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要約：生体分子の酸化，とくに生体膜の脂質過酸化反
応による損傷，タンパク質および核酸の変性の原因と
なる活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）・フ
リーラジカルによる酸化ストレス（oxidative stress）
は糖尿病，動脈硬化，高血圧症などの生活習慣病だけ
ではなく，脳梗塞，認知症に代表される神経変性疾患
メカニズムの原因として知られている．ROSによる
酸化ストレスが原因とされている疾患は抗酸化システ
ムの能力が減弱し，消去できないROSの産生量増加に
よる酸化作用が強くなるバランスが崩れた状態である．
この酸化ストレスは様々な疾患の原因となり，とくに
血管病であり，生活習慣病である動脈硬化，高血圧症，
糖尿病を惹き起こす．同様に，生活習慣病の一つでも
ある歯周病の発症メカニズムに酸化ストレスが関与し
ていると言われている．全身疾患と歯周病との新しい
相関概念としてペリオドンタルメディスン
（periodontal medicine）という考えが米国から提示さ
れた．ペリオドンタルメディスンは全身疾患が歯周病
に影響を及ぼすという従来の概念のみならず，歯周病
が全身の健康状態に強い影響を与えるという二方向性
の有用な情報を蓄積する新しい歯周病の疾患概念であ
る．歯周病に対するヒトやラットモデルの抗炎症作用
を中心とした様々な抗酸化物質による治療的効果が報
告されており，歯周病の主要な要因として酸化ストレ
スが関与していることが考えられる．しかしながら，
臨床の現場あるいは，感染症であるとともに血管病あ
るいは酸化ストレスが惹き起こす炎症による疾患とし
ての歯周病が認知されているとは言いがたい．今後，
様々な実験モデル，抗酸化物質を用いた臨床応用や新
しい歯周病検査開発の試みなどの研究が続けられ，歯
周病の酸化ストレス病因論としてのメカニズム解明を

続ける必要がある．

1.　はじめに

生体分子の酸化，とくに生体膜の脂質過酸化反応に
よる損傷，タンパク質および核酸の変性の原因となる
活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）・フリー
ラジカルによる酸化ストレス（oxidative stress）は糖
尿病，動脈硬化，高血圧症などの生活習慣病だけでは
なく，脳梗塞，認知症に代表される神経変性疾患メカ
ニズムの原因として知られている（図 1）（1）．同様に
生活習慣病でもある歯周病の発症メカニズムに酸化ス
トレスが関与していると言われているが（2），その酸
化ストレスの面からの詳細な疾患メカニズムの解明や
臨床応用の実現にまでは至っていない．21 世紀に入
って，全身疾患と歯周病との新しい相関概念としてペ
リオドンタルメディスン（periodontal medicine；歯周
病医学）という考えが米国から提示された（図 2）
（3 -5）．ペリオドンタルメディスンは全身疾患が歯周
病に影響を及ぼすという従来の概念のみならず，歯周
病が全身の健康状態に強い影響を与えるという二方向
性の情報を蓄積する新しい歯周病の疾患概念である．
糖尿病の一合併症と言われていた歯周病であるが（6），
歯周病になることで糖尿病などの全身疾患に罹患する
可能性があるかもしれないということである．これま
での歯周病発症メカニズムは Porphyromonas gingivalis

に代表される歯周病原細菌を主たる原因とした感染症
であるという考え方が主流である．糖尿病および動脈
硬化などの循環疾患において先に述べたように酸化ス
トレスが主要な原因であるけれども，近年全身疾患，
とくに歯周病と心血管疾患とのこのペリオドンタルメ
ディスンという相関性は否定された（7）．この場合の
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ぺリオドンタルメディスンという概念を考えるには，
感染症だけではなく，歯周病は酸化ストレスも関与す
る疾患であるという議論が先の報告（7）でも欠けてい
る．歯周病が歯周病原細菌による感染症だけではなく，
糖尿病，動脈硬化同様の酸化ストレスによる「血管病」

としての認識が，今後歯周病治療の臨床応用に重要に
なることを期して，酸化ストレスの歯周病への関与に
ついて概説したい．
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図 1　酸化ストレス（oxidative stress）と抗酸化システム（antioxidant system）：生活習慣病，血管病としての歯周病への酸化
ストレスの関与
PMNs：polymorphonuclear leukocytes，NOX：nicotine adenine dinucleotide phosphate（NADPH）oxidase，O2

•－：
superoxide，1O2：singlet oxygen，H2O2：hydrogen peroxide，HO•：hydroxyl radical，HOCl：hypochlorous acid，MPO：
myeloperoxidase，SOD：superoxide dismutase，CAT：catalase， GPX：glutathione peroxidase，GSH：glutathione．

2

Life-related disease

hypertension

diabetes

arteriosclerosis

Periodontal disease

Oxidative Stress

Vascular disease

PMNs NOX
NOX 2

Inflammatory 
cytokine

Infection
Inflammatory response

ROS
ROS

ROS Antioxidant System

Investigation

saliva

blood

Antioxidant
property

Periodontal Medicine

図 2　ペリオドンタルメディスン（periodontal medicine：歯周病医学）
酸化ストレスが感染による炎症性疾患とされている歯周病に関与することで，歯周病は血管病であり，生活習慣病である動脈硬化，高
血圧症，糖尿病などの全身疾患と双方に関連性がある．また，抗酸化能評価による検査はこの疾患概念を確認できるかもしれない．
PMNs：polymorphonuclear leukocytes，NOX：nicotine adenine dinucleotide phosphate（NADPH）oxidase，ROS：
reactive oxygen species．
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2.　酸化ストレスと抗酸化システム

ヒトは呼吸をすることで「酸素」を取り入れ，効率
よくミトコンドリアでエネルギーを獲得する．このミ
トコンドリア電子伝達系から漏れて，数パーセントの
割合で産生するのがROSである．後に述べるが，生体
における産生系は必ずしもミトコンドリアだけではな
い．一般にROSは不安定で寿命が短く，反応性に富む
酸素由来の分子種である（1, 2, 8）．ROSは構成される
電子の最外殻軌道に対電子にならない不対電子を有し
ているスーパーオキシドアニオンラジカル（一般にス
ーパーオキシドといわれる；O2

•－）やヒドロキシルラ
ジカル（HO•）のようにフリーラジカルの性質を有す
るものと過酸化水素（H2O2）や一重項酸素（1O2）の
ように不対電子を有さないフリーラジカルに含まれな
いものがある（図 1）．ROSの生体に対する作用の中
で最も問題になるのが，細胞の細胞膜における脂質を
酸化する作用で，この反応は連鎖的に続くもので脂質
過酸化反応と言われる．ROSは主としてこの脂質過
酸化反応によって，細胞膜を変性させて細胞に障害を
与えることで様々な病態を惹き起こす原因となる（図
1）（1, 2, 8）．

ROSによる脂質過酸化作用を含めた生体の酸化作
用に対して，生体はROSを消去する機能を有するスー
パーオキシドジスムターゼ（superoxide dismutase：
SOD），カタラーゼ（catalase：CAT），グルタチオンペ
ルオキシダーゼ（glutathione peroxidase：GPX）など
の抗酸化酵素やタンパク質（アルブミン，グロブリン）
や尿酸等の生体内抗酸化物質により ROSによる細胞
の酸化を防御するシステムを有しており，このシステ
ムを抗酸化システムという（図 1）（1, 2, 8, 9）．これら
生体内抗酸化酵素・抗酸化物質に加え，生体外から主
として食品として取り入れる抗酸化物質も抗酸化シス
テムにおいては重要である（1, 2, 8, 9）．例えば，抗酸
化ビタミンであるビタミン C，Eあるいはカロテノイ
ドなどがあり，これらの物質はROSを直接消去する能
力を有している（1, 2, 8, 9）．とくに脂溶性であるビタ
ミン Eは ROSによる連鎖的な脂質過酸化反応を止め
る重要な抗酸化物質である（図 1）（1, 2, 8, 9）．
一般に若年者や健康である場合は ROS産生と抗酸
化システムの生体内バランスは問題にならないが，例
えば ROSによる酸化ストレスが原因とされている疾
患（歯周病を含めた生活習慣病）においては抗酸化シ
ステムの能力が減弱し，バランスが崩れ，消去できな
い ROSの増加による酸化作用が強くなる．「酸化スト
レス」とは，この両者のバランスにおいて「ROS産

生」側に傾き，バランスが崩れた状態をいうと定義さ
れる（図 1）（1, 2, 8 -10）．この「酸化ストレス」は様々
な疾患の原因となり，とくに血管病であり，生活習慣
病である動脈硬化，高血圧症，糖尿病を惹き起こす
（図 1）．SOD，CAT，GPxなどの抗酸化酵素，ビタミ
ン C，E，カロテノイドなどの抗酸化物質はみなこれ
まで述べてきたように ROSを直接消去する能力を有
している（図 1）．従って，抗酸化能の本質は抗酸化シ
ステムにおける役割から理解されるように酸化ストレ
スを惹き起こす「ROSを消去・無毒化する能力」によ
り，酸化ストレスを減弱させることである．この
「ROSを消去・無毒化する能力」である抗酸化能を利
用した薬剤・食品の臨床応用についても後ほど述べた
い．

3.　歯周病と酸化ストレス

歯周病は歯の支持組織である歯槽骨の吸収を主たる
臨床的特徴とする炎症性疾患として知られている．循
環系における多形核白血球（polymorphonuclear 
leukocytes：PMNs）等の炎症性細胞は感染における
第一次の防衛因子である．口腔における細菌のプラー
クの蓄積と慢性炎症の進展に続いて，歯肉縁下歯石に
対するPMNsの増加につながっていく．PMNsの病態
生理学的な防御的役割は，重症の歯周病患者で起こる
PMNsの低下あるいは傷害が見られるエビデンスによ
り支持されているが，歯周病早期にあるいは著しく進
行した歯周病ではしばしば，相対的に PMNsの関与が
みられないことも示されている．さらに，多くの研究
では非合併症としての様々な程度の慢性歯周病におい
ては，成人における PMNsの減少は観察されていない
（11）．
血管平滑筋細胞，炎症性細胞から ROSは産生され，

O2
•－ の 主 要 な 生 成 系 と し て nicotine adenine 

dinucleotide phosphate（NADPH）oxidase（NOX）が
あげられる．NOXには様々なサブタイプがあり，細
胞内の異なる場所に局在している．NOXの触媒サブ
ユニットは血漿外にもあり，O2

•－は細胞内外で産生し
ている（12 -14）．細胞外に産生された O2

•－は chloride 
ion channel -3 を介して細胞内に入るか，細胞外スーパ
ーオキシドジスムターゼ（extracellular SOD：
ECSOD）により不均化され H2O2 になる（15）．様々な
サブタイプの中で NOX2 が歯周組織における活性酸
素生成の主たる生成源であるといわれている（16）．歯
周病における活性酸素生成の亢進は一般に遺伝的な原
因か，口腔内病的因子による NOX機能の亢進のため
と考えられる（16）．
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PMNs凝集の増加は interleukin（IL）-8，intercellar 
adhesion molecule（ICAM）-1，IL -1β，そして tumor 
necrosis factor（TNF）-αの発現の上昇と関連する．
歯肉における IL -8，IL -1β，TNF-α産生源として
macrophageと PMNsもしくは上皮細胞は重要である
（17）．歯肉上皮細胞は PMNsによる ROSに著しく感
受性が高い（18）．歯周病原因子である f -met - leu -phe
（FMLP）や内毒素としての lipopolysaccharide（LPS）
に刺激された PMNsによるヒト歯周組織線維芽細胞
の傷害が確認されている（19）．化学的走化因子，内毒
素，サイトカインもしくは接着因子により活性化した
PMNsは酸化ストレスを亢進させ，歯周病における細
胞傷害の原因となるかもしれない．また，PMNsの
O2

•－生成は ROSだけではなく，一酸化窒素（NO•）と
O2

•－と反応して生成されるペルオキシナイトライト
（ONOO－）によりフィードバック調節されるので（20），
この領域の歯周病との関連性については今後の研究課
題として残されている．
歯周病における歯周組織の酸化ストレスによる脂質
過酸化反応の亢進が障害に関与している（21）．これま
で歯周病の酸化ストレスマーカーとして唾液の
8 - hydroxydeoxyguanosine（8 -OHdG）と isoprostanes
（IPs）が報告されている（22, 23）．リガチャー（結紮
型）歯周病ラットモデルにおいて，血漿中の脂質過酸
化物の増加，肝臓の GSH/GSSGの割合の減少，肝臓
におけるエタノール誘導脂質過酸化の増加が報告され
ている（24）．さらに，同ラットモデルにおいて歯周組
織と同様に血漿と大動脈における脂質過酸化は亢進し，
大動脈において動脈硬化関連遺伝子の発現，組織的変
化および脂質過酸化の亢進が確認された（25）．我々の
研究においても，ラット糖尿病もくしは LPS惹起歯周
病モデルでは歯肉循環系の血管内皮機能は酸化ストレ
ス亢進により減弱したことを報告している（26）．これ
らのエビデンスは血管病（例えば全身疾患では動脈硬
化，糖尿病）としての歯周病を示唆し，さらに酸化ス
トレスがこれら疾患と同様に歯周病に関与しているこ
とを示唆している．先にも述べたが循環疾患と歯周病
との新しい相関概念であるペリオドンタルメディスン
が近年否定された論議（7）では，歯周病を感染症だけ
ではなく，感染症と酸化ストレスによる血管病として
考えることが欠けている．全身同様，歯周組織で酸化
ストレス亢進による病変が起きていれば，糖尿病にみ
られる全身の微小循環系の破綻が歯周組織微小循環系
にも起きている可能性があり，その疾患メカニズムか
らの相関性，即ちペリオドンタルメディスンは成り立
つと思われる（図 2）．しかしながら，この観点からの

さらなる研究の推進が必要であることはいうまでもな
い．すなわち，動脈硬化，高血圧症，糖尿病などと同
様に歯周病が血管病であるという可能性から，同様の
生活習慣病であるという根拠となる研究の推進がさら
に必要である（図 1）．

4.　歯周病と抗酸化システム

慢性歯周病においては SOD活性は歯肉組織で亢進
したが，歯肉溝浸出液では亢進がみられなかった（27）．
興味あることに，ラットとヒトにおいて歯周病の罹患
度と唾液の O2

•－消去活性と SOD活性に有意な相関が
みられる（28）．全身と局所において過酸化脂質のマー
カーであるmalondialdehyde（MDA）は歯周病患者で，
喫煙者である場合に増加した．歯周病患者では局所の
SOD，GSH-Pxと CAT活性は減少し，喫煙により上昇
する（29）．血漿のビタミンCレベルは相対的に低いが，
個々の年長者の歯周病患者において統計的に有意な相
関がみられ（30），ラット歯周病モデルにおいてはビタ
ミン Cの全身投与では動脈硬化，8 -OHdGレベル，
GSH/GSSGの割合において歯周病による酸化ストレ
スを減少させる結果が報告されている．ビタミンCは
臨床的に炎症性遺伝子の発現を抑えることにより歯周
病の酸化ストレスを減少させる臨床的応用の可能性が
示唆された（24, 31）．抗酸化ビタミンで脂質過酸化反
応を止めることが可能であるビタミンEは様々な報告
で歯周病の効果が確認されていないが，他の報告では
効果が確認されたデータも報告されている（32）．最近，
ビタミン Eと SODを併用して投与することで歯周病
の治癒が進んだと報告された（33）．しかしながら，リ
ガチャー（結紮型）歯周病ラットモデルではビタミン
Eは歯槽骨吸収も不安反応も防げなかったとの報告も
ある（34）．
様々な報告で抗酸化物質が歯周病の酸化的傷害に関
与していることが示唆されている（32）．緑茶の成分で
あるカテキンはグラム陰性嫌気性桿菌に抗菌作用を
有し，機械的清掃治療と徐放局所デリバリーシステ
ムでカテキン投与を併用すると歯周病に効果的で
あった（35）．細胞膜を通過可能な ROSのスカベン
ジ ャ ー で あ る t e m p o l（4 - h y d r o x y -2 , 2 , 6 , 6 -
tetramethylpiperidine -N -oxyl）はラット歯周病モデル
における炎症性パラメーターを全て減少させた（36）．
N-acetylcysteine（NAC）は強力な抗酸化物質 GSHの
前駆体で，LPS刺激歯肉線維芽細胞への抗炎症作用を
発揮し，少なくともmitogen -activated protein kinase 
（MAPK）経路のダウンレギュレーションが一部関与
しているかもしれない（37）．Quercetinもフラボノイ
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ドの一つで，抗酸化作用を有し，同様にリガチャー
（結紮型）歯周病ラットモデルにおいて亢進した炎症
反応と歯槽骨吸収を減少させた（38）．これらの結果か
ら，将来的に抗酸化物質の臨床応用の有用性を証明す
るための研究を現在我々は進めている．

5.　歯周病検査における抗酸化能評価の意義

これまで述べたように，様々な抗酸化物質による歯
周病に対するヒトやラットモデルの抗炎症作用を中心
とした治療的効果が報告されていることからも，歯周
病の主要な要因として酸化ストレスが関与しているこ
とが理解される．しかしながら，先に述べたように炎
症による血管病あるいは酸化ストレスが惹き起こす疾
患としての歯周病は未だ臨床の現場でも認知されてい
るとは言いがたい．また，本稿で何度も述べている全
身疾患，とくに循環疾患と歯周病との新しい相関概念
であるペリオドンタルメディスンが近年否定された
（7）という論議の背景には，従来の歯周病検査ではな
い，口腔における歯周内科的検査と抗酸化能検査が開
発されていない現状があると思われる．歯周病におい
て，抗酸化酵素活性（27 -29）や，MDA，8 -OHdGレベ
ル（22, 24, 25, 29, 39）などの酸化ストレスバイオマー
カーによる酸化ストレス評価法がこれまで行われてき
た．しかしながら，現在主流となっている抗酸化能評
価法に利用されている酸化ストレスマーカーは ROS
による酸化ストレスによって起こる抗酸化システムの
変動，酸化生成物の増加である．これらはROSによる
生体の適応性と二次的な反応生成物を評価したもので
あり，酸化ストレスを惹き起こすROSを直接評価して
いない．実際，測定対象である ROSの寿命が短く，in 
vivo測定，とくにヒトにおける測定は困難である．
電子スピン共鳴（electron spin resonance：ESR）法

は不対電子（電子スピン）を有する ROSを特異的に検
出する唯一の方法である（1, 7, 39, 40）．この ESR法の
生物医学的応用を我々もこれまで進めてきた結果（8, 
40），酸化ストレスを惹き起こす ROSの直接的な定性，
定量，そして実際に生体系（小動物）で ROSが産生し
ている証拠である酸化ストレスを含めた酸化還元
（redox）反応を情報として与えることが可能である
（1, 8, 40）．

ESR法による食品因子を中心とした抗酸化物質の抗
酸化能評価について， 抗酸化能の本質的な意義である
直接的な ROS消去能と生体内酸化ストレス評価を in 
vitro ESR法と in vivo ESR法により既に報告した（8, 
40）．アメリカ合衆国農務省（USDA）は 2012 年にこ
れまで食品の抗酸化能評価法において最も認知されて

いた酸素ラジカル吸収能 （oxygen radical absorbance 
capacity：ORAC）法によるORACデータベースを撤回
すると発表した．ESR法による抗酸化能評価では評価
を行う抗酸化物質がいかなる ROSに対して消去活性
があるのか（定性），どれくらい消去活性を有している
のか（定量）という直接的な ROSに対する抗酸化能評
価をすることが可能である（8, 40）．さらに，唾液，血
漿などのヒトの体液を使用することも可能である（27, 
41 -43）．近年本章でも触れた O2

•－，HO•，1O2 などの
主要 ROS消去能だけではなく，これら ROSから生成
する脂質由来ラジカルを含めた，ヒト血漿サンプルで
の抗酸化能評価やORAC法で用いられているラジカル
を使用した ESR法による ORAC法等が報告されてい
る（41 -43）．私どもの教室でも ESR法による生体サン
プルとして非侵襲的で簡易に採取できるヒト唾液を用
いた抗酸化能評価を，現在抗酸化食品因子において行
っている（27）．
さらに，ヒト血漿サンプルで実際産生している脂質
ラジカルをスピントラップした方法も開発され応用さ
れている（41 -43）．定量的な比較は ORAC法で従来行
われたことであるが，ESR法による抗酸化能評価も可
能で，さらに定性的な評価も可能であり，この章で述
べた通り小動物，そして具体的な紹介はできなかった
が，ヒト生体試料でも抗酸化能評価法が開発・応用さ
れている（28, 40 -43）．現在 ESR法による抗酸化能評
価と歯周病との相関についても研究対象者の母集団を
増やして研究を進めており，炎症性マーカーとの相関
も評価可能となるエビデンスを得ている（未発表デー
タ）．これらの研究は，今までの歯周病検査に臨床応
用されていない非侵襲的で簡便に採取可能な唾液の抗
酸化能評価による新しい口腔検査法につながると考え
ている．この検査法はペリオドンタルメディスンの考
え方からすれば，歯周病だけではなく，他の血管病の
糖尿病，動脈硬化などの生活習慣病の検査にもつなが
るものであるし，この概念を証明する検査になるかも
しれない（図 2）．

6.　おわりに

45 歳以上で 40％以上（「平成 17 年度歯科疾患実態
調査：一人平均喪失歯数の年次推移，5歳以上，永久
歯」2005 厚生労働省）という高い罹患率を示す歯周病
は国民病ともいえる．歯周病原細菌の感染防御に対す
る免疫反応により歯周ポケットから遊走したPMNsは，
本稿で述べたように感染における第一次の防衛因子と
して常にROSを産生している．また古くから，歯科臨
床においては ROSである次亜塩素酸と過酸化水素の
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抗菌作用と酸化作用を利用してROS自身が根管消毒剤，
漂白剤として使用されていることなど，歯科疾患や歯
科臨床と ROSによる酸化ストレスとは密接に関わっ
ている．しかしながら，これまでの酸化ストレスとい
う切り口から，う蝕，歯周病の歯科 2大疾患への臨床
研究を含めたアプローチは必ずしも十分とはいえなか
った．本稿で述べたように，今様々な実験モデルへの
酸化ストレスの関与，抗酸化物質を用いた臨床応用，
そして新しい内科的な歯周病検査開発の試みなどは，
ようやく口火が切られた状況にある．このような研究
が続けられ，歯周病の感染症だけではない，病因論の
メカニズムへの酸化ストレス関与のより詳細な解明が
今後必要であるだろう．近い将来，この分野の研究成
果により臨床応用が可能になれば，高い有病者率であ
る歯周病の予防と治療に貢献できる研究分野となるこ
とを願うものである．

著者の利益相反：開示すべき利益相反はない．
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