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1．はじめに

　ヒトの歯周炎の直接的な病因は歯肉溝／歯周

ポケット内に生息するある特定のグラム陰性嫌

気性細菌（歯周病原性細菌）であるという多く

の状況証拠がある。それ故に歯周炎は感染症の

一っとして捉えることができるが，結核やコレ

ラといった感染症とはかなり趣を異にする。そ

れは，歯周炎が上記のような全身的な感染症と

は異なり，口腔内常在菌による一種の内因感染

による疾患であることによると考えられる。こ

のことは，歯周炎の発症・進行に，原因となる

細菌以外にも不可欠な多くの因子が関与すると

いうことを意味する。現在，歯周炎におけるそ

の多因子性は“Host－parasite　Interactions（宿

主一寄生体間相互作用）”という言葉で表され

ている1）が，その詳細についてはいまだ不明な

点が数多く残されている。

　本稿では，まず「感染症」としての歯周炎の

特徴，特異性について述べ，次に歯周炎の成立

過程におけるHost－parasite　Interactionsに関

してこれまでに得られている研究成果を，歯肉

溝／歯周ポケット内および歯肉組織内という二

つの場にわけて概説する。

2．感染症としての歯周炎

　歯周炎が歯周ポケット内に存在する微生物に

起因する疾患であることは，種々の基礎的研

究，臨床的観察から明らかとなっている。その

ため，歯周炎の病原菌探索の努力がここ数十年

にわたり様々な研究機関の多くの研究者によっ

てなされてきた。その結果，歯周炎の各病型に

対応する，グラム陰性嫌気性細菌を中心とする

一群の菌種（歯周病原性細菌）が挙げられるに

至っている（Table　1）。しかしその後，臨床的

観察が積み重ねられるにしたがい，以下に示す

ように，歯周炎の感染実態が実際は当初考えら

れていたよりもはるかに複雑であることが明ら

かにされた。

　第一の問題点は，同一の病型の歯周炎（同一

の臨床診断名）においてもその臨床症状が症例
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Table　1．　Nlicrobial　sPcci℃s　associated　with　periodontal　diseases

Adult　periodontitis

Early－onset　periodontitis

　　　Prepubertal　peri（．）dontitis

Juvenile　period（）11titis

Rapidly　progressive　periodolltitis
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Fig，1，　DetectioII　of　10　putati、・e　periodontopathic　bacteria　in　the　subgingi、・al　plaque　of　an　adun

periodontitis　patiellt　using　a　PCR　assay．

Subgillgival　plaque　sanコples　were　collected　from

adult　periodolltitis　patient．

3　periodontal　lesions　and　l　helthv　site　of　an

ごとに大きな幅があることである二：．。さらに，

同個人においても部位によってその臨床症状

に大きな差がある。これは歯周炎の部位特異性

（site－specificity）と1呼ばれ，糸田菌”営的にも明ら

かとなっている（Fig．1）。しかも，各部位につ

いてみれば，最悪の場合には歯の喪失を伴う

が，それ以上の感染状態の悪化と進展はほとん

ど認められない。このことは，他の感染症では

ほとんど認められない現象で，歯周炎の最大の

特徴とも考えられる。

　　第．二の問題点は，歯周炎の病原性を有すると

考’えられる細菌に対し仇zイ～，oで効果的に作用

する薬物ないし薬物療法がないということであ

る。感受性試験では．歯周炎患者の．歯肉縁．ド細菌

のほとんどすべてがペニシリンやテトラサイク

リンなどの抗生物質に強い感受性を示す3。し

かし，これらの薬物を歯周炎患者に全身投与し

ても，必ずしも〃2蹴π）の試験結果から期待さ
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れるような治療効果が得られていない。また，

歯周炎の病原菌と目される細菌群に物〃伽oで

強い抗菌活性を示す抗菌剤を，徐放性の担体に

含有させて歯周ポケット内に局所投与し，長期

間にわたる抗菌作用を期待する治療法（local

drug　delivery　system）も，明らかな臨床的治

療効果を認めるには至っていない4）。

　もう一つの問題点は，歯周炎の進行状態が直

線的でないことである5）。歯周炎は，集団とし

て捉えれば，時間の経過とともに徐々に進行す

る疾患ということができるが，各患者ごとある

いは各部位ごとにみれば，その病状は短期間に

急速に進行し（random　burst），一旦休止期に

はいるとその状態で長くとどまる。このような

臨床的観察は歯周炎のdisease　activityという

概念を生み出すとともに，現在行われている歯

周治療の存在意義にまでふみ込む問題ともなろ

う。

　以上のように，現時点では，歯周炎をその病

型に対応する細菌による単純な感染症として診

断，治療することができない。しかし，このこ

とは感染症としての歯周炎の病因論的研究が不

要であることを意味するものではない。感染症

としての歯周炎の特徴，特異性を規定する

host側とparasite側の個々の因子，およびそ

れらの関連性（interactions）について，より詳

細に検討する必要があるということである。

3．歯肉溝／歯周ポケットにおける歯周病原性

細菌と生体防御

　歯肉溝は辺縁歯肉と歯面との間の溝で，上皮

付着の最歯冠側部を底部とし，歯肉溝上皮（内

縁上皮）がその外側を形成する。歯肉溝では，

歯肉溝上皮が外来性の侵入物に対する体表面の

防御的障壁として働くほか，リゾチーム，ラク

トフェリン，ペルオキシダーゼ，および分泌型

IgAといった唾液成分中の数多くの抗菌因子

も微生物の感染に対して抑制的に作用している

と考えられる6）。また，歯肉溝／歯周ポケット

内には血液に由来する歯肉溝浸出液が絶え間な

く漏出しており，後述するように，歯周炎に対

3

する宿主防御機構として重要な役割を演じてい

る。

　歯周炎の成立過程の第一段階は歯肉溝／歯周

ポケット内への歯周病原性細菌の定着に始まる

と言えるが，歯周炎病巣局所と比較してその菌

数は少ないものの，歯周病原性細菌として挙げ

られている細菌の多くは健康な（歯周病の兆候

のない）成人歯肉溝中にも存在することが知ら

れている7）。このことからすれば，健康な歯肉

溝においても歯周病原性細菌の定着は起こって

いるものの，歯肉溝中での生体防御の結果，増

殖過程には至っていないものと考えられる。

　健康な歯肉溝における歯周病原性細菌の定着

時期については，いくつかの報告がある。我々

は最近，2歳から13歳までの健常な小児144名

を対象に，16SリボソームのcDNAに対するプ

ライマーを用いたPCR　（polymerase　chain

reaction）法により，10種類の歯周病原性細菌

の定着について検討した。その結果，
POゆんlyγ0〃λ0ηαs　giηg初α／ゼSとTγ¢1）0ηθ勿α∂ρητゼー

coωを除く他の8種類の歯周病原性細菌は早

期に定着がみられること，定着する細菌種は経

年的に増加することを明らかにした（Fig．2）。

この観察結果は，上記の歯肉溝における生体防

御機構が，多くの歯周病原性細菌の初期定着に

は効果的には作用しないことを示唆している。

むしろその増殖過程に作用し，歯周炎の成立に

対して抑制的に作用しているのかも知れない。

　Pg仇g初α体の歯肉溝上皮への定着には，本

菌の菌体表層の線維状構造物である線毛が重要

な付着因子として作用している。Pg歪ηg初α応

の線毛は，唾液中のproline－rich　protein

（PRP）やproline・rich　glycoprotein（PRGP）

と特異的結合を示す8）ほか，フィプロネクチン

やラミニンといった細胞外マトリックスタンパ

ク質とも強い親和性を有する9”°）。このことは，

唾液の混入のみられる上部（歯冠側）歯肉溝で

は，唾液で被覆された歯面や歯肉溝上皮に対し，

一方，唾液の混入のない（あるいは少ない）深部

（歯根側）歯肉溝では，歯肉溝上皮の細胞外マト

リックスタンパク質に対し，Pg勿g初α体がその
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Table　2．　The　prevalerlce　of　depressed　phagocytic

　　　　responses　of　PMNLa　from　patients　with

　　　　localized　（LJP）and　gelコeralized　（GJP｝

　　　juvenile　　　periodontitis　　and　　　adult

　　　　periodontitis（AP｝

LJP GJP AP
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Fig，2．　Frequency　and　distribution　of　lO　putative

　　　periodontopathic　bacteria　in　childhood・

　　　In　p】aque　samples　from　l44　children．　aged

　　　2　to　l3　d2　subjects　fronl　each　l　year

　　　age　group）　without　chnical　signs　of

　　　periodontal　disease，　the　frequency　and

　　　distribution　of　lO　putative　periodolltopathic

　　　bacteria　were　determined　by　PCR　assay．
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Fig．3，　Host　proteills　related　to　the　colonization

　　　and　invasioll　of　Poηり力yπη〃θηαs　gτηgi～1α〃∫

　　　in　girlgiVal　SUICUS．

線Eを介して特異的結合を示し得ることを示唆

している（Fig．3）。さらに，　P　g沈gfτ）α’おは線

亡以外にも種々のビルレンス医Ij㌘を有すること

が明らかにされている；が，その中で，P

g初gゴ励るの産生するシステイン・フロテアー

ゼが本菌の線毛を介する生体細胞への付着を元

進するという現象も明らかになっているI」。

　歯肉溝における生体防御機構では，歯肉溝浸

出液の役割にっいて比較的研究が進んでいる。

’l Aphagocytic　responses　of　PMNL　is　defined　as

depressed　when　2　SD　below　the　mean　of
triplicate　cultures（）f　healthy　subjects．

hpatients　with　depressed　phagocytic　respollse／

total　patients　tested．

特に，歯肉溝浸出液中の細胞成分の95％以上を

占める多形核白lm球が局所的な防御機構として

歯周炎の成、猴過程に深く関与していることは

種々の報告から明らかである。慢性肉芽腫症，

Chediak－Higashi症ll美群，周期性好中球減少症

といった多形核白lm球の機能不全あるいは機能

障害を特徴とする全身ヒt疾患患者では，重篤な

炎症を伴った歯周組織の破壊が認められる場合

が多いことが示されている‥．。さらに，全身

的には顕著な障害は認められない多形核白血球

の機能不全あるいは機能障害も歯周炎，特に若

年性歯周炎の成、7過程に関与する。Van　Dyke

ら（1980）［トは，70％の限局型若年性歯周炎患者

で末梢血多形核白lfll球の遊走能の低下がみられ

ると報告している。また，28名の限局型および

広汎型若年性歯周炎患者（いずれも全身的には

顕著な障害は認められない）の末梢血中の多形

核白ln［球の貧食能を，蛍光ビーズを被貧食粒」㌘

としてフローサイトメーターを用いて調べた我々

の研究では，限局型，広汎型にかかわらず，約’卜

数で貧食能の低ドが観察された（Table　2）1’。

これらの成績を考え合わせると，多形核白1血1球

の機能低下が歯周炎，特に若年．者での歯周炎の

発症機序に密接に関与することが強く示唆され

る。

　多形核白｜fll球の遊走能や貧食能は，歯周病原

性細菌にのみ働くものではなく，非特異的な作
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用と考えられるが，歯肉溝浸出液中の液性成分

中に血清由来の特異的IgG抗体が存在した場

合には，抗原特異的にIgG抗体が歯周病原性細

菌と結合し，オプソニンとして歯肉溝浸出液中

の多形核白血球の貧食能の免疫特異性を規定し

ているのかも知れない。

4．歯肉組織における歯周病原性細菌と生体防

御

　歯肉組織内に歯周病原性細菌が侵入すること

は歯周炎の病理組織学的観察結果から示されて

いる18）。しかし，病巣歯肉組織内に確認される

歯周病原性細菌の数および抗原抗体複合体が極

めて少ないことは，歯周病原性細菌の直接的な

侵襲の結果というよりはむしろ，歯周病原性細

菌の菌体成分あるいは菌体外産物に対する宿主

免疫応答の結果，歯周組織の破壊が起こってい

ることを示唆する19）。本来生体にとって防御機

構として働くべき免疫応答が，歯周炎の発症機

序においては歯周組織の破壊に働いているとい

う一見矛盾する仮説は，動物実験の結果からも

推測されている。すなわち，T細胞およびB細

胞をともに欠く免疫不全マウスにPg仇g初α応

を感染させた後みられる歯槽骨吸収は，健全な

免疫能を有するマウスの場合よりも軽度であっ

た報告されている2°）。

　ヒトの歯周炎の病巣歯肉組織はB細胞／形質

細胞優勢の病理組織像を示す’9）ことから，歯周

炎に対する宿主の全身的免疫応答として体液性

免疫応答が働いているものと考えられる。歯周

炎の病型と，ELISA法を用いて9種類の歯周

病原性細菌に対する血中の抗体価との関連性を

検討した研究結果では，成人性歯周炎患者では

Pg仇g勿α応とE椛醐θ〃αCO”0鹿ηS，若年性歯

周炎患者ではAc吻obαC棚μS．αC励omッCε1θ怖

co物仇ηs，急速進行性歯周炎患者ではA．

αC’仇0勿ycθ‘θ2ηcom庇αηS，あるいはPg仇9初α一

応とP沈¢ηηo砺αに対する抗体価が有意に高

いことが明らかにされている21）。このことは，

これらの患者では，過去に（あるいは現在も引

き続いて）これらの菌による感染があり，生体

5

の体液性免疫応答が作動したエピソードのあっ

たを示している。

　血中の特異抗体価の検討と並んで，歯周炎の

病巣歯肉組織での特異抗原に対する抗体産生細

胞の消長を検討することは極めて重要である。

成人性歯周炎患者の病巣歯肉を採取し，P

g仇g初α応の線毛タンパク質抗原に対する抗体

産生細胞数をELISPOT法を用いて調べた研究

では，Pg仇g初α旛の線毛タンパク質抗原に対

する抗体産生細胞数は病状の悪化にともない著

しく増加することが報告されている22）。この成

績もまた，重症の成人性歯周炎患者ではP

g仇g初α応の感染の結果，体液性免疫応答が作

動したエピソードのあったを示すもので，P

g仇g勿α体の感染と成人性歯周炎の発症とに強

い関連性のあることを示唆している。しかしな

がら生体防御機構という面からみれば，この成

績は，上述の歯周炎患者で末梢血中の特異抗体

価の上昇がみられるという観察結果とともに，

体液性免疫応答が結果的には歯周炎の感染防御

に十分に機能していなかったことを示してお

り，歯周炎においては宿主免疫応答は歯周組織

の破壊に働いているという先の仮説を支持す

る。一方，宿主の免疫調節機能を担うT細胞の

サブセットやそのサイトカイン産生能を調べた

研究23・24）からは，歯周炎の病巣歯肉組織におい

て局所の免疫調節能の異常が惹起されているこ

とが示唆されている。このことからすれば，歯

周炎においては，宿主の防御能を越えた微生物

側の作用の結果，局所の免疫調節機能の異常が

惹起され，過剰な体液性免疫応答が誘導されて

いる可能性もある。いずれにしろ，歯周炎では，

結果として，本来生体防御に働くべき宿主免疫

応答が，逆に歯周炎の進行，歯周組織の破壊に

作用しているかにみえる。この点は歯周炎の発

症機序を解明する上で極めて重要で，歯周炎治

療のstrategyとも深く関ってくる問題である。

今後も多方面からのアプローチとともに，より

進んだ多くの研究が必要であろう。
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5．おわりに

　　感染症の発症は病原性の強い微生物の一方的

な侵襲によって起こるという概念は過去のもの

となり，今や，微生物の侵襲力と並んで，宿主

の抵抗性と生来的に備わった感受性，さらには

各種の環境要因もが同等の重要性をもっ場合の

多いことが明らかとなっている。特に，歯周炎

においてはHost－parasite　Interactionsという

言葉で表される多因子性が存在し，「歯周炎は

Host－parasite　Interactionsの結果起こる」と

言うことができる。しかし，それは歯周病原性

細菌による侵襲力に対する宿主の生体防御機能

が総合的には破綻し，歯周組織の破壊への道を

進む疾患が歯周炎であるという意味でしかな

く，いかなる病原因子によって，いずれの過程

で，どのような防御機能の破綻（あるいは不備）

によって，歯周炎の発症が惹起されるのかを説

明するものではない。追究すべき未解決の問題

は非常に多い。
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