として

健常者に比べ DS においては早期から A. 

actinomycetemcomitans, P. gingivalis などの歯

周病原細菌が存在すること (J. Periodontal. 

Res., 37: 425-432, 2002.)，②免疫機構の低下と

好中球の機能異常といった宿主の防御機構

の低下が認められること(Adv. Exp. Med. Biol., 

371B: 1135-1136, 1995.)，③細菌の侵襲と歯周

病原菌の感染に対する防御機構の低下によ

り歯周病原性細菌が歯周組織やその構成細

胞へ早期に侵入・定着・増殖した結果，さら

に歯周組織内の炎症反応としてフリーラジ

カル，炎症性メディエーターの産生亢進とマ

トリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）な

どの酵素活性の亢進により歯周組織の破壊

が急速に進行することで DS にみられる歯周

疾患の早期発症•重症化が惹き起こされる
(Oral Dis., 7: 47-55, 2001., Redox Report, 11: 

71-77, 2006.)ことなどが考えられている。これ

ら歯周疾患易罹患のメカニズム解明に関す

る研究結果を結び付け，今後さらに DS，健

常者を年代別に捉え，動脈硬化などの全身疾

患との関連性にまで枠組みを広げて，歯周疾

患のメカニズム解明に関するフリーラジカ

ルと酸化ストレスの研究が行われることは，

DS，健常者の歯周疾患を中心とした歯科医療

さらには，動脈硬化に伴う全身疾患に対する

医療にも新しい展開が期待できる。 

 

２．研究の目的 

先の研究背景を念頭に置いて，本研究プロ
ジェクトは，ESR 法によるフリーラジカルが
関与する直接的な検出・同定をするという生
物学的アプリケーションを拡充することで
幼児期，若年者、高齢者のダウン症候群患者
および同年齢の健常者の｢唾液、歯周組織お
よび血液より産生したフリーラジカルを in 

vitro において評価することを可能にする｣と
ともに動脈硬化発症ラット，21 トリソミー動
物モデルにより｢唾液，歯周組織および血液
と動脈狭窄病変部より産生したフリーラジ
カルを in vivo において評価する｣ことで｢動
脈硬化疾患｣および「歯周疾患」におけるフ
リーラジカルの相互連関を明確にし，臨床的
発展として歯周疾患と動脈硬化に連関した
新しい疾患マーカーとしてのフリーラジカ
ルを確立することである。 

 

３．研究の方法 
本研究の最終目標は「臨床的発展として歯

周疾患と動脈硬化に関わる活性酸素フリー
ラジカルの相互連関を検討し、さらにその病

態メカニズムについて明確にすること」であ
る。そのためにまず歯周疾患おけるフリーラ
ジカルの関与を直接的に証明する，以下に示
すESRアプリケーションと臨床的アプリケー
ションを行う。 
(1) 生体ESRアプリケーション; in vitro アプ
リケーション; すでに確立されたX-band 
ESR spin trap法による in vitro フリーラジカ
ル検出技術を基盤とした歯周組織由来の培
養細胞の in vitro におけるフリーラジカル検
出を中心として検討を行う。臨床的アプリケ
ーション； 臨床的応用への発展を試みるた
めにインフォームドコンセントの十分得ら
れた幼児期，若年者，高齢者のダウン症候群
患者および同年齢の健常者の唾液，血液，主
として分離した多形核白血球からのフリー
ラジカルの検出を試みる。さらに酸化ストレ
スマーカーについての検討も行う。 
(2) (1)の理論的背景を獲得しながら，最終
的にこれらを総括するために  in vivo アプ
リケーション; ESR 法による各種ラジカルス
ピンプローブ投与動脈硬化発症マウスおよ
びラットおよび21トリソミー動物モデルの 
in vivo L-band ESR 測定 , in vivo ESR-CT 

imaging, および in vivo ESR-3D imaging 測
定による動脈狭窄病変部および歯周組織に
おける酸化ストレスの非侵襲的酸化ストレ
スを評価するために画像化を行う。 

 

４．研究成果 
（１）in vitro ESR 法による歯肉および歯根膜
由来培養線維芽細胞，血液，唾液中に産生さ
れるフリーラジカルの検出を進め，すでに確
認している歯肉由来培養線維芽細胞におけ
る DS 患者にみられるフリーラジカル，とく
にヒドロキシルラジカル (HO

•）の亢進が，
炎症性サイトカインである IL-1，TNF-刺激
により濃度依存的に増大することを確認し
た(図 1)。このエビデンスは炎症性サイトカ
インとフリーラジカルの連関を直接的に示
唆する興味深い知見と思われる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図1. ダウン症候群患者培養歯肉繊維芽細胞から
のフリーラジカル(ヒドロキシルラジカル)の検出
 (無処置 control (a)，IL-1 (5 pg/ml; b), IL-1
 (50 pg/ml; c) 

生体サンプルにおける検討としては主と
して唾液を用いた研究を進め， DS が｢生活
習慣病｣である歯周病, 動脈硬化を早期より



 

 

進行することにフリーラジカルによる酸化
ストレスが関与するエビデンスとして，DS

患者の唾液において酸化ストレスマーカー
で あ る 8-hydroxy-2’- 
deoxyguanosine(8-OHdG)を指標として加齢に
より進行する歯周疾患の指標であるポケッ
トの深さと 8-OHdG の産生量に相関がみられ，
DS 群で 8-OHdG の産生量が上昇しているこ
とから，DS では幼尐時より酸化ストレスが
亢進していることを報告した（第 8 回日本
抗加齢医学会総会優秀演題賞受賞；図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 2 ダウン症候群（DS-1 群；12 歳以下，
DS-2 群；30 歳以上 45 歳以下のグループ）と 

健常者（Ｃ-1 群；12 歳以下，Ｃ-2 群；30 歳
以上 45 歳以下のグループ）の唾液における
8-OHdG 産生に対する効果｡8-OHdG の産生量
は 1 群，2 群ともに C 群に比較して，DS 群で
有意（P<0.05）に上昇し，また C 群，DS 群
ともに 1 群に比較して，2 群で有意（＊；
P<0.05 ）に上昇した．  

 

これらに加え, Ｃ-1 群，DS-1 群共にプラー
クによる検討から歯周病原菌の１つである
Porphyromonas gingivalis （P.g.）の検出を行
ったが，P.g.は検出されなかった。 

唾液における直接的なフリーラジカルの
検出は依然困難な状況であるが，唾液をサン
プルとしてフリーラジカルを消去する抗酸
化能評価法を本研究プロジェクトの過程で
開発している。 

 

（２）in vivoESR 法における検討としては紫
外線による顎顔面領域によるヌードマウス
による in vivoによる酸化ストレス評価の画像
化を可能にしている。したがって，トリソミ
ー21 動物モデル（ダウン症候群モデルマウ
ス）に移行する素地は現在整っている。 
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