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1997年5月20日,本学と姉妹校関係にあるミネソタ大学歯学部よりLarryF.Wolff教授が,本学部に来校されたo

これを鹿会に6年生の臨床教育の一環として,Wolff教授に2時間にわたる特別講演をお願いした.

訳者,奥田は1989年から1990年にかけて10か月間に亘り,文部省在外長期派遣研究員としてミネソタ大学歯学部に

滞在し,Wolだ教授と学術共同研究を行った｡その成果は,すでにJournalofPeriodontology,1992:63:73-79に掲

載済みである｡

講演内容は二部に分けられた｡前半は"進行性歯周炎のリスク因子'',後半は"局所薬物配送療法による歯周炎の治

療"と題して疫学的,細菌学的見地からの内容であった｡

本稿は,その講演を要約し,一部,彼の論文から引用し補足した｡

Ⅰ.進行性歯周炎のリスク因子

はじめ に

破壊的歯周炎の進行には,細菌国子を中心に宿主側の

免疫応答,環境,契煙,口腔衛生習慣,全身疾患,遺伝

的要因,生活様式,社会心理学的要因など多 くの因子が

リスクとなっていることが考えられる (Fig.1)｡歯周炎

の原因は,口腔内に棲息する細菌が重要な初発 リスク因

子であるが,これに免疫応答が低下した宿主や細菌感染

に対して感受性のある宿主が加わると歯周組織破壊の進

行が加速される｡

本稿では,歯周組織破壊の リスク因子として重要な細

菌群を中心に病型との関連について解説する｡

歯周疾患と細菌

口腔内には350種の細菌が棲息するといわれているが,

このうち歯周炎 と関連 のある細菌 として,Poゆhyr-

OmOnaSgingiualis,Prevotellaintermedia,Actinobacil-

lusactinomycetemcomitans, Eikenella corrodens,

Fusobacterium nucleatum, Bacteroides forsythus,
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Ca吻 robacterrectus,spirochetesまたはTrePonema

speciesがある｡細菌群を同定する問題点として1.歯肉縁

上,縁下に莫大な数の細菌種が棲息している｡2.全ての

細菌を同定する唯一の方法が無い｡3.歯周ポケット内は

様々な微少環境にある｡4.細菌採取時の歯周疾患活動性

は,部位により様々である｡5.歯周疾患関連細菌の亜種

およびクローソ型は異なった病原性を示す｡6.細菌採取

時の再現性が不十分であり,歯周疾患の進行と特異的細

菌を関連づけることを困難にする｡我々の実験室でも,

BCFIA(Bacterialconcentrationfluorescenceimmuno-

assay)を用いてPoゆhyromo乃αSgingiualis,P71euOtella

intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans,

Eikenellacorrodens,Fusobacterium nucleatumの5種

の細菌について歯周ポケット内の分布を調べたところ,

いずれの細菌も存在レべ/レが高いほど平均ポケット深さ

が深いことが明かとなった (Fig.2)｡この両者の問の

オッズ比をみると2.7から4.0を示し,非常に強い関連性

が示された (Tablel)0 Loescheらは,歯周疾患が進行

するにつれてblack-pigmentedGram-negativebacte-

ria(BPGB)に代わってspirochetesの比率が高くなる

と報告しているが,これよりBPGBは進行性歯周炎の悪
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化の兆候を示している可能性がある｡

病型と細菌

a)成人性歯周炎 (AdllltPeriodontitis)

病態の特徴としては30歳代で発病,口腔内の歯のほぼ

全体的に躍息するが,骨吸収程度は部位により様々であ

るo好中球,単球の鹿能に異常は無いが,-部は急速進

行性歯周炎-移行するo関連細菌 としてほ,Poゆhyrl

omonasgingivalis,Bacteroidesforsythus,Actinobacillus

actinomycetemcomitansが挙げられるoPoゆky710mOnaS

gingivalisが,破壊性歯周炎と関連があるとする状況証

拠を以下に述べる｡1,Poゆhyromonasgingiualisの存

在比率が歯周炎罷患部位では高いが,健康部位では低い｡

2,Po74)kyromonasgingiualisの除去に成功した部位で

は臨床的に改善が認められるが,再発している部位では

Poゆhyromonasgingivalisが,依然として棲息している.

3,歯周炎患者においてはPo74)kyromonasgingivalisに

対する血清抗体価 の上昇がみ られる04,Poゆkyr-

omonasgingiualisのビルレンス因子としてコラゲナー

ゼ,内毒素,好中球機能を阻害するタソバク分解酵素が

- 50-



奥田 一博

あり, i･71uitroでこの菌は上皮細胞に侵入することが確

認されている｡

高度の付着の喪失を有する成人性歯周炎患者の3年間

にわたるモニターから, リスク因子をオッズ比で検討す

ると高い順から,契煙6.7,Po疹kyromonasgingiL,alis3.

8,経済的事情3.6,3年以上歯科医院-の通院が無い3.2

となるoまた細菌の感染経路をみるとPoゆkyromonas

gingiualis,Bacteroidesforsythusは,歯周炎患者から配

偶者- の感 染 が多 く,Pori)kyromonas gingtLlalz'S,

Table1.OddsRatiosforAssociationofProbingDepth

andLevelofPeriodontopathogen

>5mmvs.≦5mmProbingDepth

Bacteria

HighPositivevs.
Positivevs. Negative/Low
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Comitans
P.intermedia
E.corrodens
F.miCleatum

3.6T 3.9†

2.5Ⅰ 3.OT

叩HH
■1H
u
HHh

1

3

4

2

2

1

Lb
.'
I

†

0

7

8

4

2

2

*Ifnoassociationexistsbetweenthetwofactors(speci丘c

bacteriaandprobingdepth)examinedthentheoddsratio

is1.Oddsratioswhicharesigni丘cantlydifferentfrom 1

aremarkedby‡forP<0.05;千P<0.01;隻P<0.001accord-

ingtotheMantel-Haenzeltest.Anoddsratioofapproxト

mately2suggeststhelikelihoodofanassociationwhilean

oddsratioof3and4indicatesastrongandverystrong

association,respectively.Negativeindicated<103bacte-

ria,lowpositiveindicated≧103≦105bacteria,andhigh

positiveindicated> 105bacteriaatasite.

冒)!u
n
uo
!
l
S

払
u
t
J
u
o
!saq
P
V

一tO
!)U
u
n
tI
N
M
d

51

Actinobacill2iSaCtinomycetemcomitansは,歯周炎を有

する親から子への感染が多いQ

ち)難治性歯周炎(RefractoryPeriodontitis)

通常の歯周治療をしているにも拘わらず,歯周組織破

壊の進行を止めることができない病型である｡この病型

の患者の90%は喫煙者であることから,輿煙と歯周組織

の破壊との関係が注目されている｡ニコチソとその副産

物の作用として血管収縮性,好中球の磯能 (貴食能,遊

走能)低下,プラーク中の酸素還元電位を低下させ,嫌

気性菌の発育を促進すること,創傷治癒遅延が,あげら

れる｡我々のデータでも,奥煙者で難治性歯周炎の症状

を呈する患者は輿煙をしない健康人と比較して末梢血中

の好中球の機能 (会食能,遊走能)が低下しており,さ

らにBPGB,Po坤ky?･omonas gingivalis,Prevotella

intemediaの占める比率が有意に高いことが示された

(Fig.3)｡難治性歯周炎の特徴をまとめると,関連細菌

としては,Poゆkyromonasgingiualis, BacteroidesjTor-
sythus, Ca吻 robacter rectusのほかに,腸内細菌の

Pseudomonasspeciesが関係することもある.宿主機能

の低下として免疫グロブリンIgG2産生の低下,好中球の

Fcレセプター発現の低下,環境因子として口腔清掃不

良,輿煙があげられる｡

C)若年性歯周炎 (JuvenilePeriOdorltitis)

思春期から25歳 くらいまでに発症し,前歯と第一大臼

歯に限局した著明な骨吸収が特徴であるo女性が男性よ

り3-4倍多く,家族性に分布する｡好中球の遊走能,

貧食能に欠陥がある｡関連細菌はグラム陰性菌のうち

Actinobacillusacti7Wm3JCetemCOmitansの検 出率 が高

いoActinobacillusaciinomycetemcomitansが,若年性歯
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Fig.3.PMNfunction(adhesion/ingestion)andbacterialpathogensinpatientswith

refractoryperiodontitiswhoweresmokers.Inpatientswithrefractoryperiodontitis,28

of31smoked.*-statisticallyslgnはCantdifferencebetweenrefractoryperiodontitis

patientsandperiodontallyhealthypatients,P<0,05.**BPGB-black･pigrnented

Gram-negativebacteria.
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Table2.Polymorpho-nuclearcells(PMN)Chemotaxisin

FamilywithLocalizedJuvenilePeriodontitis(L∫p).

PMNChemotaxisinFamily

withLJP

PMNchemotaxis%
Relationship Age L∫p changefromcontrol

Ave±SE

Father

Mother

Boy

Girl

Girl

Boy

48 edentulous -62±10%

45 no 十9± 1%

18 yes -51± 8%

17 yes -72±12%

15 yes -68±110/0

10 n0 -71± 7%

周炎と関連があるとする状況証拠を以下に述べる｡1,

Actinobacillusactinomycetemcomitansの存在比率が歯

周炎羅患部位では高いが,健康部位では低い｡2,

Actinobacillusactinomycetemcomitansの除去に成功し

た部位では臨床的に改善が認められるが,再発している

部位ではActinobacilluSactinomycetemcomitansが,依

然として棲息している｡3,若年性歯周炎患者において

はActinobacillusactinomycetemcomitansに対する血清

抗体価の上昇がみ られる｡4,ActilWbacillus actin0-

mycetemcomitansのビルレンス因子として リユーコト

キシソ,コラゲナーゼ,内毒素があり,inuitroでこの菌

は上皮細胞に侵入することが確認されている｡5,

Actinobacillusactinomycetemcomitansを無菌動物に感

染させると,歯周炎を誘発する｡限局性歯周炎を家族的

に発症している例で,好中球の遊走能を調べた例を示す

(Table2)｡父親は48歳ですでに無歯顎,長男と二人の娘

は限局性若年性歯周炎を発病しているが,彼らは,健康

者に比べて著明な遊走能の低下を示している｡次男は,

未だ歯周炎を発病していないが,すでに遊走能が71%も

低下しており,将来の発病が危慎される｡好中球の機能

不全を示す全身疾患を有する患者は,歯周炎のリスク因

子であるOこれらの疾患には,糖尿病,Papillon-Lefevre

症侯許,Down症候群,Chさdiak-Higashi症候群,薬物誘

発性無頼粒球症,周期性好中球減少症がある｡このうち

糖尿病は,好中球機能 (遊走能,貧食能)の低下のはか

に,過血糖症による線維芽細胞のコラーゲン合成の低下,

易感染性,創傷治癒遅延を示す｡

d)前思春期性歯周炎 (PrepllbertalPeriodontitis)

乳歯萌出時に急性炎症を伴って発病するが,発生頻度

は極めて稀である｡単球,好中球の機能欠陥があり,坐

身的に易感染性である｡限局型と広汎型がある｡関連細

菌はActinobacillusactinomycetemcomitans,Preuotella

intermedia,Po坤hyromonasgingiualisである｡

Table3.ComparisonofToothLossBetweenBaseline

andtheFollow-UpVisit*forSub].ectsWithandWithout

A.actinom.vcetemcomitans(Aa)atBaseline

SubjectsWithAa SubjectsWithoutAa
atBaseline(N-16)atBaseline(N-16)

Tee血 Teeth Tee仕l Tee血
WithoutAaWithAaWi仕10utAaWithAa

Tee血atbaseline

Teethatthe
follow-upvisit
(meanof46
months)

2

1

F:

Tooth lossat l†
follow･叩Visit

0

5

2

1

2

2

3

3

WlV
甘
u

5T 0 0
*Themeanfollow-upexaminationwas46monthswitha

rangeof20to56monthsaftertheinitialexamination.

千Atoothwaslostinasubjectwheretheothertoothsite

haddetectableA.actinomycetemcomitans.Themaxillary
lstmolarsin3subjectsaccountedforthe6teethextract-

ed.

e)急性壊死性潰癌性歯肉炎 ･歯周炎 (AcuteNecrotiz.

ingUIcerativeGingivitis/Periodontitis)

突然発症し,歯間部乳頭歯肉がパンチで穴を開けたよ

うな凹形態を呈する｡偽膜,強烈な口臭,痔痛,発熱,

リンパ腺の腫脹を伴う｡ リスク因子として,口腔清掃が

不良な環境国子のもとで,関連細菌 としてPrevotella

intermedia,spirochetesがあげられるO宿主側ではステ

ロイドの上昇が見られる｡極度のストレスが背景にある

ともいわれている｡

f)妊娠性歯肉炎 ･歯周炎 (Gingivitis/Periodontitisin

Pregnancy)

口腔清掃が不良な環境因子のもとで,細菌側 リスク因

子としてPrevotellaintermedia,宿主側 リスク因子とし

てホルモン(エストロジェソ/プロジェステロソ)の過剰

分泌がある｡また未熟児低体重出生児は正常分娩で生ま

れた子に比較して,永久歯萌出後の付着の喪失が平均し

て大きいこと,心臓,循環器系疾患のリスクが高いこと

から,歯周炎のリスク因子である｡

おわ りに

歯周炎の進行を予測できることが,其のリスク因子で

ある｡ この因子を探るには,経時的で予測性をもった研

究が必要である｡例えば,細菌学的リスク因子の追求に

紘,疾病が発症する前後のプラークを解析する必要があ

るし,多くのサソプルと何年にもわたる長期的な研究を

必要とする｡我々は現在,938人の6905部位を5年間にわ

たりモニターし続けているOこの中でベースライソ時に

Actinobacillusactinomycetemcomitansを有する16人の
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患者で,この細菌が検出された20歯のうち15歯は再評価

時にも検出され, うち5歯は抜歯に至った(Table3)｡こ

れより,Actinobactllusactinomycetemcomitansは歯周

炎の進行を予測する細菌学的 リスク因子,予測因子と言

えるだろう｡ しかしこれらの細菌は,しばしば歯肉溝の

環境下で棲息し,臨床的健康者からも検出されることが

ある｡これらの細菌が疾病の活動度を高めるには,宿主

側リスク因子(好中球,単球, リンパ球の機能低下),環

境側リスク因子 (契煙,不定期な歯科医院-の来院,不

良な口腔清掃)を考慮し多変量解析的に考察をおこなう

必要がある｡将来,患者個 々の リスク因子が解明できる

と,それを標的とする特異的な予防体系が確立されるで

あろう｡

ⅠⅠ.局所薬物配送療法による歯周炎の治療

は じめ に

歯周疾患は細菌による局所感染症である｡抗生物質の

全身投与が,歯周治療の補助的治療 として広 く行われて

きたが,耐性菌,真菌の過剰増殖,また他剤との干渉な

どの副作用も発現している｡そこで全身投与法に代わる,

歯周ポケット内-の局所薬物配送療法が注 目されてい

るO本稿では,この療法の利点,原理および種額を解説

するo

局所薬物配送療法の利点

局所薬物配送療法は,全身投与法に比べて以下の利点

がある｡1.胃に負担が無い｡2.薬理的副作用が殆 ど無い｡

3.正常細菌叢を変えることが無い｡4.耐性菌出現の散会

が少ない｡5.高濃度を局所に維持できる｡6.持続的に作

用させることができる｡

局所薬物配送療法の薬物動態力学

局所薬物配送療法の薬剤の放出曲線は大きく分けて,

0次放出と緩徐に放出してい く二つの型がある (Fig.

4)｡これまでに開発された局所薬物配送療法を以下にあ

Table4.ActisiteFiberClinicalTrial.

ActisiteFiberClinicalTrial
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Fig.4.Thepharmacokineticsoflocaldrugdeliverysys-
tem.

Table5.ThecomparisonofSystemicApplicationwith

LocalDrugDerivery.

Comparison-Tetracycline

Systemic

･250mg/tablet

･Fourtimes/day

･Tendays

･Total:10,000mg

･Concentration

4-8pg/ml

Local

･12,5mg/fiber

･Tendays

･Total:12.5mg

･Concentration

>1500JLg/ml

げる｡Actisite(Tetracycline),Minocin(Minocycline),

Dentomycin(Minocycline),Periocline(Minocycline),

Elyzol(Metronidazole),Atrigel(Doxycycline),Perio

-Chip(Chlorhexidine)｡この うちActisiteだけが0次放

出曲線をたどり,他は緩徐放出塾である｡

局所薬物配送療法の種類

a)Actisite(Tetracycline)

米国食品医薬品局(FDA)の基準を満たし,唯一米国内

で販売認可された薬物である｡直径0.5mm,長さ9イン

チ,12イソチの非吸収性エチル ･ビニルアセテートの中

空 ファイバ一正与 トラサイクリソ12.5mg/馳erが含ま

れているO歯肉圧排の要領でファイバーを歯周ポケット

底部へ押し込めて歯根周囲に何層にも巻き付けて授与す

る010日間,ポケット内に留置すると最終的濃度は1500

〃g/mlとなる｡スケー リング,ルートプレーニソグに併

用してActisiteを用いると,臨床的に有効であることが

明かとなった (Table4)｡適応症として1.再発性成人性

歯周炎,2.予後が疑わしい歯のメインテナンス,3.機械

的治療 に無反応 な歯周炎,4,プロービング時の出血

(BOP)が続いている5mm以上のボケッT,5.審美的理

由から歯周手術による歯肉退縮を避けたい症例があげら

れる｡テ トラサイクリンの全身投与法 と局所薬物配送療

法を比較するとTable5のようになる｡
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Table6.Cross-SectionalComparisonsofMeanCultivableFloraProportions*BetweenTreatmentGroupsat

BaselineandMollths1,3,and6

CultivableFlora Minocycline(%)Placebe(%)

Baseline Month1 Month3 Month6

TotalStrQtococcusspp.

Actz'nobacillus
actinomycetemcomitans
Eikenellacorrodens

Totaldark-p igmented
Bacter･oidesspp.
P柁uOtellain termedia

Poゆkyromonasgingivalis

Fusobacten'umnucleatum

Capnocytophqaspp.

n皇aub?iec篭S//lS霊甜

21.6 / 20.5 26.5/16.1
(17.4)/(19.4) (25.2)/(10.7)

0.05 / 0.09 0/0
(0.19)/(0.26) (0)/(0)

1.3 / 1.2 0.1/0.9†
(3.2)/(1.4) (0.2)/(1.7)

4.0 /2.7 0.28/4.1I
(8.2)/(6.6) (0.51)/(8.2)

3.3 / 2.4 0.28/4.1†
(8.1)/(6.6) (0.50)/(8.2)

0.18 / 0.54 0/0.01
(0.6)/(1.8) (0)/(0.004)

6.6 / 9.7 3.8/6.5
(4.3)/(7.8) (4.3)/(5.3)

1.5 / 0.22 0.20/0.16
(3.1)/(0.621) (0.42)/(0.35)

12[21]/17[30] 10[17]/15[28]

17.5/18.1 30.5/23.1
(10.1)/(21.8) (17.7)/(19.2)

0.01/0.14 0.12/0.67
(0.003)/(0.33) (0.39)/(1.51)

0.5/0.7 3.9/1.3
(0.8)/(0.8) (5.9)/(1.3)

0.37/1.9T 0.15/0.79
(0.77)/(3.9) (0.35)/(2.68)

0.35/1.9T 0.15/0.75
(0.78)/(3.9) (0.35)/(2.69)

0/0.14 0/0
(0)/(0.60) (0)/(0)

8.3/8.7 6.9/4.6
(8.2)/(8.0) (5.6)/(4.3)

0.39/0.43 0/1.5
(0.60)/(0.68) (0)/(2.8)

12[21]/17[30] 8[14]/15[27]

*ProportionsbasedontotalanaerobiccountfromsupplementedbloodagarplatesX100.TheSDisre-

presentedinparenthesesbelowthemeanproportionalvalue.

Statisticallysignificantdifferences(Wilcoxon'sU-test)indicatedby千P<0.05.
ⅠSubjects/sitesinthemillOCyCline/placebogroupsforwhichdatawereavailableatthetimeindicated.

b)Minocin(MirLOCyCline)

塩酸 ミノサイクリソを生体吸収性ポリマーでカプセル

化しパウダー状に加工したものである04mgを一単位と

してシリンジに充填されている.invitroで,1回投与後

17-21日間,10jLg/mlの有効濃度をポケット内で維持で

きた.-方,臨床研究として7mm以上の深い歯周ポケッ

トに対してベースライン時にルー トプレーニングなした

級, 1回だけ薬剤または偽薬を投与し1,3,6か月後

の細菌叢および臨床指数の変動を観察した｡結果,薬剤

群 は 6か月間 にわ た りspirochtesお よびPrevotella

intermediaに代表 され るdark-pigmented anaerobic

bacteriaの比率を抑制し (Table6),有意にプロ-ピソ

グ深さの減少,付着レベルの獲得が得られた｡

C)Elyzol(Metronidazole)

250/.メトロニダゾール配合のゲルである.24時間で歯

周ポケット内渡度が10FLg/ml-減少する.

d)Atrigel(Doxycycline)

10%塩酸 ドキシサイクリソ配合のゲルである｡臨床研

究として5mm以上の歯周ポケットを有する120名,2112

部位に対してベースライン時と4か月日に薬剤または偽

薬を投与し1,2,4,6,9か月後の臨床評価をした｡

結果は,薬剤投与群は,対照群 と比較して9か月間にわ
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Fig.5.Probingdepthandclinicalattachmentlevelat1,3,

and6monthsforallpockets.*Statisticallysignificant

differencebetweenthetwotreatments(P≦0.05).

た り有意にブローピソグ深さの減少,付着 レベルの獲得

が得られた｡
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e)perio･Chip(CIllorhexidine)

2.5mgクロル-キシジン(CHX)配合の吸収性チップ

である｡ 7日目の歯周ポケット内濃度は100ppmを越え

る.臨床研究としてプロービング時に出血を伴 う5-8mm

の歯周ポケットを有する236名,959部位に対してベース

ライソ時にルー トプレーニング(SRP)をした後,併用療

法としてベースライン時と3か月日にクロル-キシジン

を投与し1,3,6か月後の臨床評価をした｡結果は,

クPルへキシジソ併用群は,ルートプレーニング単独の

対照群と比較して3, 6か月日に有意にブローピソグ深

さの減少,付着レベルの獲得が得られた (Fig.5)0

おわ りに

局所薬物配送療法の抗生剤としての利点は先に述べた

とおりであるが,クロル-キシジンのような抗菌剤をこ

の方法で用いても,歯周ポケット内の薬剤到達性,濃度

の維持,有効期間のいずれの点においても,歯ブラシ,

含晩 歯肉縁上の洗浄,歯肉縁下の洗浄の各方法に比べ

て勝っていることが明かとなった｡以上 より,局所薬物

配送療法は,従来の機械的清掃法の補助療法として有効
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であることが明かとなった｡

このたび,本記事の紹介に際し,本学会誌に掲載の磯

会をお与え下さいました新潟歯学会誌担当幹事諸先生に

謝意を申し上げます｡
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