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緒 論

1949年アメリカ歯周病学会用語委員会は,"歯周

症日を次の様に定義している｡

歯周症とは,歯周組織の一部に原発性,非炎症

性の変性ないし破壊が起こってくる疾患で,臨床

的には,まず歯の移動が起こり,続いて歯の弛緩

動揺が現われるが,歯肉の炎症々状や歯周ポケッ

トの形成はないか, あってもごく少ない｡次いで

二次的に炎症を併発し,歯周組織全体の破壊を起

こすという様にまとめられている｡

Orbanら1)に′よれば, 歯周症は歯周組織が非炎

症性の変化を起こしている期間は短いので,臨床

的にはほとんどの場合に炎症と,深く速やかに形

成される歯周ポケットと,高度の歯槽骨の吸収な

どによって現わされる複合性歯周炎 (Periodon-

titiscomplex)を示すといわれる｡

若年者に見られる蒙古人様白痴2~S),掌択角化症

7-12), 周期性好中球減少症13,14) (cyclicneutroT

penia),先端疹痛症15)(Acrodynia),無カタラー

ゼ症16),低ホスフ ァターゼ症17･18) (Hypophos-

phatasia),糖尿病19),ガルゴイリズム20,21)(Gar-

goylism)などに併発する高度の 歯周組織の破壊

発生には, これら全身疾患が関与していることは

明らかであり歯周症とは異なった鑑別が可能であ

る｡

Butler22),Baer23)らは,全身疾患を持たない健

康体の歯周症擢患者について血液検査,尿検査や

糖負荷試験を行ない, いずれも異常所見が見られ

なかったと報告している｡

一方,歯周症躍患者の血中クエン酸濃度並びに

クエン酸負荷試験で尿中クエン酸濃度が高いこと

*本論文の要旨は新潟歯学会昭和46年度第2回例会ならびに第14回日本歯周病学会総会において発表した｡
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を示した常光らの研究24)や歯周症雁患者の血中糖

蛋白濃度は正常者より高い事を明らかにした En一

gelらの研究25)はともに注目すべき研究である｡

しかしながら, いままでのところ歯周症の発生

の背景にある画一的な全身的因子を論ずるまでに

は至っておらない｡

臨床的に歯周症は男女ともに見 られ,青春期

から30歳までの間に最も多く現われるといわれる

26)0Raoら27)は84名の歯周症雁患者の中,男性は

2名のみで残 りは圧倒的に20歳から25歳までの女

性が多いと報告している｡

歯周症で 号票 と舘 に著明な歯槽骨の吸収が

見られるⅩ線写真像は, ごく一般的な辺縁性歯周

炎とは異なった特徴を示 している28･29)0
Benjaminら80)は,診断上,歯周症の具備すべ

き条件として,1.特徴のある垂直性歯槽骨吸収が

見られる｡2.羅忠は-歯に留まらない｡3.若年者

に見られる｡4.全身疾患を持たない健康者が雁患

するなどの点をあげている｡

最近,Claycombら31)は歯周症様病変が高頻度

に見られるモンゴリズム患者において,歯肉のコ

ラーゲン生合成は正常者の歯肉のものと比べて,

はっきりと高い事を報告している｡

今回,著者らは,"歯周症"羅患者で歯肉のコラ

ーゲン代謝機能は, ごく一般的な辺縁性歯周炎と

対比して, どの様な様相を示すか究明することに

した｡そのために,まず,3H-プロリンの-イドロ
キシプロリン-の転換を目安として これら罷患歯

肉中のコラ-ゲン合成を比較,検討したO

研究材料と方法

新潟大学歯学部付属病院保存料を訪れた外来患

者のうち,Ⅹ線写真像において特に 芸 子 ないし

は 舘に強い歯槽骨の吸収が見られ,主に吹合性
外傷が原因で発生 したとは考えられない垂直性吸

収像がその部位に,多発している30)10歳代から20

歳代の比較的若い女性を "歯周症"羅患者と診断

した｡これら実験群 5名について,全身の内科的

一般検査および末梢血液検査,血清学的検査,尿

検査並びに ブドウ糖負荷試験を行なったところ,

特に異常は見られず健康者であった｡
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対照群には,実験群とほぼ同じ年齢の女性で局

所的原因で発生 したと思われるごく一般的な辺縁

性歯周炎羅患者4名を選んだ｡

試料の採坂に先立ち,被検歯肉の肉眼的炎症状

態を歯肉炎指数32)で評価 し,歯周ポケットの深さ

を測定した｡次いで浸潤麻酔後,最初に被検歯肉

の中から任意に屈側 (頬側)辺【緑 中央部の歯肉

biopsyを採坂し,適法によりパラフィン包埋 し,

H-E染色並びに Masson･Goldner変法染色33)

連続切片標本を作製し,歯肉の炎症状態について

顕微鏡学的観察を行なった｡

次に被検部位のうち歯肉 biopsy探坂部位以外

の屈側 (頬側)および舌側両面から切除 した歯肉

について,次の方法に従って生化学的分析を行な

った｡

表 1

切除歯肉
】
スライス化･秤丑1
クレブス燐酸緩衝液 pH7.4
sH-L-Proline(1FLc/mg歯肉)
1
嘉
-
坦
1
却
1
秒
1
ラ

酸

振

冷

海

コ

気

ソ

磨

通

イ

で

分01

キュべ-ショソ 37oC6時間

秤

-ゲソ3分画の柚出
0.5M NaCl+5mM EDTA pli7.4 4oC
0.5M Citrate pH3.6 4oC
0.3M TCA 90oC
1
各分田の透析･濃縮･拡酸加水分解
1

竺 F
各分画中の-イドロキシプロリンの比色定ELI

I
珪酸カラム
Il
各分画中の-イドロキシプロリンの
放射能比活性算定

表1に示す様に切除歯肉を,低温室中で,かみ

そりの刃を用いて約0.5mm厚さのスライスにする｡

スライスを次いで秤量し,グルコ-ス, アミノ酸

混液を添加 したクレブス燐酸緩衝液34)の入った ワ

ールプルグフラスコに入れ,更にス トレプ トマイ

シン･ペニシリン混液 (各0.1mg/nlC)およびmg湿
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B D

図 1 被 検 者 の 口 腔 内 写 真 及 び 全 顎 Ⅹ 線 写 真

A: 歯周症隈患者の1例(15歳),被検部位 性=且を示す (症例5).
B: AのⅩ線写真｡

C:軽度の辺縁性歯周炎罷患者の1例 (21歳),被検部位
庁二子を示す (症例4)0

D: CのⅩ線写真｡

重量歯肉当り,1pcの3H-L-プロリンを加え,二

酸化炭素を5%含む酸素を10分間通気した後,密

栓し,37oCで6時間振塗 インキュべ-ションを行

なった｡ インキエペ-ション後,フラスコを冷却

し,内容物を遠心して歯肉スライスを集める｡ そ

して,海砂とともに歯肉を磨砕し, そこへ5mM

EDTA を含む0.5M NaCl,pH7.4を加え,一晩

低温中において,適時混和 してコラーゲンを抽出

し,遠心して上清を得た｡ 同じことを更に2回繰

返し,得られた上清を合わせ,これを NaCl可溶

性分画とする｡次いで0.5MNa-Citrate,pH3.635)

を用い同様にして,Citrate可溶性分画を得た｡

これら2種の可溶性コラーゲン分画を抽出した後

残余の不可溶性コラーゲン分画に,0.3M トリク

ロール酢酸 (TCA)を加え,90oC,30分間加熱し

て可溶化し36),遠心して上清を得た｡ これを更に

2回繰返し合わせた上清を, TCA 分画叉は不可

溶性分画とした｡ これら3種のコラーゲン分画を

水に対して,充分透析 した後,封管中で,110oC,

18時間塩酸加水分解を行なった｡ コラーゲンの分

析は加水分解物中のノ､イドロキシプロリンを Ki-

virikkoらの方法37)に従って定量した｡又,3H--

イドロキシプロリンの放射能比活性は, Juvaと

Prockopの方法38)により,ピp-ル化した-イド

ロキシプロリンを珪酸カラムによって分離 し,

Packard社製液体シソチL/-ションスペクトロメ

ータ-3320型を用いて測定した｡シソチレ-タ←

は トルエン中に PPO(2,5-diphenyloxazole)を
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0.2%及び DimethylPOPOP(1,4-bis-2-(4-Me

thyト5-phenyloxazolylトBenzene)を0.0007%

含み,トリチウムの測定効率は45-57%であった｡

又,珪酸カラムを通じてのピロール回収率は30-

55%であった｡尚,インキュベーションの方法,

およびその後の透析,放射能比活性の測定などの

諸条件はタイム･カーブを求めるなどの予備実験

を行なって検討 した｡

結 果

コラーゲン抽出の程度は,組織片を直接,加水

分解 して算定 した全 -イドロキシプロリン量とコ

ラーゲン3分画中の-イドロキシプロリン量の総

和を比較 して推定した｡ 表2に見る様に全-イド

ロキシプロリンの回収率は,仝症例において,81

-100%に達 し,ほぼ,定量的なコラ-ゲンの抽出
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が行なわれたものと考えられる｡

n1g歯肉当りの全-イドロキシプロリン量の平均

値は,表 2に見る様に,歯周症群と歯周炎群との

間に差はない｡叉,分画に分けた, それぞれのコ

ラーゲン中の-イドロキシプロリン量の平均値を

比較 して見ても,歯周症群と歯周炎群との問に,

統計学的に有意の差は見られなかった｡ しかしな

がら, ここで注目されるのは,歯周症群中の2例

(症例 1及び5)において,NaCl可溶性分画の-

イドロキシプロリン量が特に多いことである｡

歯肉コラーゲン合成の速さは,3H-プロ･リンを前

駆体として用い,6時間 インキュべ-ション後の

歯肉中の 3H--イドロキシプロリンの放射能比活

性を測定することによって推定 している｡ 表3に

見る様に,可溶性分画の比活性は,不可溶性分画

のそれよりも,10倍から数10倍高く,従って可溶

表 2 歯 肉 - イ ドロ キ シ プ ロ リ ン 量

実 験 群 (歯 周 症)

仝-イドロキシ
症例 年齢 プ ロ リ ン 量

(〃g/mg)*
呈雷撃ご鍔 量(%)
Citrate

5

1

2

1

5

1
2

2

2
1

1

2

3

4

5

9

8

5

2

1

5

8

7

5

4

9

8

9

8

5

0

0

0

3

4

2

0

5

3

8

2

2

2

7

8

7

8

9

7

6

1

4

0

0

8

8

9

0

0

9

1

1

と
差
値
偏
均
準
平
標

2.1士1.7 78.5士8.2

対 群 (歯 周 炎)

全-イドロキシ
症例 年齢 プ ロ リ ン 量

(〃g/mg)
皇宮誓言鍔 孟(%)

NaCI Citrate

2

7

4

1

2

2

2

2

1

2

3

4

5

8

3

5

9

7

7

7

9

4

8

0

4

3

8

7

1

1

1

1

4

0

0

1

0

1

2

0

2

2

0

5

6

0

1

8

8

8

9

3

9

0

0

9

9

0

0

1

1

蒜等鮎 8･0士1･0 13･5士4･3 1･2士0･5 85･6士3･8 98

〟g/mg*; 歯肉の湿性重量当り

歯肉を2倍量の海砂とともに磨砕し,可溶性コラーゲンは5mMEDTA を含む0.5MNaCl,pH7.4及び0.5M

Na-Citrate,pH3.6で抽出した｡残余の不可溶性コラーゲンは0.3Mトリクロール酢酸で90oCに加熱して抽出した｡
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表 3 -イドロキシプロリンの放射能比活性

(DPM13HIHypro*/jLgliypro･6hr)

実 験 群 (歯 周 症)

全-イドロキシ 3分画-イドロキシプロリン比活性

プロリン比活性 N｡CI Citrat｡ TCA

1

2

3

4

5

5

1

2

1

5

1
2

2

2

1

53.1

31.3

49.2

43.8

118.1

5

7

5

3

6

4

3

4

9

5

1

1

5

1

3

44.5

42.8

125

13.1

106

cH
I
=

11･I
M

2-
･
7
一

59.1士30.4 275.2土223.1 66.2士42.2

対 照 群 (歯 周 炎)

坐-イドロキシ 3分画-イドロキシプロリン比活性

'プロリン比活性 NaCI Citrat｡ TCA

1

2

3

4

2

7

4

1

2

2

2

2

2

9

1

8

3

7

2

1

3

4

2

4

8

1

7

8

6

9

8

4

1

2

4

2

8

0

2

5

7

0

7

2

6

2

6

4

1

1

0

9

0

7

0

1

1

蒜等監 36･2士9･7 248･5士136･1 45･0士22･5 21士19

*Hypro; -イドロキシプロリン DPM;DecayPerMinute

切除歯肉をスライスにし, 湿重量 mgあたり1iLcの3H-プロ1)ソとともにアミノ酸混液,グルコ-スを含むク

レブス燐酸緩衝液中で6時間, インキュべ-ショソした.3H--イTrpキシプロ1)ソほどp-ル化し,珪酸カラム

を用いて分離後,放射能比活性を測定した｡

性分画は, より速 く合成されることを示唆 してい

る｡皮膚や肝臓 を用いた invitro39~41)及び in

vivo42)のコラ-ゲン合成実験において,同様の所

見が報告されている｡

次いで表3に示 しておる様に,未分画のノ､イド

ロキシプロリンあるいは可溶性, 不可溶性各分画

の-イドpキシプロリンの放射能比活性の平均値

については,歯周症群,歯周炎群の問でいずれも

統計学的に有意の差が認められない｡ 不可溶性分

画について見ると,その比活性は, 歯周症群,歯

周炎群を通じ目立って一定である｡ しか し,その

中で, 歯周症群中の2例 (症例 1及び5)におい

て,群を抜いて高いことが注目される｡この歯周症

群の2例 (症例 1及び5)は,歯肉の病理組織学

的検索においても共通 して,図2に示す様に特異

的な所見を示 した｡ 即ち,歯と歯周結合部の強い

破壊を思わせるところの,上皮付着の著明な根尖

側方向への増殖と, その付近での強度の炎症性細～

胞浸潤である｡

考 接

新鮮な切除歯肉について, その-イドロキシプ

ロリン量を測定 した一例 としては Stantonらの

報告43)がある｡ それによると歯肉結合織立方 ミリ

メー トル当りの-イドロキシプロリン量は,5.29

FLgから10.10iLgにわたっている.この値は,､本報

告におけるnlg当り4.1-9.5pgとほぼ一致する.普

者ら注, 歯肉コラーゲンの分画抽出を行なうにあ
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図2歯周症曜揖歯肉biopsyの1例(症例1)

A:H-E染色×37

B:Masson･Goldller変法染色×37

A
,
Bともに上皮付/ll
'
_
=l:の著明な根-'jg側増殖(矢印)とその付
近に著明な細胞浸潤がみられる｡
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たって,材料及び方法の所で既 に述べた様 に,

Nimni及び Bavettaらの方法35)を一部変更 して

用いている｡原法では,NaCl可溶性分画は0.15

M七0.5MNaCl可溶性分画の2つに分けてあるが

本実験では,最初より歯肉を0.5MNaClで抽出し

ている｡従って本変法で抽出した 0.5MNaCl可

溶性分画は,原法による0.15M及び0.5MNaCl

可溶性分画の2つを含むものと考えられる｡原法

によると,皮膚のコラーゲンは,0.15MNaCl可

溶性,0.5MNaCl可溶性,0.5MCitrate可溶性

及び,0.3M熱TCA可溶性の4分画に分けられ,

それらの比率は,ほぼ5,15,10,70%である｡これ

らの値と,本報告に示 した歯肉コラーゲン各分画

問の比率は, ほぼ,一致 している様に思われる｡

歯周症群及び歯周炎群との間では, その仝-イ

ドロキシプロリン量,叉各分画中の-イドロキシ

プロリン量の比率において,統計学的に有意の差

は認められない｡ しかしながら, 歯周症群中の2

例(症例 1及び5)においてTCA分画の-イドロ

キシプロリンの放射能比活性が群を抜いて高いこ

とが注目される｡又,同じ症例において,共通 し

てNaCl可溶性分画の-イドロキシプロリン量が

多い｡この因果関係は,換言すれば,不可溶性コ

ラーゲンの一部が破壊されて,可溶性コラーゲン

分画に入る為, その中のノ､イドロキシプロリンが

特に多(-なったものと考えられる44)0

一方,Grantら45)は 歯周症の発病と進行過程に

みられるところの上皮付着の根尖側方向-の増殖

と歯一歯周結合との因果関係について, まず歯根

膜組織に変性が起こり,次いでセメン ト質の形成

が見られなくなる｡その結果,上皮付着が容易に

根尖側方向へ移動する｡ この事がポケット形成と

して現われると述べている｡ Kaslick46)らは歯周

症の組織像において,Fullmerの言う歯周組織の

深部にあるdegradationzoneにまで炎症が波及

している所見を認めておるように,本症例の歯周

症群中の症例 1と5においても歯一歯周結合の破

壊が特に著 しい事を示す｡ この2例に特に強 く見

られる炎症性浸潤岬 包lysosome中のコラゲナー

ゼ47)などが コラ-ゲンを分解可溶化する因子の一

つとして,働いていることは充分に考えられる｡

又,コラーゲンの分解,可溶化の促進に対 し, 当

然これを修復合成する機構の活発化が予想 され

る｡

だが一方,著明な細胞浸潤は, 既に一次的に起

きた歯一歯周結合破壊の結果∴二次的に起きたも

ので,やはり,歯 一歯周結合の破壊をもたらす一

次的な因子が,他に存在する事も考えられる｡

総括 及 び結 論

本研究時,歯周症と診断 した症例 (実験群)及

び対照群として軽度の歯周炎の症例について,3H

-プロリンのノ､イドロキシプロリン- の転換 を目

安として, これら罷患歯肉中のコラーゲン合成の

パターンを比較,検討 した結果,

1.歯肉中の全-イドロキシプロリン量は仝症例

を通じて,mg湿重量あた り,4･1-9･5pgの範囲

にあった｡又,可溶仕,不可溶性コラーゲン分画

中の-イ ドロキシプロリン含量は, いずれの症例

においても,ほぼ,それぞれ15-20%及び80-85

%の割合を示 した｡

尚,歯肉中のコラーゲン量は全般的にみて,実

験群と対照群と?問において,統計学的に有意の

差がみられなかった｡

2.いずれの症例においても,可溶性コラーゲン

合成の速さは不可溶性コラーゲンのものに較べ

て,より早いことが認められた｡

次いでコラーゲン合成のパターンを実験群と対

照群との両者について比較 したところ,全般的に

みて両者の間に大きな違いがみられなかった｡

しかし,実験群中の2例において,特にコラー

ゲン合成の高まりがみられ, 同時にコラーゲン分メ

解の克進を示唆する可溶性コラーゲン量の鹿加が1
認められた｡

この2例の組織像においてほ,共通 して,歯一

歯周結合の強い破壊を示す上皮付着の著明な根尖

方向への増殖とその付近の強度の炎症性細胞浸潤

がみられた｡
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