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歯周一矯正治療時の歯肉溝溶出液IL-1α,β､
オステオカルシンの変動について
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Abstract

Orthodonictreatmentofperiodontitispatientsrequiresobjectivecriteriafortreatmentplanningand

theorthodonticforcetobeapplied.

wehencemeasuredIL-1α,IL-1β andosteocalcinlevelsingingivalcrevicularfluid(GCF)ofpa-

tientswithperiodontitisandpatientsinmaintenancephase. IL-1α inGCFofperiodontitispa一

tientswasstrikinglyhigherthaninGCF ofmaintenancepatients,whereas IL-1β levelsonly

slightlydifferedbetweenthetwogroups. IL-1α andβ levelsinGCFofyoungorthodonticpa-

tientsincreasedat2daysaftersettingoforthodonticappliance,thenrecoveredthepre-orthodontic

levelsat2weeks. Nochangeinosteocalcinlevelwasobserved.

Theseimplythattheorthodonticforcechangedthemetabolism ofperiodontaltissueslinCluding

alveolarboneforonlyashorttimespan,whichshowsthattheorthodonticforcewasadequate. In

middle-agedperiodontitispatients,IL-1α,Iレlβ andosteocalcinlevelsdidnotchange. There-
fore,Orthodonticforcedidnotaffecttheperiodontaltissuemetabolism,demonstratingtheadequacy

oftheorthodontictherapy.
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要 旨

中高年者の歯周疾患の治療においては､歯列

不正が問題となり､矯正治療の可否､11台療方針

の客観的指標が必要とされていると本研究では､

歯周炎雁患者の矯正治療における客観的な指標

を確立すること骨目的として∴歯周炎雁患者と

メインテナンス患者､･そして若年と中高年の矯

正患者の歯肉溝溶出液､(GCF)中におけ-る､骨

の代謝に関与するインターリュウキン1-α

(IL-1α)､インターリュウキン1-β(IL-1β)､
オステオカルシン量を測定し､矯正力による歯

周組織局所における変動を検索した｡

その結果歯周炎患者ではGCF中IL-1α量はメ

インテナンス患者に比べ著しく増加したがIL-1

β､オステオカルシン量には大きな変化は見ら

れなかった｡

若年の矯正患者において矯正力付加2日後に

IL-1α∴IL-1βの増加傾向が見られ､その後､
矯正力付加前のレベル-減少した昌オステオカ

ルシンには大きな変動傾向はみられな滴､った｡

中高年者においては3指標ともに大きな変動は

認められなかった｡

以上のことから､若年者では矯正力により歯

槽骨の代謝及び歯周組織の炎症は一過性に変化

するのみで､与えている矯正力は妥当なもので

あることが示された｡また中高年者では､現在

行っている歯周管理と矯正治療のもとでは歯周

組織への大きな影響は認められず治療法が妥当

なものであることが示された｡

緒 昌

歯周炎においては､細菌性プラークの蓄積が

大きな病因であり､歯列不正を有する場合､プ

ラークの蓄積が促される結果､歯周炎の発症､

進行､治療方針､治療予後に増悪因子として影

響することが考えられる｡

また歯列不正により治療困難なり交合性外傷を

引き起こし増悪因子となることも多い｡

れ､しかも歯周炎に雁患した結果､支持組織が

減弱していることから､過度の矯正力による歯

槽骨吸収が起こり､予後を更に危うくするなど

の危険性をはらんでいる｡

近年歯周炎を伴うヰ 高年者においても十分な

歯周管理のもとで矯正治療を行うことが可能と

なってきた1,2,3,4)｡また､矯正治療を行うことで､

歯周炎の改善が待ちれている1･4)｡しかしその

決定に際しては未解決の点が多く､術者の勘に

頼るところが多い｡そこで､より厳密な矯正治

療の方針とJ矯正治療中の骨代謝の変化をモニ

ターする指標か必要となる｡

歯周疾患においてGCFは歯肉局所の病態を把

握できる最適な材料として､GCF量､特異抗体､

サイトカイン､細胞成分等についての各種の研

究や臨床応用がすすめられている｡

なかでもGCF中のサイトカインとして注目さ

れるのはIL-1である｡IL-1は､マクロファージ

等が産生し､/破骨細胞と骨芽細胞に作用して､

骨吸収を引き起こすと言われている｡ また炎症

局所における免疫応答に大きく関与 している
5,6)
○

一方､骨代謝に関与する蛋白として､オステ

オカルシンがある｡ オステオカルシンは､分子

量約5900の非コラーゲン性蛋白である一｡ 正常状

態では､骨組織でのみ兄いだされ､骨芽細胞に

より合成されて､血液中に放出されることが知

られている｡ 骨の代謝回転が高まっている場合

には血清中のオステオカルシン量が増加する
7)○

そこで本研究の目的は､矯正治療の可否につ

いてGCF中の骨代謝に関与する成分を調べるこ

とにより､高齢者の歯周炎雁患者における矯正

治療の客観的指標を確立することとした｡実験

1として､治療開始前のactiveな状態の歯周炎

雁患者と､メインテナンス患者のGCF中のIL-1

α,β､オステオカルシンの比較を､実験 2と

して若年者､中高年者における矯正治療時の

GCF中のIL-1α,β､オステオカルシンの経時

的変動を検索した｡

材料および方法
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1.被検者および被検部位

実験 1

定期的にメインテナンス(3ないし6ケ月毎)

をおこなっていて､歯周炎の再発の認められて

いないメインテナンス患者14名(56.6±7.0歳)､

治療開始前の歯周炎患者13名 (46.9±10.7歳)

を被検者とし､被検部位は上下顎前歯部の2歯

か ら6歯 を用いた｡ 被検部位 の臨床指標

(Gingivallndex8),probingpocketdepth,Loss

ofattachment,骨吸収度9))についてはtable1

に示す｡

-実験 2

矯正治療中の若年者 6名 (20.2±7.7歳)､中

高年者 5名 (47.5±7.8歳)を被検者とし､被

検部位は上下顎前歯部の 2歯から6歯を用い

た｡

臨床指標についてはtable2に示す｡

Maintenance-patientsPeriodontitispatients

Subject 14 13

pAge 56.6±7.0 46.9±10.7

GinglVallndex 了 0.23±0.39 1.63±0.77

ProbingDepth(mm) 2.03±0.36 4.81±().92

ossofattachmcnJt(mm) 2.80±().68 5.()8±1.66

Tab一e1 Clinicalassessment(Experiment1)

Youngadult Middleage

Subject 6 5

Age 20.2±7.7 47.5±7.8

GinglVaHndex 0.17±0.29 0.00土0.00

Probingdepth(mm) 1.73±0.47 2.05±0.16

Lossofattachment(mm) 2.57±0.87 4.27±1.16

Tab一e2 C1inicalassessment(Experiment2)

2.実験スケジュール

実験 1

臨床的診査､末梢血の採取､GCFの採取を各

被検者 1回､メインテナンス患者では定期的リ

コール来院時に､歯周炎雁患者では歯周初期治

療前に行った｡

実験 2

歯周初期治療及び歯周外科治療が終了し､そ

の後の矯正治療期間中で､矯正力付加前に､臨

床的診査､末梢血の採取､及びGCFの採取を行

なった｡その後矯正力を付加して､2日､7日､

14日後にGCFの採取のみを行った｡

3.GCFの採取方法

GCFの採取前に､まず被検部位の繰上プラー

クをエキスカベーターにて除去後､ロールワッ

テにて簡易防湿を施し小綿球にて歯面を清掃､

エアーにて乾燥後､試料の採取に入った｡

被検歯の唇側近心及び遠心隣接面歯周ポケッ

トにペリオトロン用渡紙ペリオペーパーを軽度

の抵抗が得られるまで挿入し､30秒間放置した

のち､そのペリオペ,-パーを除去した｡その後､

新たにペリオペーパーを歯周ポケットに挿入

し､GCFがペリオペーパーの面積の半分以上浸

みこんだところで取 り出し､ペリオトロン6000

で測定した｡この操作を繰り返し､20-30枚の

ペリオペーパーを使用し､実験 1では20分､.実

験 2では溶出液量が極めて少ない為 1時間採取

した｡出血などが認められた場合のサンプルは

除外 した｡ペリオペーパーはその後､500peの

pBS中に浸潰し､破砕 したのち除去 した｡この

ような手順 に よ り得 たGCF抽 出液 を遠心

(2000rpm,10分) し､上清を試料 とした｡試

料は測定までの間､-80℃にて保存した｡

GCF量については､予め､既知量の血清をペ

リオペーパーに吸湿させ測定したペリオトロン

値から､溶出液ペリオトロン値を換算､GCF量

とした｡この量から1歯単位時間あたりのGCF

量 をiLe/tooth/20min. (実験 1)､pe/tooth/

hour(実験 2)で表した｡

4.血清の採取方法

被検者の前腕部肘正中静脈より真空採血管を

用いて10me採血 し､室温にて 2時間放置後､

2000rpm､10分遠心 して血清を分離 した｡血清

はその後測定に供するまで-80℃にて保存した｡

- 17 -
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5.1L-1αの測定法 (ELISA法)

ヒトiL-1αELISAKit(大塚製薬､東京)を用

いた｡その測定法の概要は､まず抗ヒトIL-1αモ

ノクローナル抗体固相化プレートに予想される濃

皮 (8-20倍)にまで希釈液にて希釈 したGCF遠

心上静を100FLゼ添加し室温で一晩静置､洗浄後さ

らに抗ヒトIL-1αウサギ血清100FLPを添加し室温

で2時間静置､洗浄そしてperoxidase標識抗ウサギ

IgG山羊抗体100FLeを加え2時間室温で静置､洗浄､

そして0.015%､H202に0-phenylenediamineを加え

た基質を100FLゼ加え､10--20分間室温で静置 し､

反応停止液 (1NH2SO4)100pB添加後492nmの

吸光度で測定 した｡検量線によって待ちれたサ

ンプルの濃度 (pg/me)から換算 してGCF中の

IL-1α量を算出した｡200FLPの測定サンプルで

7.8-250pg/mgが測定可能範囲であった｡

6.tL-1βの測定法 (ELISA法)

IL-1βELISAkit(MEDGENIX,Brussels)を
用いた｡

その測定方法の概要は､まず抗ヒトIL-1βモ
ノクローナル抗体固相化プレー トに希釈液にて

2倍希釈 したGCF遠心上静100/αとperoxidase

標識抗IL-1βモノクローナル抗体50FLゼを添加
し室温 で 2時 間震 塗後 洗浄 し､. H202とtet-

ramethylbenzydineか らなる基質を200/逓添加

そ して室温で15分間震塗 した後､反応停止液

GCFvolume IL-1α

MaintenancePeriodontltis
patlentS pallelltS

pg/tooth/
20min.

1500

1000

500

0

*
!--L~- 1

▲ Ei^

二

MalntellanCePeriodontltis
patients patients

(H2SO4)50pE添加後450nmで の吸光度 で測定

した｡検量線 によって得 られたサ ンプルの濃度

(pg/me)か ら換 算 してGCF中のIL-1-β量 を算

出 した｡ 200pe の 測 定 サ ン プ ル で 33-

1400pg/meが測定可能範囲であ った｡

7.オステオカル シンの測定法 (RIA法)

オステオカルシ ンキ ッ ト (CIS､ Gif-sur-

Yvette,France) を用いて､Priceらの方 法 10･11)

により測定 した｡

その測定方法の概要は､GCF遠心上清50〃P､

抗オステオカルシンウサギ血清溶液100FLe､

125Ⅰオステオカルシン溶液200FLeを加え5℃で

24時間反応させ､サンプル中のオステオカルシ

ンと125Ⅰオステオカルシンを抗オステオカルシ

ンウサギ血清に対 し競合させた｡ここに抗ウサ

ギガンマグロブリン羊血清溶液1meを加え5℃

で15分反応させたのち3000rpm15分間遠心分離

し沈達の放射能の活性を測定し､(検体もしく

は標準液のカウント数)/ (ゼロ濃度標準液カ

ウント数)を算出し､標準液より作成した標準

曲線から検体のオステオカルシン濃度を算出し

た｡50peの測定サンプルで0.25-60ng/meが
測定可 能範囲であった｡

8. 統計処理

実験1ではMann-Whitneyの検定､実験2で
はWilcoxonの検定を用いた｡危険率5%未満

Ⅰし1β Osteocalcin
N.S.

pg/tooth/
20min.

150

100

50

0

N･S･ ng/tooth/
卜 】 2()min.

D

0.3

MalntenanCe Periodontitis
patlenlS PatlentS

MalntCnanCCPerl()donlltlS
pallCnls paLicnls

*:slgnificantatp<()･()()l
N.S∴notsignificantatp>()i()5

Figure l

GCFLVOlume,IL-1α,IL-1βandosteocalcininGCFofperiodontitisandmaintenancepatients(Experiment1)
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preactivation2days 1week 2weeks preactivatiL)n2da､,～ 1wcck 2㌧vcck､

Figure 2

IL-1αinGCFofpatientsundergoingorthodontictreatment(Experiment2)

をもって有意差とした｡

結 果

実験 1

メインテナンス患者と歯周炎患者での1歯20

分間あた りに換算 したGCF量および､GCF中

IL-1α量､IL-1β量､オステオカルシン量を

Fig.1に示す｡

GCF量はメインテナンス患者で0.36±0.43

FEE/tooth/20min. (平均±S.D.以下同様)歯

周炎患者で4.90±3.22FLe/tooth/20min.であ

り､歯周炎患者で有意に多かった (P(0.001)｡

IL-1αはメ イ ンテナ ンス患 者 で61.8±

61.6pg/tooth/20min.,歯 周 炎患 者 で460.6±

416.9pg/tooth/20min.と歯周炎患者で有意に高

かった (p(0.001)｡ 一方IL-1βはメインテ

ナンス患者で平均42.3±20.9pg/tooth/20min.,

歯周炎患者で58.8±47.6pg/tooth/20min.,オス

テオカルシンはメインテナンス患者では0.117

±0.057ng/tooth/20min.,歯周炎患者では0.181

±0.085mg/tooth/20min.とともに有意な差は見

られなかった (p)0.05)｡

血清中のオステオカルシンはメインテナンス

患者で平均10.5±3.7ng/me､歯周炎患者で7.7

±3.2mg/mgであり有意な差は見られなかった｡

実験 2

矯正患者での 1歯 1時間あたりに換算 した

GCF中IL-1α量の経時変化をFig.2に示す｡若

年者の術後 2日で6例中3例に矯正付加前から
の増加､2例に減少がみられ､すなわち1例を

除いて矯正力付加 2日後ではIL-1αの動きが活

発になることが確認された｡その後､矯正力付

加前のレベルまで回復することが確認された｡

中高年者では5例中4例が矯正力付加2日後に

減少し､その後は､増減は見られなかった｡

矯正患者での 1歯 1時間あたりのGCF中IL-1

β量の経時的変化をFig.3に示す｡

若年者の6例中4例で矯正力付加 2日後に増

加が見られ1例を除いて付加前のレベルまで回

復 した｡中高年者ではいずれの時期においても

IL-1βの動きに変動は認められなかった｡

矯正患者での 1歯 1時間あたりのGCF中オス

テオカルシン量の経時的変化をFig.4に示す｡

ここでは若年者､中高年者ともに経時的変動は

IL-1α､βに比べ小さく､一定の傾向は認めら

れなかった｡

考 察

歯周疾患においてGCFは歯肉局所の病態を把

捉できる最適な材料として､その液量､特異抗

- 19 -
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preactivation 2da＼･s lwcek 2wccks

Figure 3

ⅠL 1βinGCFofpatientsundergoingorthodontictreatment(Experiment2)

preactivation 2days lweek 2weeks

ngguo,oth/

preactivati()n2da､･s 1weck 2wccks

Figure 4

0SteocalcininGCFofpatientsundergoingorthodontictreatment(Experiment2)

体､サイトカイン､細胞成分等について各種の

研究や臨床応用がすすめられている｡

なかでもGCF中のサイトカインとして注目され

るのはIL-1である｡IL-1は､マクロファージ等

が産生し､破骨細胞と骨芽細胞に作用して､骨

吸収を引き起こすと言われている｡ また炎症局

所における免疫応答に大きく関与している｡

歯周炎患者の歯肉からIL-1βが抽出され12)､

IL-1α､IL-1βのメッセンジャーRNAが歯肉

中で発見されていること13,14)､またGCF中に

IL-1α､IL11βが存在することが報告されてい

る｡ しかもGCF中のIL-1は､炎症部位において

活性が高く､その液量や､歯周ポケットの深さ

と相関があるとの報告もある13,15･16･17)｡

このようにIL-1は､歯周炎に深く関与してお

り､細菌性プラークによって､歯肉局所で炎症

が生じ､IL-1が産生され､その結果GCF中に､

IL-1が増加してくることが考えられる｡

一方矯正力によりネコ歯根膜中のIL-1α､β

18･19)が増加するという報告があり､従って矯正

- 20 -
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力により骨吸収が起 こっている部位からも､

IL-1が増加 してくることは十分に考えられる｡

IL-1には､構造的に異なるⅠレ1αとIL-1βが

存在する｡ これらは同じレセプターを共有して

いるため､ほぼ同じ生物活性を示すと言われて

いる20)が､その由来や機能の違いについては未

だあきらかではない｡歯肉中ではどちらのメッ

センジャーR吋Aも発現 しているのに対 して､

GCF中ではIL-1αが優位であり､IL-1βは少な

いという報告がある13,15･21)｡本研究でもIL-1α

はIL-1βの 3倍程度の濃度であることを認め

た｡このことはIL-1βは酸化に対 し不安定であ

るが､αは安定であること22)､IL-1αの前駆体

は活性を持つが､βは持たない23)等各種の要因

が影響 しているものと思われる｡

一方､骨代謝に関与する蛋白として､オステ

オカルシンがある｡ オステオカルシンは､分子

量約5900の非コラーゲン性蛋白である｡ 正常状

態 で は､ 骨 組 織 で の み 兄 い だ さ れ､

1-25-dihydro′vitaminDの影響下で骨芽細胞に

より合成されて､血液中に放出されることが知

られている｡ 現在､骨ならびに象牙質以外での

発現は報告されておらず､きわめて骨特異性が

高い｡骨の代謝が高まっている場合には血清中

のオステオカルシン量が増加することから､骨

芽細胞の機能を示すマーカーとされている7)｡

priceら10,ll)によりオステオカルシンのRIAによ

る測定法が開発されて以来､種々の代謝性骨疾

患血清中のオステオカルシン値が測定され､閉

経後骨租 しょう症､骨異栄養症､甲状腺機能克

進症24･25)､副甲状腺機能克進症25･26)､成長障害､

慢性関節リウマチ､ミエローマ､ページェット

病24)等の骨疾患の診断及びフォローアップに役

立ち､骨のターンオーバーの特異的な指標とし

て臨床的に応用されている｡

矯正力による､歯の移動に伴った歯槽骨の吸

収､添加の際にも､局所的に増加 していること

が考えられる｡

成人健常者血清中のオステオカルシンは3.7

-6.2ng/meなどと報告され24-28)､また小児では

4倍前後や､高齢者では1.4倍前後の高値を示

すとされている24,28)｡原発性副甲状腺機能克進

症では14.8±3.5ng/me25)と高値を示す｡

本研究の結果で血清中オステオカルシンがや

や高値を示 したのは､被検者の年齢の高いこと

と､本研究で用いた測定法での正常値の範囲の

大きいことなどが考えられる｡

歯周炎雁患者のGCFで血清中の約10倍の濃度

のオステオカルシンが得られている｡ このこと

は歯周組織での骨改造機転が活発でありそのこ

とがGCF中のオステオカルシンに反映している

ものと思われる｡

実験 1では歯周炎患者のIL-1αはメインテナ

ンス患者のものに比べ有意に高かった｡
メ

このことは歯周ポケットでの炎症産物として

の性格の強いⅠレ1､ことに歯周炎患者GCF中に

多い13,15,21)といわれるIL-1αがデータに反映 し

たものと考えられる｡

実験 2では若年者の術後 2日でIL-1α､Ⅰレ1

βは活発な量的動きを示 したが､一方オステオ

カルシンにはそのような傾向が見られなかっ

た｡このことは､術後 2日目に矯正力の付加に

よって特に歯肉での代謝活性が活発にな り､

Ⅰレ1が増加 した｡しかし歯槽骨代謝に関与する

オステオカルシンは､矯正力によって歯の移動

が起こる際､歯槽骨の吸収添加に伴って､局所

的に増加することが考えられるが､今回はポケ

ット内に溶出する量が少なく､変動を認識する

までには至らなかったものと考えられる｡

また中高年者ではさらに変動が小さかった｡

この若年者と中高年著聞の差異については若年

者では生体の反応が活発であること､加えられ

ている矯正力が中高年者にくらべ比較的大きい

ことが考えられる｡

以上のことから､本研究は若年者では矯正力

を加えた場合てこ歯周組織の代謝活性は一過性に

変動するが元に回復することから付加矯正力は

適正であること､さらに中高年者では､現在行

なっている矯正力付加の限りでは歯周組織への

影響は認められず若年者同様に治療法は妥当な

ものと考えられる｡
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∴結論として

1.歯周炎患者のGCF中IL-1α値はメインテナ

ンス患者に比べ有意に高かったがIL-1β､オ
ステオカルシン値には両群間で有意差は認め

られなかった｡

2.若年者の矯正治療患者においては矯正力付

加 2日後にIL-1α､IL-1β量は大きく変動す

るが､その後は､矯正力付加前のレベルまで

回復 した｡オステオカルシン量には実験期間

を通じて変動は認められなかった｡また中高

年者においては矯正力を付加 した場合 3マー

カーともに有意な変動は見られなかった｡
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