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研究成果の概要（和文）：  
 
 近年、脂質異常症と歯周病とが関連することが報告されている。本研究では、GCF(歯肉溝滲
出液：歯肉溝より排出される組織液)中の酸化 LDL （変性悪玉コレステロール）値と炎症性サ
イトカインの測定を行った。GCF 中の酸化 LDL 量と IL-8、IL-1β 量には正の相関が認められる
ことを明らかにした。歯肉上皮細胞において酸化 LDL は IL-8、PGE2産生を上昇させることを
見出した。酸化 LDL が IL-8 産生を誘導し炎症反応に寄与し歯周病の病態形成で役割を果たし
ている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 Recent epidemiological studies have shown a correlation between periodontitis and hyperlipidemia. 
The levels of OxLDL (oxidized low-density lipoproteins) and inflammatory cytokines in human GCF 
(gingival crevicular fluid) were measured by ELISA and cytometric bead array, respectively. The level 
of OxLDL is positively correlated with IL-8 and IL-1β levels in GCF. OxLDL increased IL-8 and PGE2 
(prostagrandin E2) production in gingival epithelial cells. OxLDL enhanced IL-8 production in gingival 
epithelial cells, which may contribute to the inflammatory reaction in periodontitis. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 近年、全身疾患と歯周病の関連性が着目さ
れ、脂質異常症に関しても、幾つかの疫学的
調査の報告がされている。 

脂質異常症は、血液中の LDL：low density 
lipoprotein が 140mg 以上、中性脂肪が 150mg
以上、HDL：high density lipoprotein が 40mg
未満と定義され、これまで高脂血症と呼ばれ
た疾患である。LDL は全身にコレステロール
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を運搬するリポタンパクであり、悪玉コレス
テロールと呼ばれている。現在、本邦におい
て潜在患者まで含めると 3200 万人存在する
といわれている。ほとんど自覚症状がないた
め、そのまま放置していることが少なくない。
歯周病患者の血中 LDL 値、中性脂肪値が有意
に高値を示し（ Losche W et al. J Clin 
Periodontol 2000;27:537-541）、総コレステロー
ルもまた有意に高い値が示されている（Katz 
J et al. J Peridont Res 2002;73:494-500）。このよ
うな報告より両疾患には相関があることが
示唆されている。また、歯周治療によって血
中の酸化 LDL 値が減少するという報告
（Montebugnoli L et al. J Clin Periodontol 
2005;32:188-192）から酸化 LDL と歯周病との
関連性が示唆できるが、酸化 LDL が歯周組織
において影響を及ぼしているかに関しては
ほぼ不明である。そこで酸化 LDL が歯周組織
及び歯周病の病態形成で役割を果たしてい
るかを解明する。   
 
 
 
 
 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
 本研究は、in vitro、in vivo の双方から歯周
組織および歯周病の病態形成における酸化
LDL の関わりを検討することを目的として
いる。 
 
３．研究の方法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記図のように歯肉上皮細胞を用いた in 
vitro 解析系と患者の歯肉溝滲出(GCF)サン
プルを用いた in vivo 解析系にて分析、評価を
行う。 
 
(1)in vitro 

①歯肉上皮細胞株 Ca9-22 を用いて酸化 LDL
による IL-8 産生のシグナル経路を解析する。 
②酸化 LDL 中に存在する各種酸化変性物質
にて細胞を刺激し、酸化 LDL による歯肉上皮
細胞における IL-8 産生機構の解明を行う。 
 
(2)in vivo 
昭和大学歯科病院歯周病科に通院中の患者
25 名より 2 部位からペーパーポイントにて
GCFを採取し、酸化 LDL値を sandwich ELISA
にて、炎症性サイトカイン
（IL-1β,IL-6,IL-8,IL-10,IL-12p70,TNF-α）を
cytometric bead array にて測定を行う。 
 
４．研究成果 
(1) in vitro 
 申請者はヒト歯肉上皮細胞株 Ca9-22 にお
いて酸化 LDL は IL-8 産生を有意に上昇させ
ることを見出している。本研究でその IL-8 産
生誘導は MAPK(Mitogen activated proteins 
kinases)シグナルを介しているかどうかを検
討した。p38 阻害剤 (SB203580,SB20219)と
ERK 阻害剤（PD98059）にて IL-8 産生が抑制
され、酸化 LDL 添加により、ERK のリン酸
化がタンパク質発現にて上昇していること
が確認できた。このことから酸化 LDL による
IL-8 産生は MAPK シグナルの ERK を介して
いる可能性が示唆された。 
 次に歯周炎進行における重要な骨吸収の
ファクターである Prostaglandin E2(PGE2)につ
いて検討した。酸化 LDL 添加においては
PGE2産生に変化は認められなかった。しかし
炎症下を想定して IL-1βをともに添加した際
は PGE2 産生が有意に上昇した。このことか
ら酸化 LDL は炎症下において PGE2 産生を相
乗的に上昇させている可能性が示唆された。 

LDL は酸化変性を受けると様々な脂質過
酸化反応産物と複雑なタンパク修飾を含む
不均一な粒子となる。そこで次にどの成分が
IL-8 産生を上昇させているかを検討した。変
性 LDL、酸化 phosphatidylcholine（PC）では
IL-8 産生は上昇せず酸化コレステロールの 1
つである 7-ketocholesterol 添加において IL-8
産生が誘導された。この結果から歯肉上皮細
胞における IL-8 産生誘導は、酸化 LDL 中の
7-ketocholesterol が重要である可能性が示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 



 

 

 
 (2)in vivo 
 実際の患者サンプルである歯肉溝滲出液
(GCF)を用いた in vivo 解析系において、酸化
LDL と炎症性サイトカインとの関連性を検
討した。昭和大学歯科病院歯周病科に通院中
の患者 50 名より 2 部位からペーパーポイン
トにて GCF を採取した。その後 GCF 中の酸
化 LDL と炎症性サイトカイン（IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12p70, TNF-α ）を測定した。
4mm 以上の深い歯周ポケットから採取した
GCF は、3mm 以下の部位から採取した GCF
よりも IL-1β、IL-8、酸化 LDL 値が有意に高
かった。またGCF中の酸化LDL値と IL-1β、
IL-8 は相関関係を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究成果より、酸化 LDL が歯周病の病態

形成において役割を果たし、酸化 LDL は、歯
肉上皮細胞から IL-8 産生を誘導することで
歯周疾患に関与している可能性が示唆され
た。近年疫学的に脂質異常症と歯周病の関連
性が報告されているがメカニズムに関して
の報告はほとんどなかったのが現状である
ため、変性脂質のひとつである酸化 LDL の歯
周組織への影響が解析されたことは極めて
意義深いものと考えられる。 
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