
Ⅰ．はじめに

歯周病は歯周病原性細菌によって惹起される炎症性

疾患であるが，その発症進行には歯周病原性細菌の病

原性とともに，宿主細胞の生体応答が関与している。

宿主細胞は基本的には歯周病原性細菌の侵入，感染か

ら生体を防御し，治癒反応を促進しようとしている。

宿主の防御応答システムとしては，多形核白血球によ

る歯周病原性細菌の貪食作用，殺菌作用，マクロファー
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Abstract

It is clear that prostanoids including prostaglandin E2 (PGE2) are involved in the pathogenesis of perio-
dontal diseases, because a lot of studies have indicated that in animal models and humans traditional
nonsteroidal anti-inflammatory drugs inhibit progression of the diseases. Recent researches have shown
that cyclooxygenase-2, which is an inducible prostaglandin-endoperoxide synthase in response to pro-
inflammatory molecules, plays a crucial role in prostaglandin production in periodontal lesions.
Monocytes/macrophages, gingival fibroblasts and periodontal ligament cells can produce PGE2 via
cyclooxygense-2 after stimulation with interleukin-1, tumor necrosis factor a and lipopolysaccharides.
PGE2 exerts a variety of pro-inflammatory actions including osteoclast formation. Furthermore, selective
cyclooxygenase-2 inhibitors are as efficacious as traditional nonsteroidal anti-inflammatory drugs for inhi-
bition of progression of periodontal diseases in animal models. Therefore, cyclooxygenase-2 inhibitors
may be effective for a host modulatory therapy of periodontal diseases, but clinical studies with great care
are necessary to prove it, based on the understanding of the advantages and disadvantages of
cyclooxygenase-2 inhibitors.
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ジやリンパ球の免疫担当細胞による自然免疫あるいは

獲得免疫が中心であるが，これらの細胞は歯肉上皮細

胞，歯肉線維芽細胞，歯根膜細胞，骨芽細胞，血管内

皮細胞などの常在の歯周組織構成細胞とともにネット

ワークを形成して，種々のサイトカイン，エイコサノ

イド，細胞接着分子を媒介した相互作用のもとに感染

防御機能を担い，生体のホメオスタシスを維持してい

る（図１）。一方歯周病原性細菌は様々な病原因子を

産生し，生体の防御機構を回避しようとしている。生

体の防御機構を回避できると，歯周病原性細菌は歯周

ポケットという生体の特殊な環境下に定着，増殖，バ

イオフィルムの形成によって，歯周組織では持続的な

炎症反応，免疫反応を惹起させている。このような生

体応答過程で，本来細菌感染への防御作用ために多形

核白血球から産生されたプロテアーゼや活性酸素種が

組織傷害に作用し，マクロファージや線維芽細胞など

の宿主細胞から炎症関連物質である炎症性サイトカイ

ン（ interleukin（IL）-1, IL-6, tumor necrosis factor（TNF）a
など）およびプロスタノイド（prostaglandin（PG）E2な

ど）が過剰に産生され，組織破壊を誘導していると考

えられている。IL-1や TNFa はマクロファージ，線維
芽細胞などに作用して matrix metalloproteinase（MMP）

産生を亢進，活性化させ，結合組織の破壊に関与し，

IL-1, IL-6, TNFa, PGE2は骨芽細胞/ストローマ細胞に

receptor activator of NF-kB ligand（RANKL）を発現さ

せ，破骨細胞を誘導し，骨吸収を生じさせるなど，歯

周病の病態形成に関与していることが明らかにされて

きている（1）。さらに最近では歯周病は歯周局所の炎

症にとどまらず，心脈管系疾患，糖尿病，誤嚥性肺炎，

早産・低体重児出産など全身的疾患と関係することが

報告され，歯周医学 periodontal medicineが大きな関

心を呼んでいる。

宿主細胞は，歯周組織の破壊へと導く炎症関連分子

の産生とともに，抗炎症性サイトカイン IL-4, IL-10,

IL-13, IL-1 receptor antagonist（IL-1ra），tissue inhibitor

of metalloproteinase, osteoprotegerin（OPG）などの抗炎

症性関連分子も同時に産生して，生体応答を正負に調

節している。すなわち，歯周生体応答は炎症関連分子

と抗炎症関連分子の均衡によって調節され，炎症関連

分子の産生が過剰になれば，より組織破壊機構が働き，

野口 和行40

図１．歯周病原性細菌に対する生体応答と組織破壊のモデル



抗炎症関連分子の産生が優位であれば，歯周病の進行

が抑制されていると思われる（図２）。本総説では，歯

周病の病因におけるプロスタグランジン，特に PGE2
の作用を中心に述べてみたい。

Ⅱ．プロスタノイド合成

プロスタグランジンやトロンボキサンなどのプロス

タノイドは炎症，免疫反応，妊娠，生殖，心血管病変，

発癌などの生理的あるいは病理的状態において様々な

作用を担っている脂質性分子である。種々の刺激によ

り，細胞膜のリン脂質からフォスフォリパーゼ A 2に

よって遊離されたアラキドン酸はプロスタグランジン

合成酵素である cyclooxygenase（COX）によってプロス

タノイドへと代謝される。代表的な生物活性のあるプ

ロスタ ノイドとして PGD 2 , PGE2 , PGF2a , PGI2
（prostacylcin）, thromboxane A2がある（図３）。これらの

プロスタノイドはプロスタノイドレセプターを介して

作用を発揮するが，このレセプターは，PGE2レセプ

ターの場合は EP レセプターと呼ばれ，PGF2a, PGD2,

PGI2, thromboxane A 2のレセプターはそれぞれ FP，DP，

IP，TPと名付けられている（2）。

プロスタグランジン合成酵素である COXには COX-1

と COX-2 という２つのアイソフォームの存在が1990

年代になって同定された（3, 4）。一般的に COX-1 は

多くの組織に構成的に発現し，器官や組織の恒常性を

維持するために必要なプロスタノイド産生に関わって

いるのに対し，COX-2は IL-1, TNFa, lipopolysaccharide
（LPS）などの起炎性因子の刺激によって誘導され，

炎症時には発現が亢進している（5）。最近では COX-3

の存在も報告されている（6）。血小板，胃，腎臓では

COX-1 の発現レベルが高く，血小板凝集，胃腸系器

官のホメオスタシス，腎血流の調節に関与している。

一方，COX-2 は炎症や癌のような病的状態における

プロスタノイド合成に関与している。非ステロイド性

抗炎症薬（NSAIDs）の抗炎症作用・鎮痛作用の作用
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図３．プロスタノイド合成経路

図２．起炎性分子と抗炎症性分子の相互作用



機序はこの COX-1 と COX-2の両方の酵素の活性阻害

にあるが，これまでの NSAIDsには胃粘膜障害や消化

器出血などの副作用が発生することがある。この副作

用は，従来の NSAIDs は生理的な作用をもつプロスタ

ノイドを産生する COX-1 の活性を抑制することに起

因しており，NSAIDs の抗炎症効果や抗腫瘍作用は

COX-2 の抑制に依存しているという仮説が提案され

ている（5, 7）。このようなことから，より副作用の少

ない効果的な抗炎症薬として，COX-2 に選択性の高

い阻害剤が開発されてきている。実際，選択的 COX-2

阻害剤は疼痛や炎症の治療に従来の NSAIDsと同等の

効果を示し，しかも胃潰瘍を生じにくいことが示され

ている。COX-2 阻害剤は術後の歯痛の緩和にも有効

であることが報告されている。選択的 COX-2 阻害剤

と し て NS-398, nimesulide, etodolac, meloxicam,

celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, paracoxib, valdecoxib，

lumiracoxib などが既に開発されている。ごく最近，

従来型の非ステロイド性抗炎症薬である naproxen に
比べて refecoxib を長期服用すると心発作，突然心停

止の危険性が高まることが報告された（8）。COX-2は

正常状態でも血管内皮細胞，腎臓，脳に発現が認めら

れており，生理的機能の調節にも関与していると考え

られる（9）。

Ⅲ．PGE２レセプター

PGE2 には発熱，疼痛，血管拡張，骨吸収，骨形成

などの多彩な，しかし時には相反する作用がある。こ

のような PGE2 の多様な作用は，細胞膜上に複数の

PGE2レセプター（EPレセプター）の存在によると考え

られている。これまで４種の PGE2レセプターのサブ

タイプが明らかにされ，これらのレセプターは EP1，

EP2，EP3，EP4と名付けられている。PGE2 の EPレセ

プターへの結合親和性は Kd 値が 0.33から 25nMとい
う100倍の範囲で EP3>EP4>>EP2>EP1の順である（10）。

ヒト EP1レセプター cDNAは402個のアミノ酸をコー

ドしている。EP1レセプターが活性化されると細胞内

情報伝達系としてイノシトール３リン酸が産生され，

細胞内カルシウムレベルが上昇する。ヒト EP2レセプ

ターの cDNA は358アミノ酸をコードし，EP2レセプ

ターが活性化されると細胞内 cyclic AMPが上昇する。

EP2レセプターは butaprostによって選択的に活性化さ

れる。EP3レセプターにはヒトでは少なくても８つの

EP3レセプターアイソフォームが同定されている。EP3
レセプターは細胞内 cyclic AMP を抑制する Gi型の G
タンパクとして同定されたが, スプライスバリアント

には cyclic AMP の亢進やイノシトール３リン酸の産

生へとつながるものも存在することが示されている。

EP4レセプターは Gs 型の G タンパクに共役しており，
アデニル酸シクラーゼを活性化し，細胞内 cyclic AMP
を上昇させる。EP2レセプターに比べて，EP4レセプター

には短期脱感作を受けるのに必要な長い C 末端鎖が

あり，刺激後インターナリゼーションを受ける。最近，

機能的な EP レセプター（EP1，EP3，EP4）の発現が細

胞の核膜上にも存在することが明らかにされている。

Ⅳ．歯周病とプロスタグランジン

これまでの多くの研究により，プロスタノイドの中

で，特に PGE2が歯周病の病因に関与していることが

指摘されてきた。歯周病患者の歯肉組織や歯肉溝滲出

液中では PGE2 レベルが健常者のそれに比べて亢進

している（11）。従来型の非ステロイド性抗炎症薬で

ある indomethacin, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen,

meclofenamic acid, piroxicam, ketoprofen を実験動物の
歯周炎モデルに投与すると歯周病の進行が抑制される

ことが報告されている。ヒトにおいても関節炎や強直

性脊椎炎の治療のため非ステロイド性抗炎症薬を服用

している場合には，歯周病の進行が抑制されることが

示されている。Williams ら（12）は flurbiprofen の服用

により慢性歯周炎患者の歯槽骨喪失率が有意に低くな

ることを明らかにした。Naproxen や meclofenamate so-

dium は急速進行性歯周炎（侵襲性歯周炎）の治療に

有効であることが報告されている。

Ⅴ．歯周病における PGE2産生への COX-2 の関与

Cavanoughら（13）は免疫組織学的に炎症歯肉組織中

には COX-1と COX-2 タンパクが線維芽細胞，歯肉上

皮細胞，血管内皮細胞，炎症性単核球に発現している

ことを示している。また Zhang ら（14）や Morton ら
（15）は歯肉の炎症が強いほど COX-2 タンパクレベル

が高いことを明らかにしている。最近，セメント芽細

胞にも COX-2 タンパクの発現が誘導されることが示

されている（16）。

培 養 単 球 / マ ク ロ フ ァ ー ジ を Actinobacillus

acitnomycetemcomitans や Porphyromonas gingivalis な

どの歯周病原性細菌由来の LPSで刺激すると COX-2

の誘導を介して PGE2が産生される（17）。限局型侵襲

性歯周炎患者の末梢血単球の LPS刺激による PGE2産

生能は健常者のそれに比べると亢進していることが報

告されているが（18），この PGE2 産生亢進が COX-2

発現の相違によるものかどうかはまだ明らかにされて
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いない。

ヒト歯肉線維芽細胞も歯周病組織における主要な

PGE2産生源と考えられている。ヒト歯肉線維芽細胞
を IL-1bで刺激するとチロシンキナーゼ経路を介して
誘導された COX-2により PGE2を産生する（19）。TNF

aと IL-1 が共存すると相乗的に PGE2産生が亢進する。

またヒト歯肉線維芽細胞は歯周病原性細菌の LPS刺

激によってもチロシンキナーゼによって制御されてい

る COX-2 を介して PGE2を産生する（20）。最近，レー

ザーによっても COX-2発現が制御されることが示さ

れた（21）。

ヒト歯根膜細胞では，IL-1 が強力に COX-2 を誘導

して PGE2 を産生する（22）。メカニカルストレスも

COX-2 を誘導できる（23）。TNFaは歯肉線維芽細胞と
同じように歯根膜細胞においても弱い PGE2産生因子

であるが，IL-1との作用により相乗的に PGE2を産生

する。

歯肉上皮細胞では，血清刺激により COX-2 を介し
て PGE2産生が生じる（24）。口腔扁平上皮癌細胞を用

いた研究では，TNFa や IL-1bによって COX-2 mRNA
およびタンパクが発現することが示されている（14）。

喫煙者の口腔粘膜には非喫煙者に比べて 4倍の COX-2

が発現し，喫煙により口腔上皮細胞に COX-2 の誘導

および PGE2産生が生じる（25）。歯肉上皮細胞は IL-1

を含め起炎性サイトカインの産生源であることも示さ

れている（26）。従って，歯肉上皮細胞は炎症反応を調

節する重要な細胞であると思われる。

生体内にはプロスタグランジン産生を抑制する内在

性の抑制因子がいくつか存在する。グルココルチコイ

ドは COX-2 の発現の抑制によりプロスタグランジン

産生を抑制する（27）。グルココルチコイドの他に，

IL-4, IL-10, IL-13 は抗炎症性サイトカインとしてよく

知られている。さらにヒト単球や好中球によるプロス

タグランジン産生を COX-2の発現抑制を介して抑制

できる（28, 29）。ヒト歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞で

は，IL-4 は COX-1発現に影響を与えず，COX-2発現

の抑制を介して IL-1 によって誘導される PGE2産生を

抑制し，IL-13 は IL-4 より作用は弱いがやはり PGE2
産生を抑制する。さらに Th1サイトカインである in-

terferon gもヒト歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞におい
て IL-1によって誘導される PGE2産生を抑制する。

以上のことから，歯周病変部における PGE2産生に

は COX-2 が重要な役割を果たしている可能性が極め
て高い。図４に示したように，歯周病変部では細胞－

細胞間の相互作用により PGE2産生を調節する促進的

あるいは抑制的システムが存在しているかもしれない。

Ⅵ．特異的 COX-2阻害剤の歯周病の進行に与える影響

前述したように，従来型の非ステロイド性抗炎症薬

は歯周病の進行抑制に有効である。では選択的 COX-2
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図４．歯周組織におけるPGE２産生機構



阻害剤が歯周病の治療に有効であるかどうかは興味あ

るところである。ラットにおいてリガチャーによって

惹起された実験的歯周炎の進行抑制に選択的 COX-2阻
害剤である meloxicamや NS-398 が有効であることが報

告されている（30, 31）。これらの研究結果は，生体内に

おいて COX-2 が歯周炎の炎症や骨吸収に関与している

ことが示している。しかし，Holzhousen ら（32）はラッ

トでのリガチャーによる歯周炎において選択的 COX-2

阻害剤である celecoxib が投与後18日目には骨吸収の抑

制を示したが，30日目にはコントロールと有意な差が

なかったことを示している。Buduneli らは（33）は慢性

歯周炎患者において meloxicam が初期治療後すぐの歯

肉溝滲出液中の collagenase-2 レベルを減少させる傾向

を示したと報告している。重要なことであるが，COX-
2阻害剤であれ，従来型の非ステロイド性抗炎症薬であ

れ，薬剤の投与を中止すると，その効果は期待できな

くなる。

Vardar ら（34）は10日間という短い期間であるが比較
的 COX-2 に選択性の高い nimesulideを投与して慢性歯

周炎の歯肉組織中の PGE2と PGF2aレベルへの影響を調

べたところ，初期治療後１週目に PGF2a レベルに付加

的な抑制効果が認められたのに対し，PGE2レベルには

有意な影響を与えなかったと報告している。さらに長

期的な研究が選択的 COX-2阻害剤が歯周治療の補助剤
として有効かどうかを検討するために必要であろう。

Ⅶ．PGE2の硬組織への影響

PGE2の作用の一つとして強力な骨吸収活性が知られ

ている。多くの in vitro の研究により，PGE2は骨芽細

胞やストローマ細胞に RANKL を誘導させ，破骨細胞

を形成させることが明らかにされている。動物実験に

おいてもPGE2の局所投与により破骨細胞の数が著しく

増加することが示されている。Sakumaら（35）と Miyaura
ら（36）は EP4 欠損マウスから得た細胞の培養系では

PGE2による破骨細胞の形成が損なわれることを報告し

ている。IL-1a, TNFa, LPS, basic fibroblast growth factor
などの起炎性刺激による破骨細胞形成では，COX-2 に

より産生される PGE2が EP4レセプターを介してその作

用に関わっている。Suzawa ら（37）は PGE2による骨吸
収が器官培養系で EP4 レセプターと部分的には EP2レ

セプターを介していることを示している。さらに動物

実験で LPSの全身的投与後の骨吸収に EP4が重要であ
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図５．COX-2阻害剤による歯周組織破壊の抑制



ることを明らかにされている。最近 Sudaら（38）は LPS
と IL-1 による破骨細胞形成には COX-2 を介して産生

される PGE2によって制御されている RANKL発現の亢
進とOPG産生の抑制が重要であることを示している。

Okaら（39）は PGE2がマウスセメント芽細胞に作用す

ると EP4 レセプターを介して RANKL発現の誘導およ

びOPG発現を抑制し，さらに破歯細胞の形成に関与す

ることを報告している。ヒト歯根膜細胞においても，

歯根膜細胞にメカニカルストレスを与えると PGE2合成

を介して RANKL発現が亢進し，破骨細胞が生じるこ

とが証明されている（40）。また IL-1b や LPSでヒト歯

根膜細胞を刺激すると PGE2を介して RANKLが発現す

る（41, 42）。一方歯根膜細胞は IL-1b で刺激されると

OPGを産生し，その産生は内因性の PGE2によって抑

制されている（43）。これらの結果は，起炎性刺激をう

けた歯根膜細胞が RANKLとOPG発現を制御すること

によって歯周組織における骨代謝に関与していること

を示している。最近，ヒト歯肉線維芽細胞では PGE2が

OPG産生を亢進させることが明らかにされている（44）。

Yoshidaら（45）は PGE2は EP4 レセプターを介して骨

形成を生じさせることを証明している。さらに Zhang
ら（46）は骨修復の間に内膜性骨化や軟骨性骨化に COX-
2が必要であり，core binding factor a 1 や osterix の発

現誘導が COX-2 によって産生されるプロスタグランジ

ン，おそらくは PGE2によって調節されていることを示

している。このようなことから，プロスタグランジン

が骨吸収だけでなく骨形成にも促進的に作用すること

が明らかにされてきている。PGE2は破骨細胞に直接作

用すると EP4レセプターを介して骨吸収活性の抑制が

生じる（47）。従って，PGE2は骨吸収と骨形成の両方に

重要な役割を果たし，EP4レセプターは骨代謝の調節に

関与しているかもしれない。

Ⅷ．おわりに

最近の研究によれば，COX-2が歯周病変部における

プロスタグランジン産生に主要な役割を果たしており，

動物実験においては COX-2阻害剤が従来型の非ステロ

イド性抗炎症薬と同程度に歯周病の進行の抑制に有効

である。従ってCOX-2 特異的阻害剤が歯周治療の host

modulatory agentとして有効である可能性がある（図５）。

今後， COX-2 阻害剤の長所，短所を理解した上で

COX-2 阻害剤の有用性を示すための臨床研究が注意深

く行われる必要がある。
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