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抄　　録

　歯周病（歯周疾患）は，生活習慣病の糖尿病や心臓血管病（心臓病，動脈硬化），さらに低体重児出
産・早産，肺炎などとの関連が指摘されている．特に，��歳代後半からは，成人の約半数が歯周病に罹
患しており，歯周病が抜歯の主な原因となっている．このため，歯周病と糖尿病や心臓血管病だけでな
く，メタボリックシンドロームとの関係についての解明も重要課題であり，その一端として，歯周病が
与える全身への影響を解明，歯周病による老化の予防を公開講座などを通じて京都府民に啓発してい
る．
　炎症性疾患である歯周病は，歯周組織に生じる歯周ポケットの形成を特徴とする．我々は，歯周ポ
ケットにおける歯根膜が，歯周病の病原因子である歯周病原菌や生理的なメカニカルストレスに対して
炎症性サイトカインを産生し，歯周病の病態を左右することを突き止めた．そして，歯根膜は特異的で
多能的な性質を持つことが知られており，その特性を理解することは，歯周病に対する新たな治療（再
生療法）に繋がると考える．現時点では，羊膜を基質とした歯根膜シートの作成に成功しており，歯周
外科や歯科用インプラント治療などの歯周組織再生への臨床応用に取り組んでいる．

キーワード：歯周病，歯根膜，細菌，メカニカルストレス，羊膜．
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 は じ め に

　歯周病（歯周疾患）は，生体にとって負の影
響をおよぼす軽微な慢性炎症として捉えられて
いる．近年，歯周病はメタボリックシンドロー
ムを重症化させるだけでなく，生活習慣病の糖
尿病や心臓血管病（心臓病，動脈硬化），さらに
低体重児出産・早産，肺炎などとの関連が指摘
されている１）（図�）．歯科における保健対策
（����運動：��歳になっても��本自分の歯を
保とうとする保健運動）の結果，年代別の�人
平均現在歯数（�人あたりどれだけ歯が残って
いるか）は増加傾向であるが，歯周病の診断基
準のひとつになっている����以上の歯周ポ
ケットを持つ者は，��歳代後半以降で依然��～
��％と高水準で推移している２）．また，��歳代
後半からの永久歯抜歯の主な原因では，歯周病

が過半数を超えている３）．すなわち，歯周病は
老化因子であり，超高齢化社会を迎える現代に
おいては，歯周病の病態解明，特に生体の局所
（歯周組織）と全身の健康に与える影響の解明を
行い，歯周病予防による老化の予防が急務であ
ると考える．
　ここでは，歯周病の病原因子とされている歯
周病原菌やメカニカルストレス（力学的負荷）
が，歯周組織および全身の健康に与える影響，
そして予防手段・新たな治療（再生治療）につ
いて考えてみたい．

 歯 周 病

　歯周病とは，細菌やメカニカルストレスによ
り引き起こされる歯の支持組織（歯周組織）の
炎症ならびに骨吸収が生じた病態をさす（図
�）．この病態は，細菌やメカニカルストレスと
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図���　歯周病が全身に与える影響
　　　歯周病は，糖尿病，心臓血管病，体重児出産，肺炎との関係がある．



いった歯周病の病原因子が宿主組織との間での
複雑な相互作用を及ぼした結果生じる生体反応
である．なかでも，主な歯周病の病原因子であ
り，細菌の塊であるデンタルプラーク（歯垢）
は，口腔清掃を中止して�～�日後には形成さ
れ，�グラム当たり�×��１１個の細菌を含んでい
る４）．このデンタルプラークは，宿主に関連し
たバイオフィルムであることがわかっており，
バイオフィルム基質へは薬剤が浸透しにくく，
抗菌物質に対する細菌の抵抗性がバイオフィル
ム環境下で有意に増大すること５）�がバイオフィ
ルム感染症ともいえる歯周病の根絶を困難にし
ている一因でもある．
　このようなバイオフィルムを構成する口腔
内細菌について，����年 ���������ら６）�が
���������	���
���という概念を発表し，そのな
かで��������	�
として�����������	
��
��
�	�
�

（����������	��）を含む�菌種と，また独立した系
として������������	���
�	����
�	���
	�
�����を
挙げ，これらの細菌が最も組織破壊に関与する
歯周病原性細菌であるという特異的プラーク仮
説を示した．この仮説は，複合細菌感染症であ
る歯周病の発症について，現在，多くの臨床歯
科医に支持されているものである．なかでも���
����������は，グラム陰性の偏性嫌気性菌であ
り，線毛で付着，タンパク質分解酵素であるジ
ンジパインで組織を破壊，���で骨吸収を引き
起こす７）．また，����������	��は，ヒト血液中に
おいても炎症性サイトカインの産生を促すこと
が知られており８），我々の研究でも基礎疾患を
有しない歯周病患者では，歯周病治療後に血液
中の炎症性サイトカイン量が減少していた．そ
こで，全身の臓器のなかでも特に，心臓に与え
る影響について検討を加えた．その結果，���
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図���　正常な歯周組織と歯周病に罹患した歯周組織
　　　�　　正常な歯周組織の口腔内写真像：歯肉の炎症所見はみられない．
　　　�　　正常な歯周組織のデンタル�線写真像：歯槽骨の吸収像ならびに歯列不正は

みられない．
　　　�　　歯周病に罹患した歯周組織の口腔内写真像：歯肉の発赤・腫脹と退縮ならび

に著しい歯垢の付着がみられる．
　　　�　　歯周病に罹患した歯周組織のデンタル�線写真像：歯槽骨の著しい吸収像な

らびに歯の傾斜や浮遊・脱落がみられる．



����������は心臓での炎症の惹起または増悪に
関与する可能性があることがわかり９），動脈硬
化などの心臓血管病と歯周病の関わりを示すと
考える．さらに，歯周病と全身健康との関係を
調べるために，抗菌剤を併用した歯周病治療が
糖尿病に影響を与えるかどうか，多施設での介
入研究を行った．その結果，Ⅱ型糖尿病で歯周
病患者に対して抗菌剤を併用した歯周病治療
は，慢性炎症の改善を介してインスリン抵抗性
を緩和し，������の改善がみられ，歯周病治療が
糖尿病の改善に影響を与えることが判明した１０）．
同じく，歯周病とメタボリックシンドロームと
の関係を調べるために，本学歯科で開催した公
開講座の参加者に対し調査を行い，歯周病の指
標である���（地域歯周疾患指数）や歯肉溝浸
出貯留液の炎症性のバイオマーカー（ラクト
フェリン，α１�アンチトリプシン，アスパルテー
トアミノトランスフェラーゼ）と腹囲に関係が
あることを見いだした１１）．
　老化は一種のサイトカインストームであると
いう考え方があり，日本人に多い軽度のメタボ
リックシンドロームやその予備群で歯周病を併
発した状態がまさにサイトカインストームに曝
されている状況とするならば１２），歯周病が歯の
喪失という老化の現象を引き起こすだけではな

く，全身の健康を考える上で，このような歯周
病との関係を調査する必要がある．そこで，今
後は，幅広い年齢層で対象人数を増やして歯周
病と全身との関係の調査を行い，双方から老化
予防につなげたいと考える．

 歯根膜の解剖と特性

　歯周組織は，歯の周囲にあって歯の機能を支
持する役割をもつ組織の総称であり，歯根膜，
セメント質，歯肉，歯槽骨から構成されている
（図�）．なかでも歯根膜は，歯根を取り囲む厚
さ約���μ�の線維性結合組織で，歯槽骨とセ
メント質の間に介在し，歯を顎骨内に固定する
とともに，自身は石灰化することなく咬合力や
外力に代表されるメカニカルストレスが顎骨に
直接加わらないように緩衝する役割も果たして
いる１３）１４）．そして，コラーゲン線維を代表とす
る線維成分と細胞成分のほか，血管，神経も存
在しており，種々の外的刺激を感受する（痛覚，
圧覚）感覚装置としての役割，歯周組織の恒常
性維持の役割も担っている１３）．歯根膜の線維成
分は，一般に歯根膜線維と呼ばれ，セメント質
と歯槽骨を繋いでおり，成分としてはⅠ型コ
ラーゲンが大部分で約��％，Ⅲ型コラーゲンが
約��％を占め，わずかではあるがⅤ型コラーゲ
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図���　正常のポケットと歯周ポケットの概要図
　　　�　　正常ポケットは，歯周組織（歯肉・歯根膜・歯槽骨・セメント質）によって構成されている．
　　　�　　歯周ポケットでは，根尖側方向に歯根膜線維の融解・消失とシャーピー線維の断裂がみられ，ポケットが深

くなり，歯垢や歯石が沈着しやすくなる．



ンも存在する．またその両端はシャーピー線維
となりセメント質，歯槽骨に埋入し，歯に加わ
る様々な方向のメカニカルストレスに対応する
よう機能配列している．そして，歯周病を発症
すると歯周ポケットが形成され，歯根膜線維の
融解・消失が起こり，シャーピー線維が断裂す
るのである．歯根膜の細胞成分には，線維芽細
胞，骨芽細胞，セメント芽細胞，破骨細胞，未
分化間葉細胞，マラッセの上皮遺残に由来する
上皮細胞があり１４），歯根膜全体として多様な間
葉系細胞と上皮系細胞が混合するヘテロな細胞
集団をなしている．そのなかで最も豊富な細胞
が線維芽細胞で，コラーゲンの合成・分解を行
い，歯根膜線維のリモデリングに重要な役割を
演じている．この線維芽細胞は他の皮膚や歯肉
の線維芽細胞と比べ，著しく高いコラーゲンの
合成・分解能を示すとともに，高い���活性も
示す１５）．このことは，歯根膜が絶えずメカニカ
ルストレスに曝される部位であること，骨芽細
胞およびセメント芽細胞へ分化しえることに起
因すると考えられる．
　このような歯根膜は，絶えず歯周病の病原因子
である歯周病原菌やメカニカルストレスにさら
され，歯周病の発症の危険性に脅かされている．
口腔内細菌（����������	�
����
���
		�����
��
�����
������������	
����
�）のなかでも，歯周病原菌
����������	��が歯根膜に対して炎症や骨吸収に
関係するサイトカイン産生能を有し，歯周病の
病態形成に重要な役割を果たすことを報告し
た１６）．その後，歯根膜が生理的なメカニカルス
トレス（生理的咬合圧）によっても炎症や骨吸
収に関係するサイトカイン����を発現１７），サ
イトカイン産生能を有することを報告した１８）．
そして，その歯根膜のサイトカイン産生能は，
メカニカルストレスよりも歯周病原菌の影響を
強く受けることも判明した１９）．このように，生
理的環境に近い，または非生理的な強度のメカ
ニカルストレスを細胞に付与した報告は，共同
研究の運動器機能再生外科学での報告以外に存
在しない２０‐２２）．さらに，温州ミカンに多く含ま
れ，抗がん作用があるβ�����������	
�（β����）
は，ラットやマウスにおいて造骨や骨吸収抑制

作用がある２３）２４）．そこで，歯周病原菌やメカニ
カルストレスといった歯周病の病原性因子に対
してβ����が骨形成促進・吸収抑制作用ならび
に抗炎症作用を有するかを検討した．その結
果，歯根膜において発症性サイトカイン産生を
抑制することでβ����は抗炎症作用を有するこ
とが判明した．
　次に，歯根膜の未分化間葉細胞は，状況に応
じて線維芽細胞，骨芽細胞，セメント芽細胞に
分化することが知られており，歯根膜の歯周組織
再生における中心的役割になっていると考えら
れている．また近年の研究から，マラッセ上皮細
胞は，他の上皮細胞と異なり��������	�
������
および�����������を発現しており２５）２６），歯根の
石灰化に関し影響を与える可能性が示唆されて
いる．歯根膜の機能を細胞レベルで解析するこ
とは，��．ヘテロな細胞集団の組織であるため，
均一な細胞集団を調整することは困難であるこ
と，��．歯根膜由来細胞を同定する特異的マー
カーが確立されていないこと，��．歯根膜の株
細胞が存在しないことから困難を極めており，
現在においても未解明な部分が多い．
　このように歯根膜は，特異的で多能的な性質
を示し，近年の歯周組織再生医療において必須
とされており２７），現在，歯科分野において最も
注目されている組織の一つである．

 歯根膜の再生治療

　再生医療の領域において，羊膜は古くから外
科や皮膚科領域で術後の瘢痕防止や創傷保護
に使用されてきた２８‐３０）．口腔領域への応用では，
��������ら３１）�が下顎口腔前庭形成術に羊膜を
移植材料として利用し，創傷治癒の促進を認め
たとの報告がある．さらに，��������ら３２）�は
この有用性の高い羊膜を細胞外マトリックスと
して応用，口腔粘膜上皮と共培養することで口
腔粘膜上皮シートを作成，重症難治性角膜疾患
の患者に対し，臨床応用することで良好な成績
をあげている．そこで，本学視覚機能再生外科
学と共同で，我々もヒト羊膜上自己培養口腔粘
膜上皮シートの培養および移植技術の確立なら
びに臨床応用に成功している３３）３４）（図�）．
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　歯根膜の再生医療を行うにあたり，歯根膜由
来細胞の培養基質に羊膜を用いた報告はこれま
でになく，かつ羊膜上における歯根膜由来細胞
の増殖や分化能力については未知の部分が多

い．そこで，歯根膜シートの作成を念頭に置
き，羊膜上培養ヒト歯根膜由来細胞における免
疫組織化学的検討を実施した．その結果，歯根
膜由来細胞は羊膜上にて増殖し，歯根膜として
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図�　ヒト羊膜上自己培養口腔粘膜上皮シートの臨床応用例
　　　�　　上唇の左側粘膜直下に示指頭大で弾性硬，境界明瞭，可動性の腫瘤を認め，臨

床診断名は多形性腺腫．
　　　�　　左側頬粘膜から��������	�
�施行．
　　　�　　������の口腔粘膜を採取．
　　　�　　病変を上皮下組織の深さまで切除．
　　　�　　切除によってできた口腔粘膜欠損部分に対し，本シートを試適．
　　　�　　羊膜ごとナイロン糸で縫合固定．
　　　�　　タイオーバー．
　　　�　　術後�週目．
　　　�　　術後�週目．
　　　�　　術後�ヶ月目．
　　　�　　術後�ヶ月目．�



の性質を保持する可能性や，羊膜上歯根膜由来
細胞にはデスモソームやタイト結合といった強
固な細胞間接着装置が存在することが判明し
た．こうして，羊膜を基質とした培養歯根膜由
来細胞シートの作成が可能であることが示唆さ
れた３５）．今後，この多能的でかつ特異的性質を
有する組織をさらに研究していくことで，その
知見が歯周病の治療および歯周組織再生・歯科
用インプラント治療での人工歯根膜等に応用さ
れる可能性が期待されている．

 お わ り に

　歯周病は，口腔領域の炎症性疾患であるが，
口腔領域のみならず全身の健康に与える影響が
これまで認識されていたよりも大きい可能性が
ある．そして，歯周組織のひとつである歯根膜
は，歯周病の病態を左右する重要な存在であ
り，歯根膜の特性を理解することが，歯周病の
予防と新たな治療（再生療法）に繋がるもので
あると考える．
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