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歯周炎における歯槽骨吸収は，嫌気性の歯周病原菌が産生する病原性因子や宿主細胞が産生する炎

症性因子が，歯槽骨代謝の骨形成と骨吸収の均衡を破綻させて吸収系を優位にすることによって起こ

る。骨芽細胞は高いアルカリフォスファターゼ (ALPase) 活性を有し，コラーゲン性および非コラー

ゲン性の細胞外マトリックス (ECM) タンパクを産生して, 骨形成の中心的な役割を担っている。また，

骨芽細胞は，破骨細胞分化調節因子を産生して単球/マクロファージ系の破骨細胞前駆細胞の破骨細胞

への分化を調節するとともに，matrix metalloproteinases (MMPs) および plasminogen activators (PAs) な
どのタンパク分解酵素とそれらの内因性阻害剤を産生し，破骨細胞が骨表層に吸着するプロセスで重

要となる osteoid 層の ECM タンパク分解の調節にも関与する。すなわち，骨芽細胞は，骨形成だけで

なく骨吸収においても重要な役割を担っている。一方，硫化水素とメチルメルカプタンは，呼気中の

揮発性硫化物 (volatile sulfur compound; VSC) の約 90%を占める口臭の主要な原因物質である。VSC は，

歯周病の重症度に伴ってその濃度が増加することが知られており，歯周組織の病態変化にも密接に関

わっている。VSC が骨代謝に及ぼす影響としては，硫化水素が破骨細胞分化を促進することや，石灰

化物形成能を低下させることが知られている。つまり，歯周ポケット内プラーク中の嫌気性菌が産生

する VSC は，歯槽骨代謝の均衡を骨吸収優位にすると考えられるが，VSC が骨芽細胞による osteoid
層の ECM タンパク分解調節機能に及ぼす影響については明らかにされていない。 

骨芽細胞が産生する MMPs は中性の pH 領域で活性化され，osteoid 層のコラーゲン，プロテオグリ

カンおよび非コラーゲン性タンパクなどの ECM タンパクを分解する。MMPs は，その基質特異性に基

づいてコラゲナーゼ，ゼラチナーゼ，ストロムライシン，マトリライシン，膜型 MMP およびその他

の MMP に分類される。一方，MMPs の内因性阻害剤である tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs) 
は，哺乳類においては 4 種類の TIMPs (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 および TIMP-4) がクローン化されて

いる。また，PAs には tissue PA (tPA)と urokinase PA (uPA) の 2 種類が存在し，それらの酵素活性は

plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 によって阻害される。tPA と uPA は，不活性型のプラスミノーゲ

ンを活性型のプラスミンに変換する。プラスミンは，セリンプロテアーゼ様の作用を示し，osteoid 層

の非コラーゲン性タンパクを分解する。さらに，プラスミンは不活性型 MMPs を活性化させることで，

間接的に ECM タンパク分解にも関与する。 
本研究では，歯周ポケットのプラーク中の嫌気性菌が産生する硫化水素が，歯肉上皮を透過して歯

槽骨の骨芽細胞の機能に影響を及ぼすことを想定し，ROS17/2.8 を骨芽細胞のモデルとして，NaHS を

硫化水素のドナーとして用いて，NaHS が ROS17/2.8 の MMPs，PAs，TIMPs および PAI-1 発現に及ぼ

す影響を検討した。 
その結果，以下の結果および結論を得ている。 

1. MMP-2，MMP-3 および MMP-9 発現は NaHS 刺激で有意に増加したが，MMP-13 および MMP-14
発 

   現は変化しなかった。 
2. TIMP-3 発現は NaHS 刺激で有意に低下したが，TIMP-1 および TIMP-2 発現は変化しなかった。 
3. tPA，uPA および PAI-1 発現は，NaHS 刺激で変化しなかった。 
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以上の結果から，歯周ポケット内プラーク中の嫌気性菌が産生する硫化水素は，歯肉上皮を透過し

て結合組織内に入り，歯槽骨に存在する骨芽細胞によるゼラチナーゼ (MMP-2，MMP-9) とストロム

ライシン (MMP-3) の産生を増加させる一方でそれらに対する内因性阻害剤 (TIMP-3) の産生を抑制

して osteoid 層の ECM タンパク分解を促し，破骨細胞の骨基質への付着を容易にする可能性，すなわ

ち歯周炎における歯槽骨破壊に関与することが示唆された。 
 以上のように，本研究は，口臭の原因物質である硫化水素が骨芽細胞による osteoid 層の ECM タン

パク分解を促進することを，細胞および分子生物学的手法を用いて明らかにしたもので，歯科臨床医

学とくに骨代謝領域の研究発展に寄与するところが大である。 
 
よって本論文は，博士（歯学）の学位を授与されるに値するものと認められる。 
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