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図8　隣接面移行部（赤いライン）は，歯冠の近遠心外形とは異なる走行をしている．切
縁付近で，近遠心ともに歯冠中央に向かうことに留意したい

広く見える 歯冠幅径は同じ 狭く見える

アペックスライン

間隔が狭いと 間隔が広いと

図9　隣接面移行部の位置は歯冠幅径の見え方に影響を及ぼす．間隔が狭いと歯冠幅径は広く見え（右），間隔が広いと歯冠幅
径は狭く見える（左）

図10　 2 の近心隣接面の形態修正前（a）と修正後（b）の正面観．修正後の歯冠幅径は，修正前と比較して狭く見え，歯列と
も調和している

a b
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2 級修復の基本CHAPTER 6

隔壁の設置

Step 2

❼：窩洞外形を円滑な曲線としてまとめる

❺：ラウンドタイプのダイヤモンドポイン
トを用いて病巣の除去を進める

❻：必要十分な齲窩の開拡は，病巣を確実に
除去するためにも必要である

❽：セクショナルマトリックスを挿入 ❾：コンタクトウェッジを挿入して，セク 
ショナルマトリックスを歯面に押しつける

�：バイタイリングを挿入することで，歯
間離開を行う

�：セクショナルマトリックスの形態を整え
て，接触点を調整する

齲蝕病巣の確実な除去
Point ❸

窩洞外形は円滑な曲線にま
とめる

Point ❹

窩洞にはベベルを付与しな
い

Point ❺

適切な接触点と鼓形空隙の
付与

Point ❻
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1-1　下顎第一大臼歯の軽度の冷水痛を主訴として
来院した

1-2　局所麻酔を行うとともに，ラバーダムを装着し
てメタルインレーを除去する．辺縁漏洩によって，
メタルインレーの周囲およびその下層に齲蝕病巣が
広がっていることが確認できる

1-3　齲蝕検知液を併用しながら，感染歯質をてい
ねいに除去する．自然着色，切削感，検知液での
染色状態あるいは硬さなどを参考とし，感染歯質
のみを除去することに努める

1-4　隔壁を設置するが，このときマトリックスが隣
在歯に密着していることを確認するのを忘れてはな
らない

1-5　接着操作を行った後に，側室部にフロアブル
レジンを2 mm程度，填塞するとともに，同じペー
ストを用いて窩底部をライニングする．この際，
窩洞の色調を整えることを目的として，オペーク
性を有するものを用いる

1-6　レジンペーストを填塞してマトリックスに沿う
ように近心壁を築盛する

Case 1 下顎大臼歯の2級修復

〒113-8612 東京都文京区本駒込1-7-10　TEL03-5395-7630　FAX03-5395-7633　https://www.ishiyaku.co.jp/



　このたび，日本歯科保存学会 2026年度春季学術大会（第 164回）を私ども神奈川歯科大学歯科保存学講座
保存修復学分野が担当することになりました．何卒，よろしくお願い申し上げます．学術大会は 2026年 6月
4日（木），5日（金）の両日にわたり，鎌倉芸術館で開催の予定です．
　今回の学会テーマは「歯科保存学の原点－予防と治療の接点を探る－」とさせていただきました．歯科保
存学は文字どおり歯を長く保存し口腔内で機能させることが目的ではありますが，必ずしも治療の介入を追
求する学問ではありません．どこまで予防が可能なのか，どこから適切に介入していくのかを考える学問で
もあります．今回の学術大会では，常にこの二つを重ね合わせながら保存学の将来を展望していければと考
えております．
　大会プログラムは，一般口演・ポスター発表のほか，特別講演 1では微生物生態学の研究で有名な Egija 
Zaura先生（ACTA）を招聘いたしました．また，特別講演 2では東京科学大学理事長の大竹尚登先生に，
工医歯に跨るナノバイオサイエンスについてお話をいただく予定です．シンポジウム 1は学会主導型シンポ
ジウムとし，注目されている「国民皆歯科健診制度」について，関係する先生方にご講演いただく予定です．
シンポジウム 2としましては，大会テーマに直結する「保存 3分野に跨るバイオフィルム研究―予防と治療
の接点を探る―」と名付けたシンポジウムを企画しました．齲蝕，歯内病変，歯周病のいずれの病態進行に
もバイオフィルムが関係しております．齲蝕関連では竹中彰治先生（新潟大学・保存）に，歯内関連は朝日
陽子先生（大阪大学・保存）に，歯周関連は中島麻由佳先生（新潟大学・歯周）にご登壇いただき，バイオ
フィルムが関係する最新の研究と臨床についてご講演いただく予定です．その他，歯科衛生士教育講演，歯
科衛生士シンポジウム，認定研修会，専門医機構共通研修会，ランチョンセミナーと盛りだくさんの内容を
準備しております．
　本大会でも引き続き，現地参加とオンデマンド型オンライン参加の組合せを予定しておりますが，対面で
なければできないディスカッションもございます．会場の最寄り駅は JR大船駅で，横浜から東海道線で 15
分です．あじさい寺で有名な明月院は隣駅の北鎌倉に，頼朝ゆかりの鶴岡八幡宮は鎌倉駅にあります．江ノ
電乗車もお勧めです．学会後の週末にぜひ，ご散策ください．医局員・関係者一同，全力で準備に取り組ん
でまいりますので，全国各地から多くの皆様のご参加を心よりお待ちしております．

歯科保存学の原点―予防と治療の接点を探る―

日本歯科保存学会 2026 年度春季学術大会（第 164回）大会長
神奈川歯科大学歯科保存学講座保存修復学分野

向井　義晴



日本歯科保存学会 2026 年度春季学術大会（第 164回）案内

　日本歯科保存学会 2026 年度春季学術大会（第 164 回）は，2026 年 6 月 4 日（木）・5 日（金），神奈川県鎌倉市（担
当校：神奈川歯科大学歯科保存学講座保存修復学分野，大会長：向井義晴教授）において，下記のとおり開催（現地
開催およびオンデマンド配信）することとなりました．多数の会員の皆様方の発表とご参加をお願い申し上げます．
 2025 年 10 月
 特定非営利活動法人 日本歯科保存学会
 理事長　北村知昭
	1	．会　　期　2026 年 6 月 4 日（木）・5 日（金）
　　　　　　　 本学術大会では，2026 年 6 月 18 日（木）正午～7 月 1 日（水）正午の期間，オンデマンド配信を予定

しております．
	2	．会　　場　鎌倉芸術館
　　　　　　　〒 247‒0056　神奈川県鎌倉市大船 6‒1‒2
　　　　　　　TEL：0467‒48‒5500
	3	．発表形式選択
　　下記，7 つの中から選択ください．
　　・一般発表（口演）
　　・一般発表（ポスター）
　　・一般発表（ポスター）※『優秀発表賞（優秀ポスター賞）』の選考対象（事前エントリー制）
　　・ 歯科保存専門医・上級医症例発表（ポスター）※『歯科保存専門医・上級医優秀症例発表賞』の選考対象（事

前エントリー制）
　　・認定医症例発表（ポスター）※『認定医優秀症例発表賞』の選考対象（事前エントリー制）
　　・歯科衛生士発表（一般/症例）（口演）
　　・歯科衛生士発表（一般/症例）（ポスター）
　　 筆頭発表者は本学会会員に限りますが，共同発表者に非会員を含む場合は，演題 1 件につき抄録掲載料として 1

名当たり 5,000 円を徴収します．なお，学術大会参加時には別に参加費が必要となります．発表形式の要領は以
下のとおりです．臨床家の先生方の参加に応えるよう，口演およびポスター発表においても，症例報告や検査・
診断・治療テクニック・新材料・新技術の紹介など，臨床に即した内容の発表も歓迎します．

　　 また，本学術大会におけるポスター発表では，これまでの事前エントリー制の『優秀発表賞（優秀ポスター賞）』
に加え，歯科保存専門医・上級医および認定医による事前エントリー制のポスター症例発表演題を対象とする『歯
科保存専門医・上級医優秀症例発表賞』と『認定医優秀症例発表賞』の選考と表彰を行いますので，奮って登録
願います．

　 1 ）口　　演
　　　◆ 現地発表または動画発表となります．
　　　◆ 発表時間は 8分，質疑応答が 2分です．円滑な会の進行と討論を実現させるため，発表時間は厳守してください．
　　　◆発表は液晶プロジェクターを使用します．プロジェクターは 1 台しか使用できません．
　　　◆発表に使用するスライド中の図表およびその説明・注釈は英文で表記してください．
　　　◆動画ファイルは，Microsoft PowerPoint ファイルに音声を載せた mp4 データをお送りいただきます．
　　　◆ オンデマンド配信期間中は，専用ホームページにて口演発表として公開されます．
　　　◆ 会場発表に使用するファイルを記録した CD‒R の事前送付は不要です．学会当日，ファイルを記録した USB

メモリ（または CD‒R）をご持参ください．当日は「PC 受付」にて，口演開始 1 時間前までに必ずファイル
の確認と修正を終えてください．

　　　◆詳細は，後日ホームページにてご案内いたします．
　 2 ）ポスター発表
　　　◆ポスター発表は，現地発表用（印刷版）とオンデマンド配信用（PDF ファイル）を作成いただきます．
　　　◆オンデマンド配信期間中は，専用ホームページにてポスター発表として公開されます．
　　　◆ポスターの掲示形式の詳細は「6．ポスター発表掲示形式」をご覧ください．



　　　◆詳細は，大会ホームページにてご案内いたします．
	4	．発表の申込み
　　学術大会ホームページ（https:／／	shikahozon.jp／164）による受付となります．
　　 1 ）演題申込方法
　　　　・ 一般発表における筆頭発表者には，演題登録時に COI（conflicts of interest）に関する自己申告書の提出

が求められます．様式等の詳細については学術大会ホームページをご参照ください.
　　　　・  演題発表には，本会機関誌と同等の倫理規程が適用されます．詳細については，学会ホームページ

（https://www.hozon.or.jp/member/ethics_code.html#meeting_ethics）をご確認願います．
　　 2 ）演題申込期間
　　　　2025 年 11月 6日（木）正午～2026 年 2月 9日（月）14：00
　　　　学術大会ホームページよりご登録ください．
　　　　演題申込期間の延長はいたしませんので，期間内に奮ってお申し込みください．
　　　　一般演題の登録は，すべて学術大会ホームページ内の「演題登録システム」にて受付いたします．
　　　　「演題登録システム」以外の受付は一切できませんのでご留意ください．
　　 3 ）登録項目
　　　　演題登録画面にて，以下の項目を入力してください．
　　　　・発表形式区分：「口演」「ポスター」「歯科衛生士口演」「歯科衛生士ポスター」から選択ください．
　　　　・筆頭発表者：①氏名　②ふりがな　③英文氏名　④会員番号
　　　　・所属：①所属名（日本語・英語）　②住所　③電話　④FAX　⑤E‒mailアドレス
　　　　・共同発表者：①氏名（日本語・ふりがな・英語）　②会員資格の有無　③会員番号　④所属
　　　　・発表内容：分野（「修復」「歯内」「歯周」「その他」から選択ください．）
　　　　・ 図表・写真の有無：図表・写真を掲載する場合は，グレースケールでご作成ください．図表についての説

明・注釈は英文表記となります．ご協力をお願いいたします．
　　　　・『優秀発表賞（優秀ポスター賞）』へのエントリーの有無について登録願います．
　　　　・ 『歯科保存専門医・上級医優秀症例発表賞』または『認定医優秀症例発表賞』へのエントリーの有無につい

て登録願います．
　　　　　備考： 患者国民が期待する質の高い治療法や機器等の活用法についての情報共有化を図るために，本学術

大会では「ポスター」発表において，『歯科保存専門医・上級医優秀症例発表賞』と『認定医優秀症
例発表賞』を設け，それぞれ 1演題の選考と表彰を行いますので，奮って登録願います．

　　 4 ）演題・抄録提出時の注意点
　　　　・2026年 2月 9日（月）14：00の抄録提出期限まで，ホームページ上で何度でも更新・変更が可能です．
　　　　・演題・抄録の申込方法の詳細はホームページ上で公開いたしますので，ご確認ください．
　　　　・ご登録いただきました際には，受信確認の E‒mailが自動送信されます．
　　　　・締切直前はアクセスが集中し回線の混雑が予想されますので，余裕をもってご登録ください．
　　　　・ 以下の研究発表および国内未承認薬・未承認治療法の使用を含む症例報告の場合は，所属機関の倫理委員

会・動物実験委員会，未承認新規医薬品等審査委員会等，あるいは日本歯科保存学会臨床・疫学倫理審査
委員会等の適切な審査機関による承認を得ている研究であることを抄録に明記してください．

　　　　　（1）ヒトを対象とした研究発表
　　　　　（2）動物を対象とした研究発表
　　　　　（3）臨床試料（ヒト抜去歯など）を用いた研究発表
　　　　　（4）	適応外使用の薬剤・機器あるいは国内未承認薬・未承認治療法の使用を含む研究発表および症例報告
　　　　　（5）	再生医療等安全性確保法に定められている再生医療等技術を含む研究発表および症例報告
　　　　　なお，承認済の適応材料を用いた症例報告は大変貴重ですので，奮ってお申し込みください．
　　　　・ 採択の段階で，ご希望の形式以外での発表をお願いする場合があります．最終的な決定は，大会長にご一

任ください．



　　 5 ）その他
　　　　・ 学会開催期間中の演者による抄録訂正は認められておりません．
　　　　・ 筆頭発表者は日本歯科保存学会の会員に限ります．学会入会希望者は下記の学会事務局までお申し込みく

ださい．学術大会運営事務局ではございませんのでご注意ください．
　　　　　【入会問合せ先】　〒 170‒0003　 東京都豊島区駒込 1‒43‒9
　　　　　　　　　　　　　（一財）口腔保健協会内　 日本歯科保存学会事務局
　　　　　　　　　　　　　TEL：03‒3947‒8891　FAX：03‒3947‒8341
	5	．第 164 回学術大会に関する問い合わせ先
　　日本歯科保存学会 2026年度春季学術大会（第 164回）運営事務局
　　（一財）口腔保健協会コンベンション事業部
　　TEL：03‒3947‒8761　FAX：03‒3947‒8341　E‒mail：jscd164@kokuhoken.jp
　　ホームページ：https://shikahozon.jp/164
	6	．ポスター発表掲示形式
　　 1 ） ポスターパネル（現地発表用）は，掲示可能なスペースが横 90 

cm，縦 210 cmで，そのうち最上段の縦 20 cmは演題名等用のス
ペースとし，本文の示説用スペースは横 90 cm，縦 190 cmとし
ます．

　　 2 ） 最上段左側の横 20 cm，縦 20 cmは演題番号用スペースで，演題
番号は大会事務局が用意します．

　　 3 ） 最上段右側の横 70 cm，縦 20 cmのスペースに，演題名，所属，
発表者名を表示してください．なお演題名の文字は，1文字 4 cm
平方以上の大きさとします．また共同発表の場合，発表代表者の
前に○印を付けてください．演題名を英文で併記することとなり
ました．ご協力をお願いいたします．

　　 4 ） ポスター余白の見やすい位置に，発表代表者が容易にわかるよう
に手札判（縦 105 mm，横 80 mm）程度の大きさの顔写真を掲示
してください．

　　 5 ） ポスターには図や表を多用し，見やすいように作成してください．
3 mの距離からでも明瞭に読めるようにしてください．図表およ
びその説明・注釈は英文で表記してください．研究目的，材料お
よび方法，成績，考察，結論などを簡潔に記載してください（※症例報告の場合は，緒言，症例，経過，予
後，考察，結論）．

　　 6 ） ポスター掲示用の押しピンは，大会事務局にて用意します．
　　 7 ） ポスターを見やすくするために，バックに色紙を貼ることは発表者の自由です．
　　 8 ） オンデマンド配信用の PDFファイルについては，学術大会ホームページをご確認願います．
	7	．事前登録について
　　本学術大会では事前登録を採用します．事前登録の詳細は学術大会ホームページ等にてご案内いたします．
	8	．会員懇親会について
　　 実施を予定しております．詳細は学術大会ホームページ等にてご案内いたします．
	9	．抄録集について
　　 冊子体としての抄録集発行は行いません．ホームページ上で公開いたしますので，各自必要箇所を事前に保存も

しくはプリントアウトしてご用意ください．

示説用スペース

90cm

70cm20cm

20cm

210cm

演題
番号

演題名（和文・英文）, 所属, 
発表者名用スペース 



2026 年度　日本歯科保存学会「学会賞」，「学術賞」および 
「奨励賞」の募集について

　本誌前号（68巻 4号）にてお知らせいたしました上記各賞の募集につきまして，再度ご案内申し
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はじめに

　医療関連感染の防止は安全で安心な医療の基盤となる
ものであり，すべての医療機関が果たすべき義務であ
る．歯科において院内感染対策を行うためには，感染対
策についての一般的な知識を修得するとともに，歯科診
療の感染対策上の特徴を熟知して，実情に即した対策を
実践する必要がある．そこで本稿では，新興感染症や輸
入感染症のアウトブレイクに備えて感染予防の基本的な
知識を整理するとともに，歯科に特徴的な感染対策上の
問題点を検討することにより，日常の歯科診療でスタン
ダードとすべき感染対策を考察する．

感染対策に関する法律

　感染対策は本来，生命への危険性が高く伝染力が高い
1～5 類感染症や指定感染症等の流行・拡大を防止するた
めに，感染症予防法に基づいて実施される措置である．
しかし現在では，医療行為を介した感染症の伝播を防止
するために行う対策全般を，感染対策と呼ぶことが一般
的になっている．この感染対策を行うための体制の整備
は，「良質な医療を提供する体制の確立を図るための医
療法等の一部を改正する法律」（改正医療法：平成 19 年

施行）によってすべての医療機関に法的に義務づけられ
るとともに，院内感染防止体制の確保に関する通知や各
種の指針，診療報酬にかかる施設基準の要件化等によっ
て，その必要性が強く啓発されている．しかしながら，
このような制度面からの推進がなくとも，社会を感染症
から守るために感染対策を実践するという意識は，医療
従事者に求められるコンピテンシーの一つであろう．

感染対策の基本的な考え方

　感染症の拡大を防止するための基本的な方略は，①感
染源である病原体そのものを除去すること，②病原体が
人から人へと伝播する経路を遮断すること，③病原体が
侵入しても重症化しないように宿主の抵抗力を向上させ
ることの 3 点である（図 1）1,2）．医療関連感染で問題とな
る患者間の交差感染を防ぐためには，治療に使用する器
具の洗浄・消毒・滅菌によって，また治療環境の清拭・
整備によって，病原体を除去することが有効な対策とな
る．また，患者‒医療従事者間の感染を予防するために
は，標準予防策と感染経路別予防策を適切に組み合わせ
ることによって歯科診療に特徴的な感染対策上の問題点
に対処し，感染経路を遮断することが重要である．また，
感染が生じても重症化しないよう備えておくことも大切
で，受付担当者も含めたスタッフ全員のワクチン接種が
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推奨される．

歯科診療に特徴的な感染対策上の問題点

　感染対策に関する文献・資料は医科を想定したものが
多く，歯科の診療環境を視野に入れたものは少ない．医
科では，医療面接や診査は診察室で，検査は検査室（採
血室等）で，処置は処置室で，入院加療は病室で，手術
は手術室でと，目的に合わせた環境下（適切な清浄度の
部屋や器材）で診療・処置を行うことが一般的であるた
め，それぞれの環境において行うべき対策を明確化しや
すい．一方，歯科では問診・診断から治療までを一連の
流れとして同じ環境（診療室の歯科用チェアユニット）
で行うことが多いため，①治療中に清浄度の異なる器材
を並行して使用することになり，整合性のある感染対策
を行いにくい．さらに，②処置の際に唾液や血液との接
触が生じやすいこと，③回転切削器具や超音波スケー
ラーを使用する頻度が高く，飛沫やエアロゾル・粉塵の
発生が避けにくいこと，④構造が精密で単価が高く，医
療経済的な理由からディスポーザブル化が難しい小器具
（ファイル類やバー類）を数多く使用すること，⑤先端の
鋭利な器具を多用することに加えて，⑥患者が感染症を
有している否かを知るための手段が問診に限られること
など，歯科には特有の感染対策上の問題点が数多く存在
する（表 1）．

歯科における標準的な感染対策

　歯科診療においては，血液や唾液との接触を感染経路
とする B型，C型肝炎や HIV感染症/AIDS，咳や呼気に
含まれる飛沫やエアロゾルを感染経路とするCOVID‒19
や鳥インフルエンザに注意が必要とされる（表 2）3）．ま
た近年では，海外で発生した新興感染症や再興感染症
が，数日のうちに国内に入ってくる可能性がある（表
3）．これらの感染症に対して，歯科に特有の感染対策上

の問題点を踏まえた対策を行うためには，感染対策の基
本である標準予防策に加えて，本来は感染経路別予防策
（各病原体に特異的な感染経路に合わせた予防策）4）であ
る接触予防策と飛沫予防策の一部を，日常的に上乗せす
る形で組み入れておくことが望ましい．特に，外来診療
では患者の感染症の有無を正確に知ることが難しいこと
を鑑みると，歯科の外来ではこれらの予防策を統合した
ものを，感染予防策の標準とすべきであろう（図 2）．一
方，入院患者をもつ診療所や病院においては，メチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）やコアグラーゼ陰性ブ
ドウ球菌（CNS），カルバペネム耐性腸内細菌科細菌
（CRE）等の薬剤耐性菌やクロストリジオイデス・ディ
フィシルによる日和見感染症が問題となることがあり，
保菌者に対しては標準予防策と接触予防策で対処する．
なお，空気感染（空気中を浮遊する飛沫核による感染）
を経路とする疾患に対しては，陰圧管理が可能な病室等
の設備をもたない診療所では対応が困難であるため，活
動性の肺結核や麻疹等の患者は専門の医療機関に対応を
依頼して，排菌がない状態を得た後に歯科診療を実施す
るよう計画する．

標準予防策

　標準予防策は，感染症の有無にかかわらずすべての患
者を対象として行う感染対策であり，「生体に由来する
汗以外の湿性物質や損傷した皮膚・粘膜を，すべて感染
性をもつものとして取り扱う」ことにより，感染源への
曝露を減らして感染リスクを減少させるという対策であ
る．この標準予防策は病原体に非特異的な予防策である
ため，未知の新興感染症や輸入感染症の拡大時において
も有効な対策の基盤となるものであり，その中心は手指
衛生，個人防護具（PPE）の使用，使用器材の処理（廃
棄，滅菌・消毒）と環境整備である1,2）．

 1 ．手指衛生
　液体石けんと流水による手洗い（目に見える汚れがあ
る場合）と，速乾性のアルコール擦式消毒剤による手指
消毒（診療の各タイミングで行う）を組み合わせて行い，
手指の衛生を保つ5）．WHOは，患者に触れる前，清潔/
無菌操作の前，体液に触れた場合，患者に触れた後，患

表　1　歯科診療に特徴的な感染対策上の問題点

①清浄度の異なる器材を同時に使用する
②処置時に唾液や血液に接触する
③切削により飛沫やエアロゾル，粉塵が発生する
④ディスポーザブル化が難しい器材が多い
⑤鋭利な治療器具を多用する
⑥患者の感染症の有無が不明なことが多い

図　1　感染予防の 3原則
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者周辺の環境に触れた後の 5つを手指衛生のタイミング
として推奨しているが 6），これは病室でナースが行う患
者ケアを想定したものであり，歯科診療においては少し
異なるタイミングで手指衛生を行うことを意識すべきで
あろう．具体的には，①器具の準備（清潔操作）の前，
②患者の処置を開始する直前，③PC操作の前，④処置
の直後（PPEを外すとき），⑤環境整備の後の，5つのタ

イミングで手指衛生を行うべきである（表 4）．なお，手
指に損傷があると感染のリスクが高まるため，手荒れを
防止する成分が配合された手指消毒剤を使用するなど，
手指のスキンケアに配慮することも大切である7）．

 2 ．PPEの使用
　歯科治療においては，標準予防策が規定する感染性物
質への曝露が避けられず生じるため，PPEの使用は必須
である．少なくとも，唾液・血液との接触を防護する手
袋（ラテックス・ニトリル・ビニル手袋：JIS T 9113な
ど），術者と近接した位置で発生する大量の飛沫やエア
ロゾルから鼻と口を防護する医療用マスク（ASTM適合
品，または JIS T 9001適合　医療用クラス）と，目を防
護するゴーグルまたはフェイスシールドを必ず使用する
必要がある5,8‒10）．
　なお，PPEは「正しい装着」と「外し方」が大切であ
ることをよく理解するとともに，手袋には一定の割合で
ピンホールが存在するため11），外した直後に必ず手指消
毒を行うことを習慣づけなければならない．

 3 ．使用した器具の清浄化（洗浄と滅菌・消毒）
　交差感染を防止するためには，器具をディスポーザブ
ル化して再利用しないことが望ましい．しかし，歯科で

表　2　歯科診療で注意すべき感染症

診療区分 感染経路 疾患名 ワクチン

外来

接触

B型肝炎 あり
C型肝炎 なし
HIV感染症/AIDS なし
感染性胃腸炎 ロタウイルス　あり

飛沫
COVID‒19 あり
鳥インフルエンザ あり

空気 結核 あり

入院 接触

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）
クロストリジオイデス・ディフィシル

表　3　新興感染症・再興感染症

新興感染症 新型コロナウイルス感染症（COVID‒19） 腸管出血性大腸菌感染症
後天性免疫不全症候群（HIV/AIDS） 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）
鳥インフルエンザ（H5N1，H7N9） 日本紅斑熱
バンコマイシン耐性
黄色ブドウ球菌感染症

エボラ出血熱

再興感染症 結核 デング熱
マラリア 黄熱病
百日咳 狂犬病

世界の 3大感染症：結核，HIV/AIDS，マラリア

図　2　歯科診療で標準とすべき感染対策
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は精密で使い捨てが難しい小器材を数多く使用するた
め，これらの器具を再利用できるよう，汚染を取り除い
て清浄化する処理が必要となる．その処理の方法は感染
性の有無によって決定するのではなく，器具を使用する
際の感染リスクの大きさの分類（スポルディングの分類）
に基づいて決定する（表 5）1,2,12）．

 1 ）洗　浄
　再処理の最初のステップが洗浄で，すみやかに器具を
洗い付着物を除去することが大切である．この処理で感
染性物質の 99％以上が除去されるが，付着した血液が凝
固すると後の消毒・滅菌処理にも悪影響を及ぼすので，
すぐに洗浄できない場合は予備洗浄スプレー等を使って
乾燥を防ぐことが望ましい．なお，洗浄の作業はスタッ
フの大きな負担であり，また怪我や感染のリスクを高め
るので，予算が見合えば機械洗浄と熱水消毒を同時に行
うウォッシャー・ディスインフェクター（WD）の導入
を検討するのも一案であろう．

 2 ）消　毒
　消毒はすべての微生物を殺滅・除去しうる処理ではな
いが，芽胞以外の一般細菌の生存数を，感染が防止でき

る水準まで減らすことが可能なため，クリティカルでな
い診療器材や印象体については消毒を行う．消毒法に
は，消毒剤を用いる化学的消毒法と熱水消毒などの物理
的消毒法があり，歯科ではいずれも頻用されている．消
毒剤は効果によって高・中・低水準消毒剤に区分される
とともに，用途と使用対象によって分類されているの
で，目的に合ったものを選択して使用する．なお，歯科
用器材の熱水消毒には，Ao‒3000（80℃の熱湯で 3,000秒
間洗う処理）以上の処理が推奨されている．

 3 ）滅　菌
　滅菌はすべての微生物を殺滅・除去する（医療では無
菌性保証水準が 10－6を満たす）処理である．各種の滅菌
法のうち，確実性が高く安価で，残留毒性がないなどの
理由から，歯科では高圧蒸気滅菌法（オートクレーブ）
が採用されることが多い．かつてはオートクレーブ処理
の温度と時間の組合せが日本薬局方に記載されていた
が，現在は記載がない．医療機関では一般に，121℃で
15分以上や，134℃で 3～5分（非包装）等の温度・時間
の組合せで滅菌を行っている例が多いが，刃物類や Ni‒
Tiファイル等についてはメーカーが指定する条件で滅

表　5　歯科用器材のスポルディングの分類12）

カテゴリー 定義 処理 歯科器具・物品

クリティカル
（高感染リスク）

無菌の組織や血管に到達
する器具

滅菌
手術器具，ハンドピース＊，バー，スケーラー，
ポイント，リーマー，キュレットなど

セミクリティカル
（準高感染リスク）

正常な粘膜や損傷のある
皮膚に接触する器具

高水準消毒
または

中水準消毒

ミラー，ピンセット，印象用トレー，咬合紙ホ
ルダーなど

ノンクリティカル
（低感染リスク）

損傷のない皮膚にのみ接
触する器具

低水準消毒
または
洗浄

チェアユニット，ラバーボール，セメントスパ
チュラ，パルスオキシメーターなど

文献 16より改変
＊：タービンのハンドピースは患者ごとに滅菌処理を行うこと．

表　4　手指衛生のタイミングと方法

いつ行うか

①器具準備（清潔操作）の前
④処置の直後（PPEを外す時）

②処置の直前
⑤環境整備の後

③PC操作の前

どう行うか

目に見える汚れ

あり
手洗い（液体石けんと流水による洗浄）アルコール消毒薬に抵抗性

の微生物が疑われる場合※

なし 手指消毒（擦式アルコール手指消毒剤）

※ノロウイルス，ロタウイルス，セレウス菌，クロストリジオイデス・ディフィシルなど．
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菌を行う．なお，歯科用ハンドピース等の中空物の滅菌
には，クラス Bもしくはクラス S（EN13060）のオート
クレーブが推奨されるが，いずれの場合でも，インジ
ケーター等を用いて滅菌状態の検証（バリデーション）
を行い，滅菌不良を防ぐ必要がある．

 4 ．環境整備
　術者が頻繁に触れる歯科用ユニットの器具トレイやバ
キューム，ライトハンドル，操作パネル，トレーハンド
ル，診療用 PCのキーボードやマウス等の表面は，ラッ
ピングして患者ごとに交換するか，もしくは消毒剤を用
いた清拭を行って交差感染を予防する．清拭の際には，
汚染を広げないよう，汚染度の低い場所から高い場所に
向けて処理を進めるが，ノンエンベロープウイルス（ノ
ロウイルスやアデノウイルス等）には一般的なアルコー
ル消毒剤が無効なため，これらの関与が疑われる場合に
は次亜塩素酸ナトリウム製剤や酸性アルコール消毒剤を
用いる必要がある．一方，感染源との接触がない一般環
境表面については，環境用クロスや一般的な洗剤等を用
いて定期的に清掃を行う．

感染経路別予防策

　繰り返しになるが，歯科診療には感染予防上の特徴的
な問題が数多く存在する．それゆえ，本来は感染経路別
予防策として行われる接触予防策と飛沫予防策の一部
を，標準予防策に上乗せする形で日常的に組み入れてお
くことが望ましい．
　歯科における接触予防策を考えるうえで特に盲点とな
りやすいのは，PC操作部（マウスやキーボード）の汚
染であろう．近年では画像診断やカルテ入力の必要から
術中や術直後に PCを操作する頻度が増しているので，
その都度グローブを外して手指消毒を行うよりも，ラッ
ピングやオーバーグラブ等の対策によって操作部位の汚
染を防ぐ工夫が必要と思われる．また，歯科に特有の汚
染物である印象体は，患者の感染症の有無によらず水洗
と消毒等の処理を行い，その後に技工操作を行うべきで
ある．一方，飛沫予防策としては口腔内・外のバキュー
ム装置の使用が有効で，飛沫，エアロゾル，切削粉塵に
よる診療環境汚染の大幅な低減に有効である13）．保存領
域の診療ではラバーダムを使用することも多く，他領域
に比べるとの飛沫の問題は相対的に小さいが，口腔内・
外バキュームは常に使用することが望ましい．

大切なのは意識の共有と実践

　本稿では，歯科において医療関連感染を防止するため
の知識と，効果的な感染対策行うための方略について解

説してきたが，これを具現化して日常の行動とするうえ
で最も大切なことは，スタッフ全員で感染対策について
のコンセンサスを形成し，モチベーションを維持してい
くことであろう．すべてのスタッフが感染対策の必要性
を理解しており（知識），対策を実施するための十分なト
レーニング（技能）を受けていても，それを実際の行動
として実行できるか否かは各人の意識（態度・習慣）に
よるところが大きく，現実的にはこの部分のハードルが
最も高い（図 3）14）．それゆえ，感染対策はスタッフ全員
が一丸となって行うものだという意識を共有し，決めた
ことを確実に実施することが肝要である．
　毎日の多忙な診療業務のなかで感染対策を継続するこ
とは，決して容易なことではない．しかし，私たち歯科
医療従事者はプロフェッションとしての矜持をもって感
染対策を実践し，社会からの信頼を維持していかなけれ
ばならない．
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　近年，歯科医療は「再生」「診断」「光」「デジタル」と
いった多領域融合のなかで急速に進化している．本シン
ポジウムでは，光科学，再生医療，幹細胞由来因子，バ
イオマーカーといった最先端技術を活用し，歯の保存と
機能回復を目指す 4 つの研究が紹介された．
　徳島大学・矢野隆章先生は，紫外・可視・赤外光を用
いた分光技術の進歩が歯科材料や生体組織の非破壊評価
を可能にすることを示し，金属ナノ構造を応用した高感
度分光法により，微小領域の成分解析や虫歯・歯周病の
早期診断など，光イノベーションによる新たな臨床応用
の可能性を提唱した．九州歯科大学・鷲尾絢子先生は，
吸収性逆根管充塡材の課題を踏まえ，Bioactive glass と
3D バイオプリンターを組み合わせた外科的歯内療法の
確立を目指す研究を報告した．歯根端面への歯根膜付着
や確実な封鎖性を再現し，難症例でも自歯の長期保存を
実現する再建的アプローチを提唱した．九州大学・福田

隆男先生は，歯肉幹細胞由来エクソソーム（GMSC‒Exo）
の抗炎症作用と再生促進機能に注目し，マウス歯周炎モ
デルでの治療効果とその分子機構（CD73 および miR‒
1260b の関与）を報告．採取の容易さ，免疫拒絶の少な
さ，保存安定性などから，臨床応用にきわめて有望な細
胞外療法として位置づけた．最後に徳島大学・稲垣裕司
先生は，国民皆歯科健診に向けた唾液検査法の開発とし
て，炎症マーカー「カルプロテクチン」を用いた歯周病
スクリーニングの有用性を示した．唾液中 CPT 濃度が
臨床指標と高く相関し，非侵襲・簡便なセルフチェック
法として普及すれば，歯周病の早期発見・早期治療を大
きく推進する可能性があることを提唱した．
　これら 4 題はいずれも，診断から再生・機能回復まで
の歯科医療の新しい地平を示すものであり，未来の低侵
襲・高精度な「保存歯科」の方向性を明確に描き出して
いる．
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はじめに：治療から予防，そして健口長寿へ

　歯科疾患は依然として世界的に最も有病率の高い疾患
群であり，日本国内においてもその社会経済的損失は年
間16兆円にのぼると試算されている．むし歯や歯周病は
多くの人々が生涯を通じて経験する疾患であり，生活の
質の低下や全身の健康にも影響を及ぼす．これまでの歯
科医療，特に保存修復領域では「治療中心」の考え方が
主流であり，疾患が発症した後に修復・補綴を行うこと
が一般的であった．しかし，超高齢社会の到来と健康寿
命延伸への要請を背景に，治療に加えて予防を重視する
視点が強く求められている．
　予防歯科の重要なターゲットの一つとして，唾液や呼
気といった非侵襲的に得られる体液中の分子バイオマー
カーが注目されている．唾液中には炎症性サイトカイン

（IL‒6，IL‒8 など）や miRNA（miR‒146a など）が微量
に存在し，歯周病や口腔がん，さらには全身疾患の発症
リスクと関連することが報告されている．呼気に含まれ
る揮発性有機化合物（VOC）もまた代謝や炎症状態を反
映し，歯科における新しい予防的診断手段となりうる．
これらを無症状期に高感度で検出できれば，早期発見と
予防的介入が可能となり，保存修復学が目指す「歯の寿
命の延伸」と「健口長寿社会」の実現に大きく寄与する．

　しかしながら，その実現には依然として技術的課題が
ある．バイオマーカーの濃度はしばしば 10－15 g/mL と
いう極低濃度であり，これは「東京ドームの中から砂糖
1 粒を探し出す」ほどの感度を必要とする．既存の診断
法では限界があり，今後は光学技術や材料科学の進展を
取り込んだ新しいアプローチが求められている．

高感度光バイオセンサーの原理と進展

　高感度光バイオセンサーは，抗原抗体反応を光学的に
とらえる技術に基づく．標的分子（抗原）が抗体に結合
すると光の散乱や吸収特性が変化し，その変化を光の強
度として検出する方法が基本である．ところが，低濃度
領域では信号が小さく，従来法には明確な検出限界が
あった．
　そこでわれわれは，金属ナノ粒子を導入し，その周囲
で光が特に強く集まる性質を利用して，散乱・吸収信号
を飛躍的に増幅する手法を開発した1‒4）（Fig.　1）．これに
より，従来では検出困難であった超低濃度領域において
も，分子の存在を確実にとらえることが可能となった．
金ナノ粒子は光を「アンテナ」のように働かせる役割を
果たし，微小な反応を大きな信号に変換する．
　この技術を新型コロナウイルス抗原（N タンパク質）
の検出に応用したところ，85 fM という当時としては世

保存治療のイノベーションを目指した研究開発
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界最高レベルの感度を達成した．この値は従来のイムノ
アッセイを数桁上回り，感染症の早期診断にきわめて有
効であることを示している．さらに，この方式は原理的に
他の疾患マーカーにも応用可能であり，口腔内の炎症や
がん関連分子を対象とした研究にも広がりをみせている．

イムノクロマト検査の高度化

　金ナノ粒子はすでに，妊娠検査薬や新型コロナウイル
ス検査キットなどに広く応用されている．金ナノ粒子は
可視光のうち緑色を吸収するため，集まると肉眼では赤
色に見えるという特性をもつ．従来の検査では，この性
質を利用し，試料中に抗原が存在すると抗体を修飾した
金ナノ粒子が抗体列に捕捉され，一列に並ぶことで「赤
い線」として観察できる仕組みになっていた．
　われわれの研究では，金ナノ粒子の色変化観察を組み
合わせることで，抗原抗体反応の有無に加え，その程度
を数値化することに成功した．たとえば，抗原抗体反応
が起こる前は金ナノ粒子の散乱光は橙色を呈するが，反
応後には緑色へと変化する．この緑色粒子の数をカウン
トすることで，疾患由来分子の濃度をデジタルに評価す
ることが可能となり，従来のイムノクロマト法を「Yes/
No判定」から「病気の度合いを測る定量診断」へと進化
させる道筋が開かれた．
　本技術の応用範囲は感染症にとどまらない．前立腺が
ん腫瘍マーカーの検出実験では，0.1 fM（100分子/μL）
という極低濃度を識別可能であることを示した．これは
従来法では測定不可能であった領域であり，デジタルバ
イオセンシングによる新時代のがん診断を切り開く成果

である．
　このような検出技術が，将来的に自宅での簡便な検査
や AI歯科医院でのバイオマーカー探索に応用されるこ
とが期待される．

呼気診断とメタマテリアル技術

　唾液に加え，呼気に含まれる分子は非侵襲的なバイオ
マーカーとして近年大きな注目を集めている．呼気は採
取が容易で患者の負担も少なく，繰り返し測定が可能な
点で予防歯科に適している．呼気中には水素，メタン，
一酸化炭素，アセトン，イソプレン，アンモニア，ノネ
ナールなど多様な成分が含まれ，それぞれが腸内環境，
酸化ストレス，糖尿病，老化，歯周病といった疾患や生
理状態と密接に関連することが知られている．たとえば
アセトンは糖尿病由来の代謝異常の指標となり，イソプ
レンは脂質代謝や酸化ストレスに関与する．またアンモ
ニアは口腔内細菌の活動や肝機能低下を反映し，ノネ
ナールは加齢や老化のマーカーとして注目されている．
歯周病との関連も明らかであり，呼気分子は歯科診療と
全身健康をつなぐ架け橋となりうる．
　これら微量ガスの検出には，高感度かつ選択性の高い
技術が求められる．従来のガスクロマトグラフィーや質
量分析は高精度だが，大型機器を要し即時診断には適さ
ない．そこでわれわれは，メタマテリアルを利用した光
センサーの開発に取り組んでいる（Fig.　2‒a）．メタマテ
リアルとは，ナノ～マイクロメートルサイズの微細構造
を周期的に配列した人工光学材料であり，特定の波長の
光を効率的に閉じ込めて増強できる特性をもつ．たとえ

Fig. 1　 Schematic illustration of an optical biosensor for SARS-CoV-2 detection
　Antibodies are immobilized on the gold substrate, and nanoscale gold particles 
modified with antibodies specifically capture the nucleocapsid protein antigen of 
SARS-CoV-2. Upon antigen-antibody binding, the gold nanoparticles enhance the 
scattering and reflected light, enabling highly sensitive optical detection.



204 日　本　歯　科　保　存　学　雑　誌 第 68巻　第 5号

ば，糖尿病関連分子がもつ赤外吸収の波長に合わせて設
計したメタマテリアルはその分子を，歯周病関連分子の
吸収波長に合わせた設計ではその分子を選択的に検出す
ることができる．この波長選択性により，混合した呼気
成分の中から目的の分子のみを高精度に識別可能となる．
　さらに，この技術を応用すれば指先サイズの小型チッ
プに呼気センサーを集積でき（Fig.　2‒b），ウェハーレベ
ルでの一括製造によって量産化・低価格化が実現可能で
ある．コストは理論的に 1枚 100円程度まで低減でき，
使い捨てセンサーとしての応用が視野に入る．小型で携
帯可能な呼気センサーは，在宅診断や歯科医院での即時
評価に適しており，従来の質量分析や赤外分光と比べて
診断速度・感度・選択性において優位性を示す．

おわりに

　本研究で展開してきた歯科医療に資する光バイオセン
サーは，それぞれ独立した革新性をもちながらも，最終
的には「健口長寿社会の実現」という共通の目標に収斂
する．
　在宅での唾液・呼気モニタリング，AIによるビッグ
データ解析，歯科医院での新規バイオマーカー探索を組
み合わせることで，疾患の超早期診断と予防的介入が可
能となる．さらに，接着技術の革新により，低侵襲かつ
長期安定な修復治療が標準化すれば，患者の生活の質は
大きく向上する．

　光工学と歯科医学の融合は，従来の歯科治療の枠を超
え，全身健康を守る予防医療へと発展していくであろ
う．光イノベーションの力は，歯科医療を変革するだけ
でなく，社会全体の健康寿命延伸に直結するゲームチェ
ンジャーであると確信している．

　本論文に関して，開示すべき利益相反状態はない．
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Fig. 2　
　（a）Concept of exhaled breath analysis using a mid-infrared metamaterial sensor. Exhaled breath mole-
cules are selectively detected through enhanced interaction with mid-infrared light.
　（b）Photograph and SEM images of the fabricated metamaterial. The periodic nanostructures are clearly 
observed from the top view and side view, demonstrating the designed geometry for infrared sensing.
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はじめに

　近年，3D バイオプリンティングは，細胞やバイオマテ
リアルを立体的に構築することにより，組織や臓器の再
生を目指す革新的な技術として注目されており，再生医
療や創薬研究への応用が期待されている．一方，日本に
おける 3D バイオプリンターの普及は欧米諸国に比べて
遅れているが，比較的早期に導入が進み，現在広く活用
されている分野の一つが歯科領域である．このことか
ら，歯科分野では従来の 3D テクノロジーの実績を基盤
として，3D バイオプリンティングを再生医療に応用で
きる可能性が高いと考えられる．本稿では，3Dバイオプ
リンティング技術の主要な方式を概説するとともに，わ
れわれが推進している歯科保存領域における応用の展望
について紹介する．

3Dバイオプリンティングについて

　3D バイオプリンティングは，細胞・細胞成長因子・バ
イオマテリアルなどの生体構成要素を立体的に積層し，
生体組織や臓器の構造を再現する技術である．再生医

療・創薬研究・毒性試験モデルの作製など，医療・薬学・
工学分野において幅広く応用が進んでいる．本技術は主
に以下の方式に分類される1‒3）．

 1 ．インクジェット方式（Inkjet bioprinting）
　インクジェットプリンターと同様に，ノズルから微小
な液滴を吐出して積層する方式である（Fig.　1A）．熱や
圧電などを利用して，低粘度のバイオインクを高速かつ
低コストで印刷できる．細胞へのダメージが少なく，細
胞パターン印刷・細胞成長因子配置・血管様ネットワー
クの作製などに用いられる．

 2 ．押出方式（Extrusion bioprinting）
　シリンジやノズルからバイオインクを連続的に押し出
して積層する方式である（Fig.　1B）．高粘度バイオイン
クの吐出が可能で，比較的厚みのある立体的な組織構造
の形成に適している．

 3 ．レーザー支援方式（Laser­assisted bioprinting：
LAB）

　ガラス基板上に塗布したバイオインク層の背後から
レーザーパルスを照射し，局所的な加熱・蒸発によるエ
ネルギーで微小液滴を飛ばす方式である（Fig.　1C）．ノ
ズルを使用しないため細胞のコンタミネーションが生じ
にくく，数十マイクロメートルレベルの高解像度で細胞
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や材料を精密に配置できる．微細構造の作製や位置制御
が求められる再生医療研究に適している．

 4 ．光重合方式（Stereolithography­based bioprint-
ing）

　光重合性のバイオインクに紫外線や可視光を照射し，
層ごとに重合・硬化させて立体形状を形成する方式であ
る（Fig.　1D）．マイクロメートル単位の精密造形が可能
で，複雑な形態を有する足場材料（Scaffold）や微細血管
網の構築に応用される．

歯根端切除面封鎖と歯根膜再生に向けた 
新規治療戦略

　根管治療のみでは改善しない根尖性歯周炎では，歯根
端切除および逆根管充塡術を適応し歯の保存に努める．
現状の歯根端切除術では，逆根管充塡が根管系と周囲組
織の感染経路を遮断する唯一の方法である．近年では，
バイオセラミックスを配合した封鎖性の高い逆根管充塡
材の使用が主流となっており，国内外でさまざまな逆根
管充塡材の研究開発が行われている．
　しかし，中長期的な経過観察で，逆根管充塡材が吸
収・分解に伴って根管系と周囲組織の交通による再感染
を伴い，再度，外科的歯内治療を必要とする症例が報告
されている．逆根管充塡材の吸収・分解のメカニズムは
明らかになっていないが，逆根管充塡材を含む歯根端切
除面のセメント質による封鎖が形成されないこと，それ
に伴う露出象牙細管からの細菌漏洩が生じること，およ
び根尖歯周組織支持の獲得に必要な歯根端切除面への歯
根膜付着が欠如していることが原因として考えられる．

　こうした背景を踏まえ，われわれは歯根端切除面の封
鎖と歯根膜再生を同時に実現する新たな治療法の確立を
目指した研究を開始した．歯内療法用材料で実績のある
Bioactive glass（BG）を用いた Scaffold4）と，3Dバイオ
プリンティング技術の一つであるレーザー支援方式
（LAB，Fig.　1C）を組みわせた手法を検討している．こ
れにより，逆根管充塡材の長期的な根管内維持と，本来
の歯周組織獲得による機能回復が同時に達成されること
が期待される．

歯根再建と歯周組織再生に向けた新規治療戦略

　歯根端切除後の歯冠長が歯根長より長くなることが予
測される症例や広範囲の骨欠損を伴う難症例では，予後
不良になることが予測されるため，現状では抜歯を選択
することもある．しかし，「抜歯することなく，いつまで
も自身の歯で嚙めるように治療を行い，大切な歯を口腔
内に維持・保存し機能させていく」（日本歯科保存学会
ホームページより抜粋）ことを目的とした歯科保存を専
門としている歯科保存専門医は，このような難症例に対
する打開策として，歯の保存を目指した新たな治療法を
確立する必要がある．
　そこで，われわれは 3Dバイオプリンティング技術の
一つである光重合方式（Fig.　1D）による BGを基材とし
たオーダーメイド人工歯根を作製5）し，残存歯根と人工
歯根の結合再建治療の確立を目指している．さらに，根
尖歯周組織再生医用材料として BG配合 Scaffold6,7）と線
維芽細胞増殖因子・多血小板血漿とを組み合わせた根尖
周囲組織再生治療も同時に進めている．

Fig. 1　Schematic diagram of 3D bioprinters

A：Inkjet bioprinter C：Laser-assisted bioprinter D： Stereolithog-
raphy-based 
bioprinter

B：Extrusion bioprinter
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おわりに

　3Dバイオプリンティングは，多様な技術体系を有し，
それぞれが異なる材料特性や細胞配置精度に応じた強み
をもつ．本稿で紹介した内容は現在遂行中の研究内容で
あるため詳細な結果を提示することができないが，今後
は生体適合性や臨床応用を見据えての安全性を検証する
とともに，細胞・細胞成長因子・バイオマテリアルを統
合した個別化医療への展開が期待される．3Dバイオプ
リンティングは，「歯を抜かずに保存する」歯科保存学の
理念を具現化する次世代医療技術として，臨床応用に向
けたさらなる発展が望まれる．

　本論文に関して，開示すべき利益相反はない．
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はじめに

　近年，再生医療分野において間葉系幹細胞（Mesen-
chymal Stem Cells：MSCs）由来エクソソームが細胞治
療に代わる新たな治療戦略として注目を集めている．エ
クソソームは直径約 100 nm の細胞外小胞（Extracellular 
Vesicles：EVs）であり，さまざまな生理活性分子を内包
して細胞間情報伝達を媒介する重要な役割を担ってい
る1）．MISEV2023 では，細胞外小胞は細胞から放出され
る脂質二重膜で囲まれた粒子として厳密に定義されてお
り，エクソソームは細胞外小胞の一種として位置づけら
れている1）．特に間葉系幹細胞から分泌されるエクソ
ソームは，幹細胞の治療効果を媒介する主要因子として
認識されており，細胞移植に伴うリスクを回避しながら
抗炎症・再生医療効果が報告されている2）．
　歯科領域において，口腔組織由来の間葉系幹細胞から
分泌されるエクソソームの治療応用が活発に研究されて
いる3）．なかでもわれわれが独自に研究を進めているヒ
ト歯肉間葉系幹細胞（Gingiva‒derived Mesenchymal 
Stem Cells：GMSCs）は，その採取の低侵襲性と高い増
殖能力から，エクソソーム産生源としてきわめて有望な

細胞源といえる4,5）．
　本稿では，GMSCs 由来エクソソーム含有分子に基づ
いた治療効果と，歯周病をはじめとした臨床応用に向け
た取り組みについて概説する．

歯肉幹細胞由来エクソソームを応用した 
歯周病治療の開発

 1 ．細胞源としての GMSCs の優位性
　GMSCs は他の間葉系幹細胞と比較して，複数の顕著
な利点を有している6）．第一に，歯肉組織からの採取は
外来処置として簡便に実施可能であり，患者への侵襲が
最小限に抑えられる．第二に，GMSCs は他の体性間葉
系幹細胞と同等の多分化能を保持しながら，より活発な
細胞増殖能を示すことが報告されている．また，GMSCs
は単位細胞数当たりのエクソソーム分泌量が他の間葉系
幹細胞よりも豊富であることが明らかになっている7）．
これらの特性により，GMSCs は理想的な細胞治療資源
として位置づけられる8）．

 2 ．GMSCs 由来エクソソームによる治療機序
 1 ）基本的な作用メカニズム

　GMSCs由来エクソソームは，炎症性M1マクロファー
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ジから抗炎症性M2マクロファージへの表現型転換を促
進することが確認されている9）．M1マクロファージは炎
症の初期段階で重要な役割を果たすが，M2マクロ
ファージは炎症の収束と組織修復・リモデリングを促進
する10）．この表現型転換により，慢性炎症の抑制と組織
再生の促進が期待される11）．

 2 ）CD73による免疫制御
　MSC陽性マーカーの一つで膜型酵素である CD73
（ecto‒5’‒nucleotidase）は，細胞外で炎症性の ATPから
脱リン酸化反応を触媒し，抗炎症性分子であるアデノシ
ンの産生を介して免疫抑制を行うと同時にM2マクロ
ファージを誘導することも報告されている12,13）．
　筆者らは GMSCs由来エクソソームにおける CD73発
現を確認し，さらに CD73中和抗体処理により，エクソ
ソームによるM2マクロファアージ誘導能が特異的に阻
害されることを確認した9）．特に注目すべきは，GMSCs
への TNF‒α刺激により，エクソソームの CD73発現が
著明に増加し，M2マクロファージ誘導効果が相乗的に
増強されることである9）．この発見は，炎症環境下での
ネガティブフィードバック機構として，生体の自然治癒
機転を理解するうえで重要な知見といえる．

 3 ）miR‒1260bによる歯槽骨吸収抑制効果
　さらに筆者らは，TNF‒α刺激条件で誘導される
GMSCs由来エクソソーム内包miR‒1260bを特定し，そ
の機能解析を行った9）．歯周炎組織では，miR‒1260bの
発現が健康な歯肉組織と比較して有意に低下しているこ
とが報告されている14）．筆者らはmiR‒1260bの標的遺伝
子解析により，小胞体ストレス関連タンパク質 ATF6β
が主要な標的であることを発見した15）．miR‒1260bは小
胞体（endoplasmic reticulum：ER）ストレス誘導性の
ATF6β核移行を阻害し，結果として炎症性サイトカイ
ンの発現抑制と歯槽骨吸収の抑制をもたらす．マウス歯
周炎モデルにおいても，miR‒1260bの歯周組織への局所
投与により，歯槽骨吸収が有意に抑制され，歯周組織に
おける ATF6βの発現も著明に減少することが確認され
た15）．

 3 ．臨床応用への取り組み
 1 ）不死化細胞株の樹立
　臨床応用における主要な課題として，「継代による細
胞の劣化」と「再現性のあるエクソソーム品質特性の確
保」が挙げられる16,17）．これらの課題を克服するため，
不死化ヒト歯肉幹細胞株（hiGMSCs）の樹立を進めてい
る．従来の SV‒40 Large T抗原や hTERTを用いた手法
に代わり，Transgene‒combination法を採用した18）．こ
の手法では，33遺伝子から最適な組合せを選択し，腫瘍
化リスクを低減しながら細胞特異的機能を保持すること
が可能である19）．品質管理として，Nanoparticle Track-

ing Analysis（NTA）による粒径分布解析，電子顕微鏡
による形態観察，Western blotによる CD73タンパク質
定量，qRT‒PCRによるmiR‒1260b発現量測定などによ
りエクソソームの品質均一性を確認している．

 2 ）前処理技術の開発に向けて
　エクソソームの産生効率向上，組織修復・再生能向上，
血管新生促進，免疫制御能の増強などを目的として，前
処理の有用性が報告されている20）．主な手法として，以
下の 4つが挙げられる．
（1）三次元培養環境による前処理
　従来の二次元培養と比較して，三次元培養環境下では
細胞がより生体内に近い状態で培養され，エクソソーム
産生量の増加と生理活性の向上が報告されている21）．ス
フェロイド形成培養では，細胞間接触の増加により細胞
外マトリックス産生が促進され，エクソソーム中の成長
因子濃度が有意に上昇することが確認されている．また
ハイドロゲルマトリックス培養系では，三次元環境に加
えて機械的刺激が細胞に加わることで，エクソソーム内
の VEGF，bFGF，TGF‒β1などの血管新生・組織修復
因子の発現増強が報告されている22）．
（2）低酸素環境細胞培養による前処理
　低酸素環境（1～3％ O2）での前処理は，HIF‒1α
（Hypoxia‒Inducible Factor‒1α）経路の活性化を通じて
血管新生因子の発現を増強し，エクソソームによる組織
修復能力を高めることが報告されている23）．この環境下
で培養されたMSCsから分泌されるエクソソームは，血
管内皮細胞の管腔形成能力を有意に向上させることが報
告されている．また，低酸素前処理により，エクソソー
ム内のmiR‒126やmiR‒612などの血管新生関連miRNA
の発現が有意に増加し，血管新生が促進される24,25）．
（3）サイトカインによる前処理
　TNF‒αや IL‒1βなどの炎症性サイトカインによる前
処理は，抗炎症性miRNAの発現を誘導し，免疫制御能
を増強することが報告されている26）．一方，IFN‒γ前処
理では，免疫制御因子である IDO（Indoleamine 2,3‒
dioxygenase）と PD‒L1（Programmed Death‒Ligand 1）
の発現が増強され，T細胞抑制機能が高まるとされ
る27）．われわれが行ったTNF‒α前処理では，GMSCs由
来エクソソームにおける CD73発現が約 1.8倍増加し，
M2マクロファージへの分化誘導能力が著明に向上する
ことを確認した17）．さらにTNF‒α/IFN‒α共刺激では，
それぞれの単独処理と比較し，HIF‒1α/CD73の活性化
を介したM2マクロファージ誘導効果が相乗的に増強さ
れることを確認した28）．
（4）物理化学的前処理法
①低出力パルス超音波刺激
　LIPUS（Low Intensity Pulsed Ultra Sound：低出力パ
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ルス超音波）は，機械的ストレスを介してエクソソーム
分泌を促進し，その治療効果を増強することが報告され
ている29）．超音波刺激により，細胞膜の一時的な透過性
亢進と細胞内カルシウム濃度の上昇が生じ，エクソソー
ム分泌経路が活性化される．
②薬剤前処理
　リチウム前処理により，エクソソームの神経保護効果
が増強されることが報告されており30），神経変性疾患治
療への応用可能性が示唆されている．

おわりに

　GMSCs由来エクソソームを用いた歯周治療戦略は，
含有されるCD73とmiR‒1260bという明確な 2つの効能
分子を有する点で，エビデンスベースのアプローチであ
る．CD73によるアデノシン産生を介したM2マクロ
ファージ誘導は，炎症の収束と組織修復を同時に期待で
き，miR‒1260bによる ATF6β発現制御は，ERストレ
スを軽減し，歯槽骨吸収を抑制する新規の治療標的であ
ることを明らかにしてきた．
　本研究成果が，歯科保存治療のイノベーションの一翼
を担い，患者のQOL向上に貢献できることを期待する．
今後は標準化・量産体制のさらなる強化を図り，歯周炎
をはじめとする難治性炎症性疾患に対する新規細胞外小
胞治療法の臨床実用化を目指していく予定である．

　本論文に関して，開示すべき利益相反状態はない．
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はじめに

　歯周病はプラーク（歯周病原細菌）が主な原因となっ
て引き起こされる感染症で，歯周組織内で過剰な免疫反
応と炎症反応が進行した結果，歯周組織が破壊される疾
患である．近年，歯周病が単なる局所疾患ではなく，さ
まざまな全身疾患の発症や進行に関連することが明らか
になり，歯周病の予防と治療の重要性がますます高まっ
ている．2022 年に政府が閣議決定した「骨太の方針（経
済財政運営と改革の基本方針）2022」では「生涯を通じ
た歯科健診（いわゆる国民皆歯科健診）に向けた取組の
推進」が記載され，同制度の実現に向けた取り組みが行
われている1）．しかし 2024 年の厚生労働省の発表による
と市町村が実施する歯周疾患検診の受診率は約 5.0％（推
計値）にとどまっており，その理由として「歯科専門職
の不在」に加えて，手間がかかるといった「時間的負担」
等が挙げられている2）．そこで自治体や職域等において，
簡易に歯周病等の歯科疾患のリスク評価が可能で，歯科
医療機関への受診につなげることができる方法の研究・

開発を支援する旨，厚生労働省から示された．その要件
として，「簡易な方法であること」と「歯周病のリスク評
価を含むこと」が求められている．
　現在，歯周病の最も主流なスクリーニング方法はプ
ロービングであるが，時間と労力のみならず，正確性，
患者への侵襲性等から集団検診には適していない3）．一
方，唾液検査は簡便かつ低侵襲で診断が可能である．現
在の歯周病唾液検査では，主に歯肉からの出血を示すヘ
モグロビン（Hb）と歯周組織の破壊を示す乳酸脱水素酵
素（Lactate Dehydrogenase，LD）が測定されている．
　一方，カルプロテクチンは乾癬や潰瘍性大腸炎等の炎
症性疾患で上昇するタンパク質であるが，歯周病罹患部
位から採取した歯肉溝滲出液（Gingival Crevicular 
Fluid，GCF）中のカルプロテクチンの濃度は健常部位と
比較して有意に高く，歯周病の臨床指標と相関関係があ
る4）．しかしGCFは検体採取やマーカー抽出が唾液に比
べて簡便とはいえない．本稿では，歯周病患者と健常者
の唾液中のカルプロテクチン，Hb，LD，およびその他
の炎症・組織破壊マーカーを測定し，歯周病の臨床指標
との相関を解析した結果を示す．そして，歯周病検査に

保存治療のイノベーションを目指した研究開発

歯周病スクリーニングにおける唾液中カルプロテクチン測定の有用性

―国民皆歯科健診に向けた簡易な歯周病検査への挑戦―

稲　垣　裕　司

徳島大学病院歯周病科

Salivary Calprotectin for Periodontal Screening:  
A Simple Diagnostic Tool for Japan’s Universal Dental Checkup

INAGAKI Yuji

Department of Periodontology and Endodontology, Tokushima University Hospital

キーワード：カルプロテクチン，唾液検査，国民皆歯科健診，歯周病

日歯保存誌 68（5）：212～217，2025誌上シンポジウム

　本稿は日本歯科保存学会 2025 年度春季学術大会（第 162 回）シンポジウムの講演内容をまとめたものである．
　DOI：10.11471/shikahozon.68.212



2132025年 10月 歯周病スクリーニングにおける唾液中カルプロテクチン測定の有用性

おける唾液中カルプロテクチンの測定の有用性について
考えたい．

国民皆歯科健診（検診）の内容と現状

 1 ．国民皆歯科健診（検診）の導入と概要
　現在，わが国の法的根拠に基づく歯科健診制度は，母
子保健法による 1歳 6カ月健診，3歳児健診，学校保健
安全法による学校歯科健診，健康増進法に基づく 40，
50，60，70歳の歯周疾患検診が整備されている（図 1）．
歯周疾患検診は 2024年から 20歳と 30歳にも対象年齢が
拡大されたが，その実施は努力義務である．また高齢者
医療確保法に基づく後期高齢者歯科健診も整備されてい
るが，これも義務化はされてはいない．義務化されてい
る成人期の歯科健診は，酸蝕症等の労働安全衛生法が定
める有害な業務等に対する特殊健康診断が実施されてい
るが，その対象職種は塩酸・硫酸・硝酸等を取り扱う労
働者に限定されている．したがって，産業保健のなかで
成人期の歯科健診はほぼ義務化されていないのが実情で
ある5）．
　一方，2024年の厚生労働省の発表によると，「この 1
年間に歯科検診を受けましたか」という質問に対して「受
けた」と答えた者の割合は，全体で 58.0％であった2）．
特に男性で働き盛りの 30歳から 50歳未満の年齢におい
て，歯科検診を受診している者が低い傾向にあった．さ
らに市町村が実施する歯周疾患検診の受診率は，約
5.0％にとどまっていることが発表されている．
　国民皆歯科健診とは，すべての世代の国民が生涯にわ
たり歯科健診を受けられる制度であり，「骨太の方針（経
済財政運営と改革の基本方針）2022」にその内容が盛り
込まれた1）．これは生涯を通じた歯科健診の拡充を図る
もので，現在は法律で受診が義務づけられていない，妊
産婦や若年層，就労世代，高齢者などに向けて，切れ目
のない充実した歯科健診の提供が期待される．さらに
2023年の方針では，2022年の施策が具体的かつ実行可能

な形で示された6）．特に，オーラルフレイル対策や医科
歯科連携の推進，情報通信技術（Information and Com-
munications Technology，ICT）の活用など，実務レベ
ルでの取り組みが強調されている．この制度によって，
今後数年のうちに全国民に年 1回の歯科健診が義務づけ
られる可能性があり，口腔の健康の保持と増進が図られ
ることが期待されている．しかしこの事実を，約 6割の
国民が知らないと答えている．

 2 ．国民皆歯科健診制度の目的
　抜歯の主な原因で最も多いのは歯周病（37.1％），次い
でう蝕（29.2％），破折（17.8％）の順である7）．抜歯の一
番大きな原因である歯周病は，歯の喪失だけでなく全身
の健康にも深い関わりをもっているため，早期発見と予
防が非常に重要である．近年，ペリオドンタルメディシ
ン（歯周医学）の進展により，歯周病と全身疾患との関
連性に加え，医科歯科連携の有効性を支持するエビデン
スが蓄積されつつある．また歯周病などによる歯の喪失
は，全身機能の低下や認知機能の低下につながる．この
ことから，「国民皆歯科健診」のなかで特に注目されるべ
きポイントは，歯周病対策であるとされている．
　このように「国民皆歯科健診」の目的は，早期発見・
早期治療を促進して，口腔の健康と全身の健康を守るこ
とである．特に，歯周病を含む口腔疾患の予防を通じて，
国民の健康寿命を延ばすことが最も重要な目標とされて
いる．その結果，医療費の削減と社会保障制度の持続可
能性の向上などを図るといった，幅広い側面をもってい
る（図 2）．

 3 ．厚労省が進める国民皆歯科健診推進事業
　先述のように「過去 1年間に歯科検診を受診した者」
の割合は 58％で，市町村が実施する歯周疾患検診の受診
率は 5％にとどまっている．検診を実施しない理由とし
て，歯科医師・歯科衛生士がいないといった「歯科専門
職の不在」に加えて，手間がかかるといった「時間的負
担」が挙げられている．そこで自治体や職域等において
簡易に歯科疾患のリスク評価が可能で，歯科医療機関へ

図　1　現在の歯科健診（検診）制度（文献 2，5を引用・改変）
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の受診につなげることができる方法の研究・開発を支援
する旨，厚生労働省から示された．その要件として，「自
治体や職域等において活用することを想定した，簡易な
方法であること」に加えて，「歯周病のリスク評価を含む
こと」や「歯科医療機関への受診につなげるよう，受診
者へ結果のフィードバックが可能であること」などが挙
げられている2）．この「歯周病等スクリーニングツール
開発支援事業」では公募の結果，応募のあった事業者の
うち内容の評価が高かった 5事業者が選定された．そし
て 5つの採択のうち，唾液を検体とする検査・システム
が 3件を占めている（図 3）．これは唾液を用いた検査が
簡便かつ低侵襲性で，先述の要件を満たすのに最も適し
ていることが理由の一つと思われる．

 4 ．歯周病スクリーニングの問題点
　現在にいたるまで，歯周病の最も主流なスクリーニン
グ方法はプロービングである．プロービングは歯科医師
や歯科衛生士が専門的な技術と歯周プローブを用いて実
施するが，測定者によって結果にバラツキがみられ，正
確性や客観性に課題がある．また時間と労力の負担が大

きく，患者への侵襲性から集団検診における歯周病のス
クリーニングには適していない3）．これを解決するため
に，「国民皆歯科健診」のような集団検診に対しては，歯
周病診断に有効，かつ簡便でローコストの検査法の導入
が必要である．そこでプロービングに代わる，簡易なス
クリーニング手法として，唾液を用いた臨床検査が注目
されている．

 5 ．歯周病の唾液検査の特徴
　現在，医科でも唾液による検査が注目されている．た
とえば唾液がん検査は，すい臓がんや乳がんなどの 6種
類のがんのリスクが評価でき，スクリーニング検査の一
つとして位置づけられている．唾液検査の最も大きな特
徴は，簡便かつ低侵襲でサンプリングできることが挙げ
られる8）．同じ体液である GCFも低侵襲で採取できる
が，歯科医師や歯科衛生士による専門的な技術が必要
で，簡便な方法とはいえない．現在，歯周病の唾液検査
はHbと LDが測定されている．しかし LDに関しては，
検体を冷蔵保存のうえ数日以内に測定する必要があるた
め，運用面ではやや工夫を要する9）．その他にも歯周病

図　2　 国民皆歯科健診制度の目的（日本老年歯科医学会ホームページより一部引用・改変）

唾液を検体とする検査・システムが5つの採択のうち3件を占める

図　3　令和 5年度歯周病等スクリーニングツール開発支援事業（文献 2を引用・改変）
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原細菌，抗ジンジパイン（RgpA）抗体，IL‒1β，IL‒6，
TNF‒αなどの炎症性サイトカイン，酸化ストレスマー
カー，MMP‒8などの酵素やマイクロ RNA（miRNA）の
検出も報告されており，実際に検査に用いられている項
目もある10‒12）．しかしそれぞれに課題があり，より適切
な検出マーカーが期待されている．

カルプロテクチン（Calprotectin，CPT）

 1 ．カルプロテクチンの概要
　カルプロテクチンは，分子量の異なる S100A8と
S100A9（Macrophage migration inhibitory factor‒
related protein 8と 14）の 2つのペプチドのヘテロ複合
体から構成されるカルシウム結合タンパク質である（図
4A）13）．主に好中球の細胞質ゾルに局在するが，単球/マ
クロファージや上皮細胞においてもその発現が認められ
ている14）．カルプロテクチンは亜鉛キレートによる抗菌
作用，走化作用やアポトーシス誘導作用などの生理作用
を有しており，自然免疫系で感染防御の一翼を担ってい
る15）．またカルプロテクチンは炎症関連タンパク質であ
り，乾癬や潰瘍性大腸炎などの炎症性疾患でそのレベル
の上昇が報告されている16）．

 2 ．歯周組織および GCF中におけるカルプロテクチ
ンの存在

　口腔疾患におけるカルプロテクチンについては，1990
年代の初めに炎症を伴うカンジダ症や扁平苔癬の口腔粘
膜での発現上昇が報告されていたが，歯周疾患との関連
性は明らかではなかった．われわれの研究室では，歯石
中にカルプロテクチンの存在を認め，2000年頃にかけて
歯周炎患者の歯肉や体液である GCF中においてもその
存在を証明した17）．特に歯周炎患者の GCF中のカルプ
ロテクチンの挙動を調べたところ，歯周炎部位で高値で
あり，歯肉炎の程度を評価した歯肉炎指数（Gingival 

Index，GI）と関連し，さらに歯周治療で減少すること
が明らかになった18,19）．このように歯周病患者の歯周組
織や GCF中でカルプロテクチンはハイレベルで検出さ
れ，さらに歯周ポケット深さと GCF中のカルプロテク
チン量は相関する（図 4B）．そこでカルプロテクチンは
歯周炎のバイオマーカーであると考えて，歯周病検査へ
の臨床応用にチャレンジした．

 3 ．GCF中のカルプロテクチンの歯周病診断への応
用

　医科では，糞便中のカルプロテクチンを検出するイム
ノクロマト法によるキットが，潰瘍性大腸炎の診断薬と
して2021年から保険適用されている．そこでわれわれの
研究室では，すでに医科で実用化されているイムノクロ
マト法を用いて，歯周炎患者やインプラント周囲炎患者
の GCFサンプル中のカルプロテクチンを調べた20‒22）．
ROC（Receiver Operating Characteristic）解析の結果，
AUC（Area Under the Curve）はそれぞれ 0.826，0.908
となり，GCF中のカルプロテクチンに対するイムノクロ
マト法は歯周炎やインプラント周囲炎に対して高い診断
能を有することが示された（図 4C）．このイムノクロマ
トチップによる方法は，測定時間が約 15分間，適した感
度と特異度，比較的コストが安価であることから，今後
改良すれば，診療室や家庭での検査に十分使用可能であ
ると考えられる．

 4 ．唾液中カルプロテクチンの測定
　このように歯周病罹患部位では GCF中のカルプロテ
クチンの濃度が健常部位と比較して有意に高く，歯周病
の臨床指標と相関関係があることが示された．しかしイ
ムノクロマトチップの操作が簡易であっても，GCFは検
体採取やマーカー抽出が簡便とはいえない．そこで採取
が容易な唾液サンプルで，カルプロテクチンによる歯周
病のスクリーニングの可能性を検討した．
　まず徳島大学病院歯周病科外来患者と徳島大学所属の

図　4　カルプロテクチン（S100A8/S100A9）（文献 12，17，20を引用・改変）
　A：Na存在下または Ca存在下でのカルプロテクチンの立体像，B：歯周ポケット深さと GCF中のカルプロテク
チン量の関係，C：歯周炎患者の GCF中のカルプロテクチンの ROC解析結果
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教職員から同意を得て約 100名の被験者をエントリー
し，歯周組織検査を行った（徳島大学病院生命科学・医
学系研究倫理審査委員会承認番号 4225）．そして歯周ポ
ケットの臨床的アタッチメントレベル（CAL），歯肉退
縮量とプロービング時の出血（BOP）の値から歯周ポ
ケット炎症面積（Periodontal Inflamed Surface Area, 
PISA）を計算した．PISAは歯周炎の重症度のみならず，
炎症の広がり（炎症表面積）を数値化できる23）．さらに
日本歯周病学会編「歯周治療のガイドライン 2022」の新
分類に基づき，歯周炎ステージ II～IVを歯周病群，それ
以外を非歯周病群とした24）．次に試料として無刺激の全
唾液を採取し，一部を希釈して保存した．続いて，唾液
中のカルプロテクチンと Hb，LDなどの既存のバイオ
マーカーの濃度を，それぞれ自動分析システムを用いて
測定した．
　歯周病群と非歯周病群の 2群間比較の結果，唾液中の
カルプロテクチンは歯周病群で有意に高値であった．ま
た ROC解析の結果，Hbや LDと同様，カルプロテクチ
ンの AUCは 0.8以上（0.80≦AUC＜0.90）であったが，
これら既存のバイオマーカーと比較してカルプロテクチ
ンは最も診断能が高かった．またカルプロテクチンは歯
周病の臨床指標，特に PISAと有意な正の相関を示した
（論文投稿中）．このように唾液中のカルプロテクチンは
歯周炎の予測に高い有効性を示すことから，集団検診に
おける歯周炎スクリーニングに有用なバイオマーカーと
なりうることが示唆された．

おわりに

　以上，述べてきたように，われわれの研究室では唾液
バイオマーカーの歯周炎スクリーニングへの可能性を検
討してきた．その結果，集団に対する歯周病のスクリー
ニングを目的とする唾液検査において，カルプロテクチ
ンが検査マーカーとして有用であることを示した．近

年，われわれの手法や結果と相違はあるが，唾液中のカ
ルプロテクチン，S100A8と S100A9それぞれの検出につ
いて他のグループから同様の研究が報告されている25,26）．
　国民皆歯科健診において，唾液によるスクリーニング
は，自治体や職域で簡易に歯周病などの歯科疾患のリス
クを評価することができる．またそれを簡易検査キット
や体外診断用医薬品へ応用することによって，寝たきり
の高齢者などの医療機関に通院が困難な方々もスクリー
ニングができ，歯科医療をカバーすることが可能とな
る．そして潜在的な歯科疾患リスク保有者の歯科医療機
関への受診につなげることによって，歯周病などの重症
化を予防し，その結果，口腔の健康の維持，そして医歯
連携による全身の健康の増進につながることが期待でき
る（図 5）．近い将来，家庭や学校，職場でカルプロテク
チンをはじめとする唾液バイオマーカーを用いた歯周病
のセルフチェックやリスク判定が気軽に行えるようにな
り，それが医療機関への受診につながれば，まさしく歯周
病の早期発見・早期治療のイノベーションになると考える．
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歯髄創傷治癒を促進する Protein S100A7 の
ラット歯髄における標的分子の探索

渡　邉　昌　克　　武　部　克　希＊ 　岡　本　基　岐　　森　山　輝　一
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大阪大学大学院歯学研究科　歯科保存学講座
＊岡山大学大学院医歯薬総合研究科　歯科薬理学分野

抄録
　目的：象牙質に含まれる有機成分（dentin matrix components；DMCs）にはさまざまな生理活性物質が含
まれており，う蝕などの刺激により象牙質から歯髄に放出され，歯髄創傷治癒に関与するといわれている．わ
れわれは歯髄創傷治癒メカニズム解明を目指した一連の研究において，DMCs に含まれる Protein S100A7

（S100A7）が歯髄創傷治癒を促進することをこれまでに報告した．しかし，S100A7 の歯髄創傷治癒過程におけ
る作用機序はいまだ不明な部分が多い．一方，生体において成長因子などのタンパク質が機能する場合，成長
因子単独で機能するのではなく，標的分子との相互作用（タンパク質‒タンパク質相互作用：protein‒protein 
interaction；PPI）によって機能を発揮することが知られており，この PPI は細胞の成長や分化，シグナル伝
達において重要な役割を担っている．そこで本研究では，S100A7 の歯髄創傷治癒促進メカニズムの解明を目
指して S100A7 と歯髄細胞との PPI について解析し，標的分子の同定を行うことを目的とした．
　材料と方法：6 週齢雄性 Wistar 系ラットの上下顎切歯の歯髄組織から，ラット歯髄初代培養細胞（rat pulp 
primary cells；RPPCs）を調製した．次にRPPCsを石灰化誘導培地で7日間培養後に超音波破砕を行い，RPPCs
由来タンパク質抽出液を作製した．また，コバルトレジンにヒスチジンが吸着することを応用し，アミノ酸配
列の N 末端側にヒスチジン 6 残基が添加されている S100A7 に，コバルトレジンを吸着させて，S100A7 レジ
ンを作製した．続いて，RPPCs 抽出液と S100A7 レジンの間でプルダウンアッセイを行った後，得られた試料
を SDS‒PAGE にて解析し，液体クロマトグラフィー質量分析法（LC‒MS/MS）にて相互作用分子の網羅的解
析を行った．さらに，Gene Ontology（GO）分類に基づいた解析が可能なアプリケーションソフトである PAN-
THER を用いることにより，抽出されたタンパク質の機能解析を行った．
　結果：RPPCs 抽出液と S100A7 レジンでプルダウンアッセイを行うことで，SDS‒PAGE において特異的な
バンドが認められたため，S100A7 と特異的に相互作用する分子が存在することが示された．さらに LC‒MS/
MS の結果，S100A7 と相互作用する分子として 25 の分子が同定され，GO の解析の結果，actin に関する GO 
term が多く検出された．
　結論：Protein S100A7 は多くのタンパク質と相互作用をしていることが明らかとなり，なかでも actin など
のさまざまな分子を介して，歯髄創傷治癒を促進する可能性が示唆された．

キーワード：歯髄創傷治癒，Protein S100A7，相互作用解析，標的分子
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緒　　言

　象牙質に 30％程度含まれる有機成分（dentin matrix 
components；DMCs）には，さまざまな生理活性分子が
含まれている1）．う蝕が進行し象牙質に到達すると，さ
らに内層にある歯髄組織に外部からの刺激が伝播され
る．この侵害刺激に対して，象牙芽細胞や歯髄幹細胞か
ら新たに分化した象牙芽細胞様細胞により第三象牙質が
形成され，象牙質‒歯髄複合体という生理学的構造を修
復，あるいは再生するような創傷治癒機構が働くと考え
られている2,3）．
　われわれは，これまで歯髄創傷治癒メカニズムを解明
すべく実施した先行研究において，う蝕や外傷などで傷
害を受けた歯髄組織でタンパク質分解酵素である
matrix metalloproteinase（MMP）群の発現が亢進し，
発現が上昇したMMP群によってDMCsが分解を受け，
歯髄内へと放出されることで歯髄創傷治癒に関与してい
ることを報告した4）．さらに，どのMMP分子が歯髄創
傷治癒に関与しているか検証するために in vitro, in vivo
双方にて実験を行ったところ，MMP20によって分解を
受けて生じたDMCs分解産物が in vitroにおいて歯髄細
胞の遊走・分化・石灰化能を活性化することや，in vivo
におけるラット健全臼歯を対象とした直接覆髄実験にお
いて露髄面を完全に覆う良質な第三象牙質を誘導したこ
とから，MMP20による DMCs分解産物が象牙質‒歯髄
複合体の創傷治癒を促進することを報告した5）．また，
MMP20の作用により生じた DMCs分解産物をプロテ
オーム解析することで同定された Protein S100A7
（S100A7）が，in vitroにおいて歯髄細胞の増殖・分化・
石灰化能を活性化するとともに，in vivoにおけるラット
直接覆髄実験にて良好な第三象牙質を誘導したことよ
り，S100A7が象牙質‒歯髄複合体の創傷治癒を促進する
ことが明らかになった6）．
　一方，生体において成長因子などのタンパク質が機能
する際に，タンパク質が単独で機能するのではなく，標
的分子と相互作用（タンパク質‒タンパク質相互作用：
protein‒protein interaction；PPI）することでその機能
を発揮することが知られている7）．この PPIは，細胞の
成長や分化などに関与するシグナル伝達において重要な
役割を担っていることが報告されている8）．われわれが
これまでの研究で見いだした S100A7が属する Protein 
S100ファミリータンパク質は，脊椎動物でのみ発現する
分子量 8～14 kDa程度の低分子量タンパク質群である．
本ファミリータンパク質は，ほとんどすべての細胞内に
存在するタンパク質であり，核内にて核酸や転写因子に
結合することで細胞増殖，分化，アポトーシス，Ca2＋の

恒常性，エネルギー代謝，炎症の制御などの機能を発揮
するといわれている9）．また，細胞が傷害を受けた場合
や細胞死を起こした場合に細胞外へ放出される Dam-
age‒associated molecular patterns（DAMPS）の一つで
あるとも考えられており，分泌されたこれらのタンパク
質は，Receptor for advanced glycation end‒products
（RAGE）や Toll‒like receptor 4（TLR4），Gタンパク質
共役受容体，スカベンジャー受容体等の細胞表面に存在
する膜受容体と PPIとして相互作用することで，各シグ
ナル経路が活性化され，細胞増殖，分化，遊走，組織の
炎症・修復の調節に機能することが報告されている10,11）．
しかし，DMCs中に含まれている S100A7が歯髄組織の
どの分子とPPIすることで歯髄創傷治癒を促進している
かについてはいまだ不明であり，S100A7と相互作用す
る標的分子を明らかにすることで，歯髄創傷治癒メカニ
ズムの一端が解明できると考えられる．そこで本研究で
は，象牙質から放出された S100A7が歯髄細胞内のどの
分子と相互作用するかを解明することを目的とした．

材料および方法

 1 ．ラット歯髄由来初代培養細胞抽出液の調製
　本研究は，大阪大学大学院歯学研究科動物実験委員会
の承認下で実施した（承認番号：28‒013‒0）．6週齢雄性
Wistar系ラットをペントバルビタールナトリウム（ソム
ノペンチル，共立製薬）の腹腔内過剰投与（200 mg/kg）
にて屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠屠
回収した．幹細胞性の高い組織である歯囊部を除いた歯
髄組織をメスにて細断，Trypsin‒EDTA（Sigma 
Aldrich，米国）処理後，セルストレーナーにより余剰軟
組織を除去し，分離された歯髄細胞の集合体を細胞培養
プレート（Becton Dickinson and Company，米国）にて
培養した．培養液は 20％ウシ胎仔血清（FBS, Sigma 
Aldrich）および 10μg/mL Penicillin‒Streptomycin
（Sigma Aldrich）を添加したMinimum Essential Medium 
Eagle, Alpha Modification（α‒MEM, Thermo Fisher 
Scientific，米国）を用い，37℃，5％ CO2気相下で培養
を開始した．その後，2～3日ごとに培養液を交換し，セ
ミコンフルエントになるまで培養を行い，Trypsin‒
EDTA処理により付着細胞として回収されたものを，
ラット歯髄初代培養細胞（rat pulp primary cells；
RPPCs）とした．RPPCsを 10 cm細胞培養プレートに播
種し，石灰化誘導培地（50μg/mLアスコルビン酸（Sigma 
Aldrich），10 mM β‒グリセロリン酸（Sigma Aldrich），
10％FBS含有α‒MEM）にて 7日間培養後，細胞をセル
スクレイパーにて回収，PBSに懸濁し超音波振動を10秒
与え氷上で 1分間冷却という手順を 20回繰り返し，得ら
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れた上清を RPPCs由来のタンパク質抽出液とした．
 2 ．プルダウンアッセイおよび液体クロマトグラ

フィー質量分析（LC­MS/MS）
　1で得られた RPPCs由来のタンパク質抽出液と
S100A7の相互作用について検討するために，以下の実
験を行った．
　コバルトやニッケルに対してヒスチジンが吸着するこ
とを応用し，コバルトレジン（TALON，タカラバイオ）
にアミノ酸配列の N末端側にヒスチジン 6残基（His‒
tag）が添加された S100A7（His‒S100A7，Prospec，米
国）を吸着させ，S100A7レジンを作製した．
　具体的な S100A7レジンの作製方法として，TALON
を Binding buffer（pH 7.5，PBS，ナカライテスク）に
500μL添加し，その後 His‒S100A7を 20μg添加し，30
分氷上で静置した．その後，14,000×gで 3分間遠心分離
を行い，上清を除去後，Binding bufferを添加した．さ
らに 14,000×gで 1分間遠心分離を行い，上清の除去，
Binding buffer添加を 2回繰り返し，残留した TALON
を S100A7レジンとした．コントロールとして，無処理
の TALONを用いた．これらと RPPCs由来のタンパク
質抽出液を反応させることで，S100A7と相互作用する
分子の探索を行った．
　続いて，以下に示す方法でプルダウンアッセイを行っ
た．プルダウンアッセイは，特定のタンパク質が他のど
のようなタンパク質や分子に結合するかを検証する相互
作用解析手法の一つである．S100A7レジンに RPPCs抽
出液を添加し，氷上で 15分静置した．その後 14,000×g
で 1分遠心分離を行い上清の除去，Binding bufferの添
加を 4回繰り返した．そして Elution buffer（pH 7.5, 1 
mM DTT, 250 mMイミダゾール含有 PBS）を添加，氷
上で 15分静置し，TALONに結合したタンパク質群を遊
離させることで S100A7および S100A7に相互作用した
タンパク質群（S100A7群）を抽出した．抽出した S100A7
群，コントロール（Blank群），ならびに S100A7と反応
させていないRPPCs由来のタンパク質抽出液を用いて，
SDS‒PAGEおよび銀染色を行い，試料間におけるバン
ドの有無を比較した．
　SDS‒PAGEおよび銀染色は，以下の手順で行った．
Loading buffer（Thermo Fisher Scientific）に溶解した
各試料 30μLを，85℃にて 2分間処理し，10～20％ Tris‒
Glycine Mini Gels（Thermo Fisher Scientific）を超純水
で 10倍希釈した Novex Tris‒Glycine SDS Running Buf-
fer（Thermo Fisher Scientific）に浸漬し，200 Vで 40
分間電気泳動を行った．その後，銀染色（銀染色MSキッ
ト，Fujifilm Wako）によりバンドを可視化し，観察を
行った．ラダーには mark12 unstained standard
（Thermo Fisher Scientific）を用いた．

　その後，LC‒MS/MSにて SDS‒PAGEおよび銀染色に
て用いたものと同様の試料を用いて，S100A7と相互作
用するタンパク質の同定を行った．LC‒MS/MSは以下
の手順で行った．まず UltiMate 3000 Nano LC systems
（Thermo Fisher Scientific），ESI‒column（0.075×150 
mm, Thermo Fisher Scientific）を用いて，各試料のクロ
マトグラフィー分析を行った．移動相はアセトニトリル
含有 0.1％ギ酸水溶液を用い，流速は 300 nL/minとし，
最初の 5分はアセトニトリル含有 0.1％ギ酸水溶液を 5％
の濃度で流し，続いて 95分間でアセトニトリル含有
0.1％ギ酸水溶液を 40％まで上昇させ，その後 2分間一定
の割合で移動相の濃度を増加，90％まで上昇させ，5分
間維持した．タンパク質が断片化されたペプチドの分析
は，Q‒Exactive（Thermo Fisher Scientific）を用いた．
得られたMS/MSスペクトルに対し，Mascot Distiller 
v2.5, Mascot Server v2.5（Matrix Science，米国）およ
び UniProtを用いたペプチドマスフィンガープリンティ
ングによってタンパク質が同定され，Scaffold viewer
（Proteome Software，米国）にて定量解析を行った．
　さらに Gene Ontology（GO）分類の解析用のアプリ
ケーションソフトである PANTHER（Gene Ontology 
Consortium, http://www.pantherdb.org/）を用いて，タ
ンパク質の機能解析を行った．

結　　果

 1 ．プルダウンアッセイ後の SDS­PAGEの結果
　プルダウンアッセイによって得られたタンパク質群を
SDS‒PAGEにて解析した結果を，Fig.　1に示す．①は
S100A7群，②は Blank群，③は RPPCs由来のタンパク
質抽出液に含まれていたタンパク質群を示す．S100A7
群で観察されたバンドは，Blank群には認められず，一
方で RPPCs抽出タンパク質とは異なるバンドの分布を
示した．これにより，S100A7と特異的に相互作用する
分子が複数存在することが示された．

 2 ．LC­MS/MSによる S100A7と相互作用するタン
パク質の同定

　プルダウンアッセイによって得られたタンパク質群に
ついて LC‒MS/MSにて質量分析を行い，得られた結果
を Scaffold viewerにて解析した結果の概要をFig.　2に示
す．S100A7群において 153のタンパク質が同定され，
Blank群では 102のタンパク質が同定された．さらに双
方に共通して検出されたタンパク質は86存在した．共通
した 86のタンパク質のうち，S100A7群において Blank
群よりも多く含まれていたタンパク質は 39存在してい
た．Protein S100ファミリーは DAMPSとして細胞膜の
受容体と結合すると報告されているため10），本研究にお
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ける S100A7も歯髄細胞の細胞膜上の受容体と結合し機
能している可能性が高いと想定した．そのため，まずは
S100A7群のみで得られた 67のタンパク質に加えて，可
溶画分における LC‒MS/MSを用いたタンパク質同定に
て，特異的なペプチドフラグメントの観測数が，Blank
群と比較してS100A7群で多く検出された 39のタンパク
質を合わせた 106のタンパク質に着目した．次に，この
なかから，GO分類における“Cellular Component”に
て，“plasma membrane”が登録されている，細胞膜上
に存在が報告されているもののみを抽出した結果，25の
分子が同定された（Table 1）．得られた 25のタンパク質
に関して，PANTHERを用いて GO分類による機能解析
を行った．その結果，タンパク質群がもつ GO分類の
“Biological Process”で示された GOを Table 2に，
“Molecular Function”で示された GOを Table 3に，シ
グナル経路に関する GOを Table 4に示す．

考　　察

　Protein S100ファミリータンパク質は，分子量 8～14 
kDa程度の低分子量タンパク質群である9,12）．通常は細
胞内に存在するタンパク質であるが，細胞の傷害や細胞
死などのストレスに伴って細胞外に放出されるダメージ
関連分子パターン（DAMPS）の一つであるとも報告さ
れており，細胞外マトリックス（extracellular matrix；
ECM）に存在する S100A7は nuclear factor‒kappa B
（NF‒κB）経路を介した炎症誘発性および再生応答を活

性化すると報告されている10）．
　S100ファミリータンパク質のいくつかのサブタイプ
は，健常歯髄よりもう蝕の影響を受けた歯髄でより多く
検出されていることが報告されている13）．また S100A7
は，われわれのこれまでのラットを対象とした研究にお
いて，本タンパク質を用いた直接覆髄実験後に第三象牙
質形成を促進することが明らかとなっている6）．これは，
過去の報告における歯髄以外の組織における S100A7の
機能と同様に，S100A7がダメージを受けた歯髄の創傷
治癒においても重要な役割を果たしている可能性を示し
ている．
　ECMに存在する S100A7が DAMPSとして機能する
場合，細胞表面に存在するタンパク質と結合することで
その機能を発揮する可能性が考えられたため，本研究で
はS100A7とRPPCsを用いてプルダウンアッセイを行っ

Fig.　1　SDS-PAGE visualization after pull down assay
　①S100A7 group, ②Blank group, ③RPPCs lysate. 
Red arrows indicate S100A7 interacted several specific 
molecules from the extracts of RPPCs. Molecular 
weight of S100A7 is shown in lane ①（Blue arrow at 11 
kDa）.
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Fig.　2　 Identification of the pulpal interacting mol-
ecules with Protein S100A7

　LC-MS/MS analysis was performed after pull 
down assay. The identified molecules were nar-
rowed down using a Scaffold viewer（Proteome 
Software, USA）. Sixty-seven proteins were identi-
fied only in the Protein S100A7 pull-down group
（S100A7 group）. Thirty-nine proteins were identi-
fied which were more abundant in the S100A7 
group than in the control group. Totally, 106 pro-
teins were picked up as candidate molecules 
which could be target in RPPCs by S100A7. The 
Gene Ontology（GO）classification was used to 
extract the specific proteins present on the 
plasma membrane from these 106 proteins. Then, 
25 proteins were found（GO: plasma membrane）.
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た．その結果，S100A7が RPPCsに含まれる複数のタン
パク質と PPIを行っていることが明らかとなった．さら
に S100A7と PPIするタンパク質を同定するために LC‒
MS/MSを行ったところ，細胞膜上で発現するとされて
いるタンパク質が25種類認められたが，これらのタンパ
ク質はすべて，過去に S100A7との相互作用についての
報告がないものであった．この理由として，本実験にお

いて用いた RPPCsはラット健常歯髄組織由来であり，
炎症時に発現が亢進するRAGEやTLR4などのタンパク
質の発現量が少なく検出できなかった可能性が考えられ
た．本研究では，ラット由来の RPPCsに対して，ヒト
由来の組換え S100A7を使用した．ヒトとラットの
S100A7の相同性については，遺伝子やタンパク質の
データベースである Uniprotに，Orthologである
S100a7aの登録はあるものの，ラットの S100A7のデー
タが登録されていないことから，単純に比較することは
できない．しかし，ヒトを含めた 8種の哺乳類（Human, 
Polar bear, Horse, Chinese tree shrew, David’s myotis, 
Bovine, Black flying fox, Brand’s bat）の配列アライメン
トを実施すると，タンパク質の相互作用に重要となって
くる金属イオン結合部位においては，高い相同性が観察
されている14）．また，ラットに存在するヒト S100A7の
Orthologである S100a7aにおいても，金属イオン結合領

Table　1　 Molecules identified by pull-down 
assay between RPPCs and S100A7

Identified proteins

actin, cytoplasmic 1
ADP/ATP translocase 2
aldose reductase
annexin A1
aspartate aminotransferase, mitochondrial
ATP synthase subunit alpha
ATP synthase subunit beta
cofilin-1
elongation factor 1-gamma
elongation factor 2
keratin, type Ⅰ cytoskeletal 19
malate dehydrogenase, mitochondrial
nucleoside diphosphate kinase B
phosphoglycerate mutase 1
plakophilin 1
plastin 3
protein disulfide-isomerase
protein Lcp1
protein S100A
transgelin-2
transitional endoplasmic reticulum ATPase
tubulin alpha-1A chain
vimentin
vinculin
WD repeat-containing protein 1

These 25 molecules were picked up from
“plasma membrane”in GO.

Table　2　 Number of GO aspect as“Biological Process”
obtained from the pull down assay

GO（Biological Process） Samples

cellular process（GO: 0009987） 18
metabolic process（GO: 0008152） 6
localization（GO: 0051179） 3
response to stimulus（GO: 0050896） 3
biological regulation（GO: 0065007） 2
developmental process（GO: 0032502） 2
multicellular organismal process（GO: 0032501） 1

Table　3　 Number of GO aspect as“Molecular Function”
obtained from the pull down assay

GO（Molecular Function） Samples

binding（GO: 0005488） 12
catalytic activity（GO: 0003824） 7
structural molecule activity（GO: 0005198） 3
ATP-dependent activity（GO: 0140657） 1
translation regulator activity（GO: 0045182） 1
transporter activity（GO: 0005215） 1

Table　4　 Number of GO aspect as“pathway”obtained from 
the pull down assay

GO（pathway） Samples

Alzheimer disease-presenilin pathway（P00004） 2
de novo purine biosynthesis（P02738） 2
integrin signalling pathway（P00034） 2
asparagine and aspartate biosynthesis（P02730） 1
cadherin signaling pathway（P00012） 1
cytoskeletal regulation by Rho GTPase（P00016） 1
glycolysis（P00024） 1
gonadotropin-releasing hormone receptor  
pathway（P06664）

1

Huntington disease（P00029） 1
inflammation mediated by chemokine and  
cytokine signaling pathway（P00031）

1

nicotinic acetylcholine receptor signaling  
pathway（P00044）

1

pyruvate metabolism（P02772） 1
Wnt signaling pathway（P00057） 1
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域は保存されている．さらに Komichiらの報告6）では，
ヒト由来組換え S100A7を用いてラットの臼歯に直接覆
髄することで，第三象牙質の形成が促進されたことか
ら，歯髄の創傷治癒に関与するタンパク質の機能的なア
ミノ酸配列は，異種間の Protein S100ファミリー間でも
保存されている可能性が高いと考えられる．以上のこと
から，タンパク質の相互作用や創傷治癒に関して，
S100A7の異種間における相同性は高いと考えられる．
今後，う蝕による刺激が歯髄に波及している場合や歯髄
炎が発症している場合を想定し，細胞培養時に LPS等の
起炎物質を添加するなどの検討が必要であると考えられ
る．
　また，本研究におけるタンパク質の抽出は超音波破砕
のみにて実施しているため，膜タンパク質のうち可溶画
分は検出可能であったが，不溶画分の抽出は困難であ
り，この点においては限定的な同定となったと考えられ
る．今後は不溶画分の解析も含めた検討が必要である．
さらに，S100A7の結合様式としては，カルシウム結合
領域を用いた相互作用および，S100A7の機能単位と考
えられている Dimerの形成様式を変化させることによ
り他分子と相互作用を獲得している可能性があると推察
された6,14‒17）．LC‒MS/MSで得られたタンパク質の機能
解析には，GO分類を用いた．GO分類には国際的に標準
化された GO Termが存在するが，これは各タンパク質
が関連している生物学的現象を表現することを目的とし
ており，網羅的解析の際に得られた分子群の機能の解釈
に用いられる．GO Termは階層構造によって成り立っ
ており，すべての GOは“Molecular Function”“Biolog-
ical Process”“Cellular Component”の 3つのいずれか
のカテゴリーに属している．GOには上下関係が定義さ
れており，たとえばMolecular Function＞binding＞pro-
tein binding＞receptor bindingのように，上位の GOは
一般的な機能表現，下位はより詳細かつ具体的な機能表
現で分類されている（https://geneontology.org/docs/
ontology-documentation/）．S100A7とPPIする分子につ
いての GO分類を検討するに際し，本研究では細胞外に
存在する S100A7に対する細胞膜上の受容体の探索を目
的としている．そのため，分子の絞り込みとして，LC‒
MS/MSで検出された分子のなかから“Cellular Compo-
nent”の下位の GOで細胞膜に存在が報告されているこ
とを示す“plasma membrane”が登録されている分子の
みを抽出した．その結果，25の分子が同定された（Table 
1）．“Biological Process”のカテゴリーでは 18の分子が
“cellular process”に分類され（Table 2），さらに下位で
は 5の分子が“actin filament organization”に分類され
た（データ示さず）．“Molecular Function”のカテゴリー
では 12の分子が“binding”に分類され（Table 3），さ

らに下位では 5分子が“actin binding”に分類された
（データ示さず）．各 Tableにおいて表示されている GO
の数が25個以上存在するのは，それぞれの分子が複数の
GOをもつためである．これらの結果により，S100A7の
歯髄細胞に対する作用は，actinを介して作用している
可能性が示された．また，S100A7がどのようなシグナ
ル経路で歯髄創傷治癒に関与しているか検討するため，
シグナル経路に関する GOに関しても検討した．その結
果，13種類の GOが認められ，特定のシグナル経路にお
ける特異的な発現は観察されなかったが，さまざまなシ
グナル経路を介して作用している可能性が示唆された
（Table 4）．
　Actinは細胞の接着，移動，増殖および血管新生など，
創傷治癒のさまざまな過程において機能していることが
報告されており18），本研究でも歯髄創傷治癒の過程にお
いて S100A7が actinを介したメカニズムによって関与
していることが推測された．
　上記以外にも，本研究の LC‒MS/MSで同定された分
子で創傷治癒に関与するタンパク質が多く存在した．一
例として，ADP/ATP translocase 2（Table 1）は，TGF‒
β/NF1/Smad4を介した本タンパク質の発現抑制が，細
胞老化の酸化ストレスと DNA損傷を引き起こすとされ
ている19）．一方で，本タンパク質の発現が増加すること
により，皮膚において，創傷治癒に重要とされている線
維芽細胞の増殖や遊走が促進されるだけでなく，炎症関
連遺伝子の発現を抑制することにより，炎症反応が制御
され，創傷治癒が促進されることが報告されている20,21）．
このことから，歯髄においても同様に，ADP/ATP 
translocase 2が S100A7と相互作用することにより，歯
髄細胞の増殖や遊走が促進されることに加え，抗炎症効
果が発揮され，歯髄の創傷治癒に寄与した可能性が考え
られる．また，カルシウムイオン誘発リン脂質結合タン
パク質である annexin A1（Table 1）は細胞膜の修復を
促すだけでなく22），同分子が強力な抗炎症タンパク質で
あり，腸粘膜における創傷治癒に重要な機能を果たして
いることが知られている23）．また，歯髄組織においては
歯髄幹細胞の分化能を促進することで血管新生を促進さ
せるという報告もある24）．そのため，同タンパク質が
S100A7と相互作用することで抗炎症作用が発揮され，
さらには歯髄幹細胞を介して血管新生が促進され，それ
により歯髄の創傷治癒が進んだ可能性が考えられる．
“actin binding”，“actin filament organization”の GOを
もつ cofilin‒1（Table 1）は，G‒actinと F‒actinの両方
に結合できる pH感受性のアクチン脱重合タンパク質で
あり25），細胞の創傷治癒のなかで細胞骨格のリモデリン
グに重要な役割を果たしていると考えられている26）．ま
た，cofilin‒1は，腎尿細管上皮細胞において，炎症反応
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に深く関連する NF‒κBの活性を抑制することが報告さ
れている27）．このことから，歯髄においても同様に，
cofilin‒1が S100A7と相互作用することで，NF‒κBの活
性が抑制され，抗炎症作用を発揮して創傷治癒に関与し
た可能性が考えられる．
　以上のように本研究において，歯髄創傷治癒促進作用
をもつ S100A7は，過去に創傷治癒メカニズムに関与し
ていると報告されている多数の分子と相互作用をもつ可
能性が示唆された．本研究の結果を踏まえ，S100A7を
介した歯髄創傷治癒のより詳細なメカニズムを明らかに
するためには，今後さらなる検討が必要である．

結　　論

　歯髄創傷治癒を促進することが報告されている Pro-
tein S100A7と歯髄細胞における特定分子との相互作用
の有無について検討したところ，創傷治癒過程に関与す
ると考えられる 25のタンパク質との相互作用が検出さ
れ，そのなかでも Protein S100A7が actinをはじめとす
るさまざまな分子を介した結果，歯髄創傷治癒促進作用
が生じている可能性が示唆され，歯髄創傷治癒メカニズ
ムにおいてS100 A7が相互作用する分子の候補の一つが
同定された．
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A Search for Target Molecules of Protein S100A7 in Rat Dental Pulp Tissue

WATANABE Masakatsu, TAKEBE Katsuki＊, OKAMOTO Motoki, MORIYAMA Kiichi,
NAKATANI Koki, IZUI Haruna, TANAKA Ryousuke, KOMICHI Shungo,

TAKAHASHI Yusuke and HAYASHI Mikako

Department of Restorative Dentistry and Endodontology, Graduate School of Dentistry The University of Osaka
＊Department of Dental Pharmacology, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry, and Pharmaceutical Sciences

Abstract
　Purpose: The organic components contained in dentin（dentin matrix components; DMCs）include various 
bioactive molecules, which are released from dentin in response to stimuli such as dental caries and are 
thought to be involved in pulp wound healing. In a series of studies aimed at elucidating the mechanism of 
pulp wound healing, we reported that Protein S100A7（S100A7）, which is contained in DMCs, promotes pulp 
wound healing. However, the mechanism of S100A7 is still unclear. On the other hand, when proteins such as 
growth factors function in living organisms, they do not function independently but are known to function by 
interacting with target molecules（protein-protein interaction: PPI）. The PPI plays an important role in sig-
naling pathways, including cell growth and differentiation. In this study, we aimed to identify the target mol-
ecules of S100A7 by analyzing the PPI of S100A7 and to elucidate the mechanism by which S100A7 pro-
motes pulp wound healing.
　Methods: The pulp tissue of the upper and lower incisors of 6-week-old male Wistar rats was collected to 
prepare rat pulp primary cells（RPPCs）. Then, the RPPCs were cultured in a mineralization-inducing medium 
for 7 days and sonicated to prepare an RPPCs cell lysate. By applying the adsorption of histidine to cobalt 
resin, we created cobalt resin that adsorbs S100A7 with six additional histidine residues at the N-terminal 
end of the amino acid sequence（His-S100A7）. A pull-down assay was then performed between the RPPCs 
lysate and His-S100A7. After that, the obtained specimens were analyzed by SDS-PAGE and silver staining, 
and the interaction molecules were comprehensively analyzed by liquid chromatography-mass spectrometry
（LC-MS/MS）. In order to analyze the functions of the obtained proteins, we used PANTHER, which is appli-
cation software that analyzes Gene Ontology（GO）classifications, to search for the functions of the proteins.
　Results: Specific bands were observed in the SDS-PAGE by the pull-down assay between RPPCs extracts 
and His-S100A7, indicating that certain molecules existed in the pulp cells that specifically interact with 
S100A7. LC-MS/MS analysis revealed 25 molecules that were found to interact with S100A7. As a result of 
GO classification analysis, many GO terms related to actin were identified.
　Conclusion: It is suggested that protein S100A7 promotes pulp wound healing by interacting with many 
kinds of proteins in pulp tissue, especially with actin and other molecules.

Key words: pulp wound healing, protein S100A7, protein-protein interaction（PPI）analysis, target molecules
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広汎型重度慢性歯周炎患者（Stage Ⅲ，Grade C）に対し組織付着療法と
塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF‒2）製剤を用いた歯周組織再生療法で

対応した一症例

須　藤　瑞　樹　　辰　巳　順　一

朝日大学歯学部口腔感染医療学講座歯周病学分野

抄録
　緒言：広汎型重度慢性歯周炎患者（Stage Ⅲ，Grade C）に対して，組織付着療法と塩基性線維芽細胞増殖因
子（FGF‒2）製剤を用いた歯周組織再生療法を含む全顎的な歯周外科治療を行い，良好な経過を得られた症例
について報告する．
　症例：患者は初診時 48 歳の男性．左の奥歯から出血し，左右の奥歯が揺れて嚙みにくいことを主訴として来
院した．総歯数は 28 歯で，全顎的に歯肉の発赤・腫脹を認め，probing pocket depth（PPD）が 4～5 mm の
割合は 41.1％，6 mm 以上が 55.4％であった．Bleeding on probing（BOP）は 97.0％，plaque control record
（PCR）は 68.8％，periodontal inflamed surface area（PISA）は 3,791.0 mm2であった．27 に 2 度の動揺を認
め，全顎的に歯肉縁上・縁下歯石を認めた．デンタルエックス線画像にて中等度～重度水平性骨吸収および
13・27・36・37・45・46 には部分的な垂直性骨吸収を認めた．非喫煙者で全身既往歴・家族歴，その他の特記
事項はなかった．しかし過去に一度，アセチルサリチル酸を服用し湿疹を生じたことがあったという．以上の
検査結果より，日本歯周病学会の分類における広汎型重度慢性歯周炎（Stage Ⅲ，Grade C）と診断した．
　治療方針：歯周基本治療後に再評価を行い，BOP を伴う 4 mm 以上の残存した PPD に対して 2 種類の歯周
外科治療を施行し，歯周組織の安定を確認して supportive periodontal therapy（SPT）に移行することとした．
　治療経過：歯周基本治療として炎症を改善するために口腔清掃指導を徹底し，スケーリング・ルートプレー
ニング（SRP），咬合調整を行った．歯周基本治療後の再評価により BOP を伴う 4 mm 以上の残存した PPD に
対して，組織付着療法としての歯肉剝離搔爬術および FGF‒2 製剤を用いた歯周組織再生療法を行った．歯周
組織再生療法を行ったいずれの部位においても，歯周ポケットの改善とデンタルエックス線画像における歯槽
骨の再生が認められた．その後，歯周組織の安定を確認して SPT に移行した．
　結論：歯周外科終了後の再評価では一部 4 mm の PPD が存在していたが，全顎的な炎症をコントロールで
き，BOP も認めず患者自身のセルフケアも十分に行うことができるのを確認したため，SPT へと移行した．
　今後は再発防止の観点から，清掃困難部分の管理や咬合にも注視し適切な SPT を継続していくことで，長期
的な歯周組織の安定を図っていきたいと考えている．

キーワード：慢性歯周炎，組織付着療法，歯周組織再生療法，塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF‒2）
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緒　　言

　歯周病は細菌因子・宿主因子および環境因子が部位，
個人ごとで異なる多因子性の生活習慣病で，歯周病原細
菌と宿主の免疫応答により引き起こされる疾患であり，
歯肉縁下プラーク（バイオフィルム）の口腔内細菌叢の
量的・質的構成異常（ディスバイオーシス）を誘導し，
発症する感染症といわれている1）．令和 6年歯科疾患実
態調査では，前回調査（令和 4年（2022）年）と比較し
て増加している．特に歯周炎（4 mm以上のポケットが
ある）を有する人の割合は減少しておらず（47.8％），高
齢者，特に 75歳以上で増加していた2）．歯周炎は齲蝕と
比較して歯を喪失する原因となることが多く，歯周炎が
進行すると歯周組織の破壊が起こり，歯の欠落からの咬
合崩壊による咀嚼・咬合機能不全を引き起こし，患者の
quality of life（QOL）の低下を生じる．また，歯周病は
ペリオドンタルメディシン（periodontal medicine）とい
う言葉が示すように，糖尿病や心血管系疾患などさまざ
まな全身疾患に関連していると報告されている3,4）．
　歯周治療の目的は，プラークコントロールにより歯周
病の原因であるデンタルプラーク（バイオフィルム）を
徹底的に除去し，破壊された歯周組織を改善し，治癒を
得やすい環境を構築し，歯の喪失を防ぐことである5）．
しかしながら，歯周基本治療でプラークコントロールが
改善し，スケーリング・ルートプレーニング（SRP）を
施したとしても原因除去療法だけでは歯周炎の重症度，
深い歯周ポケット，骨欠損状態によっては治癒が困難な
ことがあり，このような場合は歯周外科治療が必要とな
る6）．深い歯周ポケットが存在する場合，基本治療のみ
よりも歯周外科処置を行ったほうが，歯周ポケットの改
善やアタッチメントゲインが得られることが報告されて
いる7）．組織付着療法は歯面および歯周ポケット内面に
沈着した細菌や炎症性組織を取り除き，歯肉軟組織が根
面に付着することで歯周ポケットの減少を促すことを主
目的とした治療法である8）．また，歯周組織再生療法は
垂直性の骨欠損において有効な治療法であり，破壊され
た歯周組織の再生ができる9,10）．そのなかでも塩基性線
維芽細胞増殖因子（FGF‒2）製剤は 2016年に保険適用
の歯周組織再生療法として承認され，歯周外科治療に使
用できるようになった．
　本症例では，広汎型重度慢性歯周炎（Stage Ⅲ，Grade 
C）の患者に組織付着療法の一つである歯肉剝離搔爬術
と歯周組織再生療法の一つであるFGF‒2製剤を使用し，
良好な歯周組織を維持している症例を報告する．
　なお，本症例の報告については口頭で説明し，文書に
て患者の同意を得ており，使用した薬剤・材料は厚生労

働省の認可済みである．

症　　例

　患者：48歳，男性．
　主訴：左の奥歯から出血する．左右の奥歯で嚙みにく
い．
　全身既往歴：体格は標準的（身長 172 cm，体重 65 kg，
BMI：22）であり，平常時血圧は 130/85 mmHg前後，
HbA1cの値も 5.0％前後で，その他心臓病，肝臓病，腎
臓病，胃腸疾患，精神疾患，喘息，耳鼻科疾患等の特記
すべき既往はない．しかし，過去にアセチルサリチル酸
を服用した際に湿疹が起きたことがあり，それ以来服用
していない．
　家族歴：両親ともに部分床義歯を装着しており，3歳
年上の姉には歯の欠損はない．
　喫煙歴・飲酒習慣：なし．
　現病歴：過去 5年間は近隣の歯科医院で歯肉縁上ス
ケーリングのみのメインテナンスを継続的に行ってき
た．1年ほど前より左側上顎大臼歯部の歯肉腫脹および
咬合痛を自覚したため歯科医院を受診したが，特に治療
されず経過を追っていたのみであった．約 3週間前より
歯周病が進行して27の動揺が増大し，抜歯処置の必要が
あるとの治療計画を提示された．
　可及的に歯を保存したいとの要望から専門的な治療を
希望し，当科受診となった．

 1 ．所見および検査
 1 ）口腔内所見（Fig.　1‒a）

　全顎的に帯状のプラークの沈着および歯肉縁上・縁下
歯石の付着，中等度の歯肉発赤と腫脹も認められた．歯
列弓は上下顎ともに半楕円形状であるが上下顎前歯部に
叢生を認め，下顎の正中は上顎に対して 1 mmほど右側
に偏位している．咬合平面は水平で特に異常は認められ
ない．Angleの分類の咬合関係は両側ともにⅡ級で，1
歯対 1歯咬合の状態であった．
　27は動揺度 2度（Millerの分類11）），咬頭嵌合位でフ
レミタスが存在し，側方運動時にも早期接触が認められ
た．クレンチング・ブラキシズムの自覚症状はないが，
口蓋中央部に骨隆起が認められた．

 2 ）歯周組織検査（Fig.　1‒b）
　現在歯数は 28歯，全顎の PPDの平均は 5.6 mmでそ
のうち 4 mm以上のポケットは 96.5％，最大 PPDは 10 
mm，BPO陽性率は 97％，periodontal inflamed surface 
area（ポケット炎症面積：PISA）12）の値は 3,791.0 mm2，
periodontal epithelial surface area（ポケット総面積：
PESA）13）の値は 3,867.3 mm2であった．初診時の PCRは
68.8％であった．
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 3 ）口腔内エックス線画像所見（Fig.　1‒c）
　全顎的に中等度～重度の水平性歯槽骨吸収，上顎前歯
部（13遠心に歯根長の 2/3程度）・左側上顎臼歯部（27
遠心に歯根長 3/4程度）・左側下顎臼歯部（36遠心に歯
根長 2/3程度・37近心に歯根長 1/2程度）・右側下顎臼
歯部（45両側に歯根長 1/3程度・46遠心に歯根長 1/3程
度）に垂直性歯槽骨吸収を認め，歯根面には歯肉縁下歯
石による不透過像がみられた．特に 27には，遠心に歯根
の 3/4を超える垂直性歯槽骨吸収が認められた．

 2 ．診　　断
　広汎型重度慢性歯周炎（Stage Ⅲ，Grade C），27咬合
性外傷．

 3 ．治療計画
　患者は 27を可及的に保存する全顎的な治療を希望し
た．

 1 ）歯周基本治療
　（1） 歯周組織検査，口腔衛生指導，歯肉縁上スケーリ

ング
　（2）咬合調整（左側上下顎大臼歯部）
　（3）抜歯の可否判断
　（4）SRP

 2 ）再評価
 3 ）歯周外科治療
 4 ）再評価
 5 ）口腔機能回復治療（矯正治療）

Fig.　1
　a：Intraoral photographs, b：Periodontal pocket chart, c：Dental 
radiographic images at the initial visit.

a

b

c
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 6 ）Supportive periodontal therapy（SPT）
 4 ．治療経過（Table　1）
 1 ）歯周基本治療（2021年 7月～2022年 5月）
　歯周組織検査およびエックス線撮影を行い，その検査
結果に基づき歯周治療方針を提示して患者の同意を得た．
（1）口腔衛生指導，歯肉縁上スケーリング
　患者は過去に定期的にメインテナンスを受けてはいた
が歯周病について専門的な説明を受けることがなかった
ため，まずは患者自身の口腔内環境に対する関心を高
め，歯周病についての原因・病態の説明や徹底した口腔
衛生指導（oral hygiene instruction：OHI）の重要性につ
いて説明するところから始めた．本症例は全顎的に歯周
病が進行しているため，プラークコントロールの徹底と
定期的な通院が必要であることを，歯周組織検査と PCR
の結果を示して説明した．プラークの染め出しを行って
PCRが 68.8％であることを視覚的に理解させ，手用歯ブ
ラシおよび歯間清掃器具による徹底的な OHIに注力し
た．ブラッシングは朝と就寝前の 2回横磨きで行ってお
り，補助的清掃器具等は不定期で歯間ブラシ（SSSサイ
ズ・SSサイズ）を使用しているとのことであった．患者
は歯ブラシのストロークが大きかったため，毛先を小刻
みに適正圧で動かし，バス法で磨くように指導した．歯
ブラシはプラーク除去効率の高いコンパクトヘッドで先
細毛の歯ブラシ（ガム・デンタルブラシ #191ふつう，
SUNSTAR）の使用を勧め購入してもらった．歯肉から
の出血が減少し，歯ブラシが適切に使用できるように
なった後，歯間ブラシ（DENT EX歯間ブラシ，ライオ

ン歯科材）を挿入し隣接面のプラークを除去することを
指導した．特に隣接面鼓形空隙の大きさに合わせてサイ
ズを使い分け，歯面に当てることを意識するように指導
した．口腔衛生指導と並行して，超音波スケーラーを用
いた全顎の歯肉縁上スケーリング，ポリブラシ（Ciポ
リッシングブラシ　フラット　ソフト（クリア），歯愛メ
ディカル）とラバーカップ，研磨用ペースト（コンクー
ル　クリーニングジェル　ソフト，ウェルテック：コン
クール　クリーニングジェル）を用いた機械的歯面清掃
（professional mechanical tooth cleaning：PMTC）を行っ
た．これにより，2021年 9月には PCRは 14.3％まで改
善した．その後，モチベーションが低下しないように注
意しながら，局所浸潤麻酔を用いた全顎にわたる SRPに
移行した．
（2）咬合調整
　SRPに先立ち，27に動揺度 2度と咬頭嵌合位・側方運
動時にフレミタスを認めたため，カーボランダムポイン
ト（松風）を用いて咬合干渉の削合を行った．
（3）SRP
　歯肉縁上スケーリング後の再評価において，PPDが 4 
mm以上の部位に対して SRPを 1/3顎ずつ 6回に分けて
行った．0.0025％アドレナリン含有 2％リドカイン（オー
ラ注歯科用カートリッジ，ジーシー昭和薬品）を用いた
局所浸潤麻酔下にて，超音波スケーラーとグレーシー
キュレットを用いて行った．

 2 ）歯周外科治療（2022年 5月～2023年 4月）
　歯周基本治療後の再評価ではPPDが4 mm以上の部位
は 53.6％，PPDが 6 mm以上の部位は 13.1％であり，
BOP（＋）率は 50.0％残存した（Fig.　2）．本症例では，
4 mm以上のPPDが残存した部位に対して歯周外科処置
を行うこととした．なお，FGF‒2製剤の使用にあたり患
者には「歯周病治療　患者さん指導用ボード」（科研製薬）
を用いて説明を行った．また，歯周外科治療術前には超
音波スケーラーを用いて術前スケーリングを行い，プ
ラークの付着がない状態で外科処置を施行している．な
お術後には鎮痛剤および抗菌薬の全身投与を行った．
（1）44・45・46・47（2022年 5月）
　FGF‒2製剤歯科用液キット 600μg（科研製薬：FGF‒
2製剤）を使用した歯周組織再生療法を施行した術式を
示す（Fig.　3）．オーラ注歯科用カートリッジを用い局所
浸潤麻酔を行った．
　ボーンサウンディングを行い，PPD・骨欠損形態の把
握を行った．#12替刃メス（フェザー替刃メス，フェザー
安全剃刀）を使用し 44～47の範囲で歯肉溝切開を加え，
プリチャード骨膜剝離子（Leibinger骨膜剝離子　プリ
チャード PR‒3，マイクロテック）や骨膜剝離子 HO‒3
（マイクロテック）を使用しフラップを全部層弁にて歯肉

Table　1　Treatment procedure

2021年  7月 口腔内診査　歯周組織検査　口腔清掃指導
歯肉縁上スケーリング　咬合調整

2021年  9月 再評価
 

SRP

2022年  5月 再評価
2022年  5月 歯肉剝離搔爬術（FGF‒2製剤）

（部位：44・45・46・47）
2022年  7月 歯肉剝離搔爬術

（部位：31・32・33・41・42・43）
2022年 10月 歯肉剝離搔爬術（FGF‒2製剤）

（部位：34・35・36・37）
2022年 11月 歯肉剝離搔爬術（FGF‒2製剤）

（部位：24・25・26・27）
2023年  1月 歯肉剝離搔爬術（FGF‒2製剤）

（部位：11・12・13・21・22・23）
2023年  4月 歯肉剝離搔爬術

（部位：14・15・16・17）
2023年 11月 再評価　咬合治療　SPTへ移行
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Fig.　2
　a：Intraoral photographs, b：Periodontal pocket chart, c：Dental 
radiographic images after the initial periodontal therapy.

a

c

b

Fig.　3　Intraoral photographs of the mandibular right molars during periodontal surgery
　a：Before surgery, b：After debridement within 3-wall bone defect, c：FGF-2 application under surgery, 
d：Flap closure

a b c d
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歯槽粘膜境（mucogingival junction：MGJ）を越えない
範囲でエンベロープ状に剝離翻転し，グレーシーキュ
レットを使用して不良肉芽の除去，SRPを行った．45・
46に深さ 3 mmを超える 3壁性の骨欠損が存在したため
生理食塩水で洗浄し，血液で汚染される前に FGF‒2製
剤を骨欠損腔内にのみカートリッジ 1/2程度塗布し，5‒
0バイクリル（ジョンソンエンドジョンソン）で縫合を
行った．抜糸までの期間は手術部位のブラッシングを停
止し，含嗽剤（コンクール，ウェルテック：コンクール）
の使用を指示した．術後 2週間経過した後に抜糸を行っ
た．
（2）31・32・33・41・42・43（2022年 7月）
　組織付着療法である歯肉剝離搔爬術を施行した術後を
示す（Fig.　4）．術野に局所浸潤麻酔を行った後，ボーン
サウンディングを行い，PPD・骨欠損形態の把握を行っ
た．#12替刃メスを使用し 31・32・33・41・42・43の範
囲で歯肉溝切開を加え，プリチャード骨膜剝離子を使用
しフラップを全部層弁にてMGJを越えない範囲でエン
ベロープ状に剝離翻転し，グレーシーキュレットを使用
して不良肉芽の除去，SRPを行った．頰側に棚状の骨形
態を認めたため，サージカルラウンドバー CA（インプ
ラテックス）を用いて生理食塩水注水下で骨整形も併用
し，5‒0バイクリルで単純縫合した．同部位の骨形態は
水平性の骨吸収を呈していたため，組織付着療法である
歯肉剝離搔爬術を適応した．抜糸までの期間は手術部位

のブラッシングを停止し，コンクールでの含嗽を指示し
た．術後 10日経過した後に抜糸を行った．
（3）34・35・36・37（2022年 10月）
　FGF‒2製剤を使用した歯周組織再生療法を施行した
術式を示す（Fig.　5）．術野に局所浸潤麻酔を行った後，
ボーンサウンディングを行い，PPD，骨欠損形態の把握
を行った．#12替刃メスを使用し 34～37の範囲で歯肉溝
切開を加え，プリチャード骨膜剝離子を使用しフラップ
を全部層弁にてMGJを越えない範囲でエンベロープ状
に剝離翻転し，グレーシーキュレットを使用して不良肉
芽の除去，SRPを行った．36・37に深さ 3 mmを超える
3壁性の骨欠損が存在したため生理食塩水で洗浄し，血
液で汚染される前に骨欠損腔内にのみ FGF‒2製剤を
カートリッジ 2/3程度塗布し，5‒0バイクリルで単純縫
合を行った．抜糸までの期間は手術部位のブラッシング
を停止し，コンクールでの含嗽を指示した．術後 2週間
経過した後に抜糸を行った．
（4）24・25・26・27（2022年 11月）
　FGF‒2製剤を使用した歯周組織再生療法を施行した
術式を示す（Fig.　6）．術野に局所浸潤麻酔を行った後，
ボーンサウンディングを行い，PPD，骨欠損形態の把握
を行った．#12替刃メスを使用し 24～27の範囲で歯肉溝
切開を加え，プリチャード骨膜剝離子を使用しフラップ
を全部層弁にてMGJを越えない範囲でエンベロープ状
に剝離翻転し，グレーシーキュレットを使用して不良肉

Fig.　4　Intraoral photographs of the mandibular front of teeth during periodontal surgery
　a：Before surgery, b, c：After debridement within horizontal bone resorption and shelf-like alveolar bone, 
d：Flap closure

a b c d

Fig.　5　Intraoral photographs of the mandibular left molars during periodontal surgery
　a：Before surgery, b：After debridement within 3-wall bone defect, c：FGF-2 application under surgery, 
d：Flap closure

a b c d
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芽の除去，SRPを行った．27には歯根長 1/2を超える歯
槽骨吸収が近心側から口蓋側，さらには遠心側にみられ
た．また，同部位は深さ 3 mmを超える 2～3壁性の骨欠
損も存在したため生理食塩水で洗浄し，血液で汚染され
る前に FGF‒2製剤を骨欠損腔内にのみカートリッジ 1/
2程度塗布し，5‒0バイクリルで単純縫合を行った．抜糸
までの期間は手術部位のブラッシングを停止し，コン
クールによる含嗽を指示した．術後 2週間経過した後に
抜糸を行った．
（5）11・12・13・21・22・23（2023年 1月）
　FGF‒2製剤を使用した歯周組織再生療法を施行した
術式を示す（Fig.　7）．術野に局所浸潤麻酔を行った後，
ボーンサウンディングを行い，PPD，骨欠損形態の把握を
行った．#12替刃メスを使用し 11・12・13・21・22・23
の範囲で歯肉溝切開を加え，プリチャード骨膜剝離子を
使用しフラップを全部層弁にてMGJを越えない範囲で
エンベロープ状に剝離翻転し，グレーシーキュレットを
使用して不良肉芽の除去，SRPを行った．13遠心側には
歯根長 1/3を超え，深さ 3 mmを超える 3壁性の骨欠損
が存在したため生理食塩水で洗浄し，血液で汚染される
前に FGF‒2製剤を骨欠損腔内にのみカートリッジ 2/3
程度塗布し，5‒0バイクリルで単純縫合を行った．抜糸
までの期間は手術部位のブラッシングを停止し，コン
クールによる含嗽を指示した．術後 2週間経過した後に
抜糸を行った．手術終了後の約 4日間は術野に疼痛が出

現したが，鎮痛剤を服用し自制の範囲内であった．
（6）14・15・16・17（2023年 4月）
　組織付着療法である歯肉剝離搔爬術を施行した術後を
示す（Fig.　8）．術野に局所浸潤麻酔を行った後，ボーン
サウンディングを行い，PPD・骨欠損形態の把握を行っ
た．#12替刃メスを使用し 14～17の範囲で歯肉溝切開を
加え，プリチャード骨膜剝離子を使用しフラップを全部
層弁にてMGJを越えない範囲でエンベロープ状に剝離
翻転し，グレーシーキュレットを使用して不良肉芽の除
去，SRPを行った．歯槽骨の形態が水平性の骨吸収を呈
し，深さ 3 mm以上を有する骨欠損は存在しなかったた
め歯周組織再生療法の適応とならず，同部位には組織付
着療法である歯肉剝離搔爬術を適応した．抜糸までの期
間は手術部位のブラッシングを停止し，コンクールでの
含嗽を指示した．術後 10日経過した後に抜糸を行った．

 3 ）SPT（2023年 11月～現在，Fig.　9）
　歯周外科処置から術後の再評価までは 1カ月に 1回の
間隔で来院させ，プラークコントロールの徹底を行っ
た．最後の歯周外科処置から 7カ月経過後の再評価の結
果，PPDは最小 2 mm，最大 4 mmで平均 2.8 mmであっ
た．PPDが 4 mm以上の部位は 6点計測 168部位中 15
部位（8.9％）であり，13・15・17・26・27・36・37に残
存していたがその他の部位は 3 mm以下に改善してお
り，BOP（＋）率は 0％に減少した．動揺度は 17・27・
31・41が 1度であった．Lang and Tonettiの Periodontal 

Fig.　6　Intraoral photographs of the maxilla left molars during periodontal surgery
　a：Before surgery, b：After debridement within 2,3-wall bone defect, c：FGF-2 application under surgery, 
d：Flap closure

a b c d

Fig.　7　Intraoral photographs of the maxilla front of teeth during periodontal surgery
　a：Before surgery, b：After debridement within 3-wall bone defect, c：FGF-2 application under surgery, 
d：Flap closure

a b c d
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risk assessment（PRA）に基づき，年齢（51歳），現在
歯数（28歯），BOP（0％），PPD 4 mm以上の部位数（15
部位），喪失歯数（0歯），骨喪失の状態（40％）などの

リスク因子から，SPTにおけるリスクは中等度リスクと
判断した．歯肉の発赤や腫脹は初診時と比べほとんど消
失しており，歯周組織に炎症傾向がみられなかったため

Fig.　8　Intraoral photographs of the maxilla right molars during periodontal surgery
a：Before surgery, b, c：After debridement within horizontal bone resorption, d：Flap closure

a b c d

Fig.　9
　a：Intraoral photographs, b：Periodontal pocket chart, 
c：Dental radiographic images at SPT.

a

c

b
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病状安定と判断し，SPTへ移行した．
　初診時に計画していた口腔機能回復治療時の全顎矯正
治療は，患者が希望せず同意が得られなかったことによ
り行わないこととした．このため歯周組織の安静および
顎関節の保護の目的の観点から，スプリント a・1.5 mm
（山八歯材工業），PalaXpress（クルツァージャパン）を
用いて上顎用スタビライゼーションスプリントを製作し
た．患者には夜間の使用を指示し，スプリント療法を開
始した（Fig.　10）．SPT移行時に PPD 4 mm以上の歯周
ポケットが残存し，17・27・31・41は動揺度 1度，スプ
リント療法を併用していることにより SPT開始時は歯
周組織の炎症が悪化しないように，月 1回の来院間隔で
対応した．来院時は毎回染め出し液を用いた OHIを行
い，歯周基本治療時より継続している歯ブラシの角度や
歯間ブラシの使用方法を確認するとともにプラークの付
着部位に対するブラッシング指導を行い，スプリント調
整も併せて行った．エックス線画像所見においても，
FGF‒2製剤を用いて歯周組織再生療法を行った 13・27・
36・37・46・47の各部位の骨の不透過性は亢進し，歯槽
骨が再生して歯槽硬線が明瞭化していることが確認でき
る．また組織付着療法である歯肉剝離搔爬術を行った部
位についても，歯槽硬線が明瞭化しており経過は順調で
ある．
　Fig.　11に最新の口腔内写真と歯周組織検査および

エックス線画像を示す．PPDは最小 2 mm，最大 4 mm
で平均 2.8 mmであった．PPDが 4 mm以上の部位は 6
点計測 168部位中 8部位（4.8％）であり，BOP（＋）率
は 0％であった．PCRは 8.0％で口腔清掃状態も良好であ
り，歯周組織に炎症傾向は認められなかった．エックス
線画像所見においても再生した歯槽骨の吸収はみられ
ず，歯槽硬線は明瞭に保たれていた．現在も歯科衛生士
と協働で 4カ月に 1回の間隔で SPTを行っている．

 4 ）PISA，PESA
　初診時の PISAは 3,791.0 mm2，PESAは 3,867.3 mm2

であったが SPT移行時には PISAは 0 mm2，PESAは
1,565.3 mm2と有意に減少していた．最新の SPTでは
PISAは 0 mm2，PESAは 1,540.5 mm2となり，SPT期間
中に炎症面積が増大することもなく順調に経過している
（Table　2）．

考　　察

　本症例では，重度の骨吸収と全顎的に深いポケットを
認めた．歯周炎のステージの指標である重症度について
は，エックス線画像所見において歯根長 1/3を超える骨
吸収が存在していた．複雑度については初診時 4 mm以
上の PPDが 96.5％に認められ，6 mm以上の PPD，垂直
性骨欠損が存在した．歯周炎と関連する遠心疾患は認め
られず，非喫煙者・非糖尿病患者であった．PCRが
68.8％であることから広汎型重度慢性歯周炎 Stage Ⅲ，
Grade Cと診断し14），治療を開始した．

 1 ．OHI
　患者の主訴は，左側上顎臼歯部からの出血および動揺
歯に起因する咬合時の違和感であった．初診時の口腔内
所見は全顎的な歯肉発赤・腫脹，歯肉縁上縁下歯石の沈
着，27の動揺（2度）を認め，PCRの値は 68.8％であっ
た．プラークの付着量が多いためか歯肉は炎症傾向にあ
り，易出血性であった．患者は過去に歯科医院を定期的
に受診し，クリーニングを受けていたとのことであった
が，歯周病に対する専門的な処置は受けてこなかった．
このためまずは患者自身の口腔内環境に対する関心を高
め，歯周病の原因・病態の説明や徹底した OHIの重要性
について説明するところから始めた．重度歯周炎患者に
おいてまず基本となるのは，プラークコントロールの徹
底と定期的な通院・習慣化であり，炎症を改善すること
が重要となる．このため週 1回の頻度で来院させ，染め
出しによる OHIと PMTCを行い，自身の口腔内に対す
る関心を高めてもらった．ブラッシング方法は，プラー
ク除去効果が高く，コンパクトヘッドで毛先が先細毛で
歯周ポケットに入りやすい歯ブラシを用いたバス法を指
導した．歯ブラシが十分に使いこなせるようになり，歯

Fig.　10
　a：Splint therapy, b：Intraoral photo-
graph（Front view of the splint）

a

b
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肉からの出血が減少してきた時点で，歯間ブラシでの歯
間部隣接面の清掃方法を指導した．バス法はプラーク除
去効果が高い方法の一つであるが難易度のやや高いブ
ラッシング方法で，臼歯部のブラッシング時に毛先が的
確に当たらず磨き残しが起こることがある15）．このた
め，臼歯部でのブラッシングはプラーク除去効果が高い

と認識されている16）スクラビング法も併用して OHIを
行った．
　一般的に歯周治療により歯肉の炎症が改善していくと
歯間乳頭部や隣接面部の歯肉退縮が生じる．歯肉退縮が
生じるとプラークが停滞しやすくなるため，患者には歯
肉縁の位置を常に把握し歯間ブラシによる清掃が重要で
あることを指導した．歯間ブラシは挿入部位によりサイ
ズを変更して適切に使用することも併せて指導した．徹
底した OHIの結果，PCRの数値は歯周基本治療終了時
には 12.5％に改善した．患者のモチベーションが向上
し，歯周治療に対しての意識改善がされた後，歯肉縁下
の歯石除去およびデブライドメントのために SRPを開
始した．

Fig.　11
　a：Intraoral photographs, b：Periodontal pocket chart and c：Den-
tal radiographic images at the latest SPT.

a

c

b

Table　2　 PISA and PESA values during periodontal 
treatment histology

初診時 SPT移行時 最新 SPT時

PISA（mm2） 3,791.0 0.0 0.0
PESA（mm2） 3,867.3 1,565.3 1,540.5
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 2 ．SRP
　SRPの目的は，根面から歯石などのプラークリテン
ションファクターを取り除き，汚染セメント質を除去し
て lipopolysaccharide（LPS）などが存在しない為害性の
ない根面を獲得し17），さらに根面を滑択化することによ
り歯肉上皮や歯肉結合組織の付着を促進させる18,19）こと
にある．また，近年では SRPによるオーバーインスツル
メンテーションに起因する知覚過敏や歯肉退縮などの為
害性が指摘されるようになった20,21）．このためセメント
質保護の観点から積極的な保存が重要と考えられ，歯周
病原性菌の温床となっている歯肉縁上縁下歯石とバイオ
フィルムの除去へと要点が変化していった．SRPは非特
異的な細菌除去法といわれているが，適切な SRPを行う
ことにより，歯周ポケット内の細菌は量的にも質的にも
改善が得られると報告されている22,23）．SRPの成功基準
には根面の粗糙感の消失，歯肉腫脹の改善，BOPの消失
等がある．しかし，歯周ポケットが 5 mm以上の箇所で
は 89％，3～5 mmの箇所では 61％にプラークと歯石の
残存が認められることが報告されている24）．また，根分
岐部のような歯根が複雑化している部位においてはさら
に困難となることが示されている25）．専門的な歯周治療
を訓練された歯科衛生士であっても，4 mm以上の歯周
ポケットが存在することで十分な歯石除去が困難である
ことも報告されている26,27）．本症例においても，すべて
の歯において 5 mm以上の歯周ポケットが存在した．1
回の来院で全顎 SRPを行う Full mouse（FM）‒SRPと，
4分割あるいは 6分割して行う方法がある．どちらの方
法で行っても，細菌学的改善や臨床パラメーターの改善
にはほとんど差がないことが報告されている28,29）．しか
し，FM‒SRPは治療期間が SRPに比べて短縮できると
の報告はあるが30），一時的に菌血症の発症や炎症の拡大
に伴うシュワルツマン反応による発熱が認められるとの
報告もある31）．本症例ではSRPを徹底的かつ確実に行う
ために一口腔を 6分割して行い，根面を切削しすぎない
よう細心の注意を払った32,33）．また，本症例のように重
度歯周炎を有する患者において，SRPと抗菌薬の全身投
与を併用することで細菌学的改善や臨床的パラメーター
が改善されることも報告されている34,35）．
　本症例では抗菌薬の全身的な投与は行わず，まずは
SRPを行った．SRPに対して反応性が悪ければ，抗菌薬
の全身投与も選択肢の一つとした．しかし，歯周基本治
療に反応が良く，SRP後の再評価において初診時 PPD 3 
mm以下は 3.6％から 46.4％，4 mm以上は 96.5％から
53.6％に改善し，BOP（＋）の値も初診時 97％から 50％
まで減少したため，抗菌薬の全身投与は行わなかった．
これは，患者のモチベーションが低下せず適切なブラッ
シングを継続していること，両側上下顎大臼歯には垂直

性の骨吸収が存在していたが根分岐部病変が認められな
かったことで SRP時に煩雑な動作が少なかったことも
関連している可能性が示唆された．しかしながら，歯周
基本治療終了後はプラークコントロールの改善はされた
が，11・32・35・41を除くすべての歯に BOP（＋）を
伴う 4 mm以上の深い歯周ポケットが存在した．
　深い歯周ポケットが残存することにより，歯ブラシや
補助器具での清掃が困難となって歯周ポケット内にプ
ラークが沈着し，歯周炎の再発・進行につながる．歯周
外科処置である歯肉剝離搔爬術を行ったときと SRP単
独での処置とを比較すると，歯肉剝離搔爬術後のほうが
PPDの値が減少するという報告がある6,36,37）．このため，
4 mm以上の歯周ポケットが残存している部位について
は歯周外科治療を行うことにした．

 3 ．歯周外科治療
　2016年，日本では FGF‒2製剤が保険適応され，歯周
組織再生療法の一つとして歯周外科治療に使用できるよ
うになった．FGF‒2は，歯周組織欠損部に面する残存歯
槽骨や歯根膜の断端から，歯周組織再生に関与する幹細
胞や前駆細胞を遊走させ，同欠損部においてその数を増
加させる作用がある．歯槽骨骨髄由来の細胞は，骨新生
の中心的な役割を果たし，歯根膜由来の細胞は，セメン
ト芽細胞へと分化し，歯槽骨とセメント質間の線維性付
着の再構築に重要な役割を演じると考えられている38）．
さらに FGF‒2は血管内皮細胞や血管平滑筋細胞に直接
的または間接的に作用し，血管新生（angiogenesis）を
促進することが知られており，これが歯根膜細胞に作用
することで VEGF（血管内皮細胞増殖因子）の産生を促
し，FGF‒2との相乗効果により血管新生を促進する効果
があることが報告されている39,40）．FGF‒2製剤の歯周外
科処置における有効性は，これまでに多く報告されてい
る41‒43）．筆者も 3壁性の垂直性骨欠損に対してFGF‒2を
併用することで，良好な歯周組織再生が得られたという
報告をしている44）．
　歯周組織再生療法には GTR法やエナメルマトリック
スデリバティブ（EMD），FGF‒2製剤を使用する方法が
存在する．これらの方法は垂直性骨欠損部に応用し，有
用性が報告されている45,46）．EMDと FGF‒2製剤との比
較では，歯槽骨の回復率と治癒速度において，FGF‒2の
ほうが優れていたとの報告もある47）．
　そこで本症例では「歯周ポケットの深さが 4 mm以上，
骨欠損の深さが 3 mm以上」で垂直性骨欠損を認めた部
位に FGF‒2を応用した歯周組織再生療法を，その他の
部位には組織付着療法の一つである歯肉剝離搔爬術を
行った．その結果，FGF‒2を用いて歯周組織再生療法を
行った骨の不透過性は亢進し，歯槽骨が再生しているこ
とが確認できた．また歯肉剝離搔爬術を行った部位につ
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いても歯槽硬線が明瞭化し，経過は順調に推移している
（Fig.　12）．

 4 ．口腔機能回復治療
　本症例において歯周炎が重症化した原因に，上下顎前
歯部における歯列不正から生じた口腔衛生不良と 1歯対
1歯の咬合状態が関連していると考えられる．初診時の
エックス線画像で，垂直性歯槽骨吸収が認められた．垂
直性歯槽骨吸収は咬合性外傷が関連して起こると報告さ
れており48,49），また正常な咬合力やセメント質の形態異
常がみられる歯でも生じることもあり50,51），さらに影響
する因子として根面の感受性，細菌叢，隣接歯との距離，
歯槽骨の質と形態，根面溝などの解剖学的な要素も原因
として報告されている52‒54）．垂直性歯槽骨吸収の進行は
その原因に影響を受け，原因を除去することにより改善
が期待できることが報告されている55）．初診時の段階で

口腔機能回復治療時の全顎矯正治療を提案したが，患者
が希望せず同意が得られなかったことにより行わなかっ
た．口腔内に叢生が存在する場合，存在しない場合と比
べプラークの蓄積が顕著であるとの報告があり56,57），叢
生とプラーク付着量および歯肉炎との相関関係が，歯列
不正が口腔清掃を困難にする要因となっていることを示
している58）．患者は 1歯対 1歯咬合状態を呈していたが，
この咬合状態の問題点はコンタクトポイントが少なくな
り，咬合圧が高くなることである．さらには口蓋部に骨
隆起を認めたことから，睡眠時のクレンチングによるメ
カニカルストレスが加わっていると推測された．このメ
カニカルストレスの多くは咀嚼ではなく，ブラキシズ
ム，クレンチング，歯列接触癖（tooth contacting habit：
TCH）59）によることが多い．睡眠時のブラキシズムやク
レンチングのメカニカルストレスは，平均的生理機能時

a

b

Fig.　12　 Dental radiographic images before surgery（upper part）and 
3 years of postsurgery（lower part）

　a：Dental radiographic images of the maxilla, b：Dental radiographic 
images of the mandibular
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の最大約6倍の咬合力になることが報告されている60,61）．
このため，安定した歯周組織を継続的に保護し下顎位を
安定させ，メカニカルストレスを回避していく観点から
スプリント治療を第一選択とした．スプリント製作にあ
たり，まず患者の顎位を診査するために，パナデント咬
合器（PCH咬合器）・パナマウントフェイスボウ（Pana-
dent）を用いて中心位（centric relation：CR）および咬
頭嵌合位（centric occlusion：CO）で上下顎間関係の記
録採得を行い，CPI（condylar position indicator）診査
を行った（Fig.　13）．右顆頭は約 2 mm前下方で，左顆頭
は約 1 mm前上方にシフトしていた．顎位の相違が生じ
ているため，本症例では中心位でのスプリントを製作し
患者に使用させている．しかしながら，スプリントでブ
ラキシズムを減少する効果は 2～3週間で消失するとの
報告がある62）ため，注意深く経過を追っていく必要があ
る．

 5 ．SPT
　本症例において，SPT状態の指標として歯周組織検
査，PRA，PISA，PESAを用いた．PRAは個人の歯周
治療後の進行リスクを，低リスク・中等度リスク・高リ
スクの 3段階で確認するリスク評価モデルである63）．炎
症の程度（BOP），4 mm以上の PPDの残存数，喪失歯
数，年齢，骨喪失状態の推移，糖尿病などを含む全身疾
患や遺伝因子，喫煙やストレスといった環境因子の 6因
子によって評価し，SPTの頻度や程度を決める指標の一
つである．本症例では，PRAによる SPT時のリスクは
中等度リスクと判断した．中等度リスクの場合，メイン
テナンスの間隔は 6カ月程度とされているが，4 mm以
上のポケットが残存していることも考慮して SPT移行

時には 1カ月ごとに来院させ，現在では 4カ月に 1回の
割合で来院している．PRAを活用することにより来院の
意義を見失わず，徹底したプラークコントロール，さら
にはリスクコントロールが定着する可能性が高くなると
考える．本症例の PISAは初診時 3,791.0 mm2，SPT移行
時には 0 mm2，最新 SPT時も 0 mm2と，歯周ポケット
内における炎症が歯周治療を行ったことにより消退し
た．また，PESAは初診時 3,867.3 mm2，SPT移行時
1,565.3 mm2，最新 SPTでは 1,540.5 mm2であり，SPT移
行後は安定していた．PISAは歯周炎の重症度のみなら
ず，炎症表面積と全身疾患へのリスクとの関連を評価し
数値で示すことが可能である．PISAは客観的に歯周組
織での炎症の広がりを示す指標となり，歯周病に対する
専門的知識がない場合でも理解しやすい形で情報提供す
ることが可能である64）．
　SPTに移行するとき，4 mm以上の歯周ポケットが残
存している場合はSPTを中断すると歯周病が悪化・再発
するリスクが高いことから，今後長期間にわたり歯周組
織を安定した状態に保つためには定期的な SPTを行っ
ていくことが重要であると患者に説明した．健康志向で
自己管理意識の高い患者は，SPTへのモチベーションも
高い65）との報告もある．現在患者は平常時血圧も正常
で，糖尿病やその他心臓病，肝臓病，腎臓病，胃腸疾患，
精神疾患，喘息，耳鼻科疾患等の特記すべき既往はなく
健康体であることも，SPT時におけるモチベーションの
維持に関係していると考えられる．最新のSPT時の歯周
組織検査ではPPD最小 2 mm，最大 4 mmで平均 2.8 mm
であった．4 mm以上の部位は 6点計測を行った 168部
位中 8部位（4.8％）であり，BOP（＋）率は 0％であっ

a

b

Fig.　13
 a ：CPI evaluation on Panadent articulator.
 b ： The differences in condylar position between centric relation（CR）and centric occlusion（CO）.
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た．PCRは 8.0％で口腔清掃状態も良好である．SPT移
行時より歯周組織が安定している状態を維持しているの
は，患者のプラークコントロールの徹底と継続的な SPT
が大きな要因である．
　さらに BOPは，メインテナンス中に BOPがない場
合，歯周組織が安定した状態であることを示す指標の一
つであることが示されている66）．また，Matulieneらは
歯周治療後の平均 11年のメインテナンス期間中の歯の
喪失が BOP（＋）でかつ深い歯周ポケットが存在してい
ることに関連すると報告し67），Roslingらは楔状骨欠損
のある患者に対して歯周外科処置を行い 2年後に評価し
た結果，歯肉縁上の感染をコントロールしていると良好
な結果が得られることを明らかにしている68）．垂直性歯
槽骨吸収に対しては，歯周治療を行うとともに，徹底し
たプラークコントロールとメインテナンスが行われてい
ることが，骨吸収の改善に重要であると考えられてい
る69）．このため，今後はプラークコントロールの維持と
炎症・咬合のコントロールを主体に歯周組織を管理して
いきたいと考える．

結　　論

　広汎型重度慢性歯周炎患者（Stage Ⅲ，Grade C）にお
ける歯周外科終了後の再評価では一部 4 mmの PPDが
存在していたが，全顎的な炎症をコントロールでき，
BOPも認めず患者自身のセルフケアも十分に行うこと
ができることを確認したためSPTへと移行した．広汎型
重度慢性歯周炎患者治療症例を通じて，歯周治療の成功
と適切な SPTの継続には患者への歯周治療に対する教
育とOHIの徹底，適切な歯周外科処置が必要であると実
感した．今後は再発防止の観点から，清掃困難部分の管
理や咬合にも注意し適切な SPTを継続していくことで，
長期的な歯周組織の安定を図っていきたいと考えている．

　本論文に関して，開示すべき利益相反状態はない．
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A Case Report of Comprehensive Periodontal Regenerative Therapy Using 
Fibroblast Growth Factor（FGF）-2 and Tissue Attachment Therapy  

for Generalized Severe Chronic Periodontitis

SUTO Mizuki and TATSUMI Junichi

Department of Periodontology, Division of Oral Infections and Health Science, Asahi University School of Dentistry

Abstract
　Objective: We report on a case of comprehensive periodontal therapy with generalized chronic periodonti-
tis（Stage III, Grade C）, requiring periodontal regenerative surgery（using FGF-2）including open flap debride-
ment（tissue attachment therapy）for vertical and horizontal bone defects.
　Case: The patient was a 48-year-old man who presented with the chief complaint of gingival bleeding and 
tooth mobility. The total number of teeth was 28. At the initial examination, the rates of probing depth of 
4‒5 mm and ≥6 mm were total 96.5％. The rate of bleeding on probing was 97.0％. The plaque control 
record（PCR）was 68.8％. The periodontal inflamed surface area was 3791.0 mm2. Gingival swelling and red-
ness were observed in both jaws. Several teeth（especially the maxilla and mandibular anterior teeth）had 
displacement and premature contact/occlusal interference in 27. Three degrees of tooth movement were not 
detected, but two degrees of movement were detected in 27, and one degree of movement in 11, 12, 17, 21, 
22, 31, 32 and 41. Dental radiographic images findings showed moderate horizontal alveolar bone resorption 
in both jaws, and deep vertical alveolar bone resorptions were observed in 13, 27, 36, 37, 45 and 46. Based on 
the above examinations, a diagnosis of localized periodontitis Stage III, Grade C with occlusal trauma in 27.
　Treatment plan: Initial periodontal therapy was implemented to reduce inflammation. After re-evaluation, 
periodontal regenerative therapy using FGF-2 and open flap debridement were performed in the sites with 
residual PPD≥4 mm. After the periodontal surgeries, supportive periodontal therapy was performed.
　Treatment procedure: We attempted periodontal infection control, including instructions on oral hygiene, 
including scaling and root planing and professional mechanical tooth cleaning. After the initial periodontal 
therapy, the PPD was residual PD≥4 mm with bleeding on probing. Surgical intervention, incision and 
debridement of the root surface and bone defect were performed using FGF-2. At the start of supportive 
periodontal therapy, there was no inflammation and the PCR performed score was reduced to 18.3％.
　Conclusion: The key to the success of this case was the patient’s high motivation and the multiple peri-
odontal surgeries using FGF-2 led to a good clinical outcome. During 2 years of SPT, the periodontal condi-
tion has remained stable, without inflammation.

Key words:  chronic periodontitis, tissue attachment therapy, periodontal regenerative therapy, fibroblast 
growth factor（FGF）-2
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日　本　歯　科　保　存　学　雑　誌　投　稿　規　程

　1． この学術雑誌は，研究成果の論文発表による発信を通して，歯科保存学（保存修復学，歯内療法学，歯周病学）
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整理して今後の方向性を示唆しようとするもの，あるいは既発表論文の内容をまとめて新たな概念を提唱しよう
とするもの），ミニレビュー（歯科保存学に関する最近のトピックを総説形式で簡潔にまとめたもので，各賞の
受賞論文を含む），症例・臨床報告（歯科保存学領域から広く歯科医療の実践と発展に有用となる臨床の記録）の
4種に分類する．なお，総説とミニレビューは，編集委員会からの依頼によるものと投稿によるものとに分ける．

　3． 原著論文および症例・臨床報告の内容は，過去に他誌に掲載されたり，現在投稿中あるいは掲載予定でないもの
に限る．

　4．論文の採否は，査読を経て決定する（編集委員会からの依頼によるものを除く）．
　5．投稿原稿は，日本語または英語で簡潔に記述されたものとする．
　6． 原著論文の形式は，原則として和文（英文）抄録，緒言，材料および方法，結果あるいは成績，考察，結論，文

献，英文（和文）抄録の順に記載する．原著論文以外の論文も，原則としてこれに準ずる．
　7． 本誌の発行は，原則として 2月，4月，6月，8月，10月および 12月に行う．12月には英文誌“Operative Den-

tistry, Endodontology and Periodontology”として発行する．また，必要があれば増刊する．
　8． 筆頭著者が会員の場合のみ，一定額の掲載料補助を行う．また，筆頭著者が会員であるが共著者に非会員が含ま

れる場合については，掲載料補助は行われるが非会員の人数に応じて別途負担金を求める．なお，図表・写真な
どの実費，発送および別刷にかかわる費用，J‒STAGE登載用データ作成代は，著者負担とする．ただし，編集
委員会からの依頼によるものは除くものとする．
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する．
13． 著者による校正は，原則として 2校までとする．その際には，字句の著しい変更，追加，削除などは認めない．

校正刷は所定の日までに必ず返却する．校正不要の場合には，その旨表紙左側に明記する．
14．本誌掲載の著作物の著作権は，本学会に帰属するものとする．
15． 機関リポジトリへは，掲載号の電子公開時点から著者最終原稿あるいは出版社版（PDF）の登録を認める．出典

表示を行うこととする．
16．この規程にない事項は，別に編集委員会で決定する．

附則
　1．本規程は平成 6年 11月 10日から施行する（第 38巻第 1号より適用）．
　2．本規程は平成 7年 10月 26日から一部改正し施行する．
　3．本規程は平成 9年 6月 5日から一部改正し施行する．
　4．本規程は平成 11年 11月 17日から一部改正し施行する．
　5．本規程は平成 16年 6月 9日から一部改正し施行する．
　6．本規程は平成 18年 11月 9日から一部改正し施行する．
　7．本規程は平成 20年 6月 5日から一部改正し施行する．
　8．本規程は平成 21年 10月 28日から一部改正し施行する．
　9．本規程は平成 22年 6月 3日から一部改正し施行する．
10．本規程は平成 24年 6月 28日から一部改正し施行する．
11．本規程は平成 25年 6月 27日から一部改正し施行する．
12．本規程は令和 2年 6月 25日から一部改正し施行する．
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13．本規程は令和 3年 6月 9日から一部改正し施行する．
14．本規程は令和 6年 5月 16日から一部改正し施行する．
　投稿にあたっては「投稿規程」のほか，必ず各巻の 1号に掲載されている「投稿の手引き」に準拠すること．

複写をご希望の方へ
　本学会は，本誌掲載著作物の複写複製に関する権利を学術著作権協会に委託しております．
　本誌に掲載された著作物の複写複製をご希望の方は，学術著作権協会（https://www.jaacc.org/）が提供して
いる複製利用許諾システムを通じて申請ください．
　複写以外の許諾（著作物の引用，転載，翻訳等）に関しては，直接本学会へお問い合わせください．

Reprographic Reproduction outside Japan
The Japanese Society of Conservative Dentistry authorized Japan Academic Association For Copyright 
Clearance（JAC）to license our reproduction rights of copyrighted works. If you wish to obtain permissions 
of these rights in the countries or regions outside Japan, please refer to the homepage of JAC（https://www. 
jaacc.org/en/）and confirm appropriate organizations to request permission.
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（昭和医科大学歯学部）
（奥羽大学歯学部）
（鶴見大学歯学部）
（岩手医科大学歯学部）
（大阪歯科大学）
（愛知学院大学歯学部）
（東北大学大学院歯学研究科）
（明海大学歯学部）
（九州大学大学院歯学研究院）
（日本大学歯学部）
 （50 音順）

編集・発行予定

号 投稿締切日 発 行 日

1
2
3
4
5

英文誌

前年 11月 15日
1 月 15 日
3 月 15 日
5 月 15 日
7 月 15 日
9 月 15 日

 2 月末日
 4 月末日
 6 月末日
 8 月末日
10 月末日
12 月末日
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渥

編　集　後　記
・本年度より編集委員を拝命いたしました，昭和医科大学歯内治療の鈴木と申します．初めての編集委員で戸
惑っている部分もございますが，先生方からの貴重な論文を真摯に査読させていただき，微力ながら学会に貢
献できればと思っております．どうぞよろしくお願い申し上げます．
・異常気象といわれる昨今ですが，今年の暑さは例年に増して異常でした．現在 9 月末ですが，ようやく朝夕
に秋の気配を感じるようになったなあとホッとしたのも束の間，昨日はまた日中 30 度を超え，就寝時には冷房
が必要でした．「暑さ寒さも彼岸まで」はもう通用しないようです．
・今月は東京にも線状降水帯の被害がありました．被災された方々には心よりお見舞いを申し上げます．私が
勤務する歯科病院でも浸水の被害があり，病院の 1F と地下が水浸しになってしまいました．私の医局は 4F で
あるにもかかわらず，バルコニーに溜まった水が窓から室内に侵入し，排水作業に追われました．幸い大事に
は至りませんでしたが，災害は決して対岸の火事ではなく，日頃から防災意識をもつことの重要性を改めて認
識いたしました．
・一方で明るい話題もありました．34 年ぶりに東京で世界陸上が開催され，大いに盛り上がりました．トラッ
ク競技では日本人選手のメダルこそなかったものの，男子 400 m や 110 m ハードルの決勝進出など，久しぶり
にテレビの前でわくわくさせられました．特に印象に残っているのは，男子棒高跳びで世界記録を更新した
デュプランティスでしょうか．あの緊張感の中で最後に成功させる精神力には深い感銘と刺激を受けました．
日々，高みを目指して取り組んでいる精密なトレーニングの賜物でもあるでしょう．私たち医療者・研究者も，
診療や研究において，常に新しいことに目を向け，自分自身を成長させるべく日々努力する大切さを改めて感
じました．
・最後になりましたが，本号へご投稿いただきました先生方，発行にご尽力をいただいた皆様に心より感謝を
申し上げます．今後とも日本歯科保存学雑誌および Operative Dentistry，Endodontology and Periodontology
（ODEP）への論文のご投稿を何卒よろしくお願い申し上げます．
 （鈴木規元　記）

令和 7 年 10 月 31 日　発　行

編集兼発行者
特定非営利活動法人 日本歯科保存学会理事長

北　　　村　　　知　　　昭
制　 作　 者 一般財団法人　口腔保健協会

https：//www.kokuhoken.or.jp/
印　 刷　 所 三 報 社 印 刷 株 式 会 社
発　 行　 所 特 定 非 営 利 活 動 法 人　 日 本 歯 科 保 存 学 会

日 本 歯 科 保 存 学 雑 誌 編 集 委 員 会
〒 170‒0003 東京都豊島区駒込 1‒43‒9

（一財）口 腔 保 健 協 会 内
電　話　03（3947）8891
ＦＡＸ　03（3947）8341

 Ⓒ The Japanese Society of Conservative Dentistry
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特定非営利活動法人　日本歯科保存学会賛助会員名簿
賛　助　会　員　名 郵便番号 所　　　　　在　　　　　地 電話番号

ア グ サ ジ ャ パ ン 株 式 会 社 540‒0004 大阪市中央区玉造 1―2―34 （06）6762―8022
医 歯 薬 出 版 株 式 会 社 113‒8612 東京都文京区本駒込 1―7―10 （03）5395―7638
イボクラールビバデント株式会社 113‒0033 東京都文京区本郷 1―28―24　4F （03）6801―1303
長 田 電 機 工 業 株 式 会 社 141‒8517 東京都品川区西五反田 5―17―5 （03）3492―7651
エンビスタジャパン株式会社 140‒0001 東京都品川区北品川 4―7―35　御殿山トラストタワー 13F （0800）111―8600
カボプランメカジャパン株式会社 140‒0001 東京都品川区北品川 4―7―35　御殿山トラストタワー 15F （0800）100―6505
クラレノリタケデンタル株式会社 100‒0004 東京都千代田区大手町 2―6―4　常盤橋タワー （03）6701―1700
クルツァー ジャパン株式会社 113‒0033 東京都文京区本郷 4―8―13　TSK ビル 2F （03）5803―2151
小 林 製 薬 株 式 会 社 567‒0057 大阪府茨木市豊川 1―30―3 （072）640―0117
コ ル テ ン ジ ャ パ ン 合 同 会 社 190‒0012 東京都立川市曙町 2―25―1　2F （042）595―6945
株 式 会 社 サ ン ギ 104‒8440 東京都中央区築地 3―11―6　築地スクエアビル （03）3545―6000
サ ン メ デ ィ カ ル 株 式 会 社 524‒0044 滋賀県守山市古高町 571―2 （077）582―9981
株 式 会 社 ジ ー シ ー 113‒0033 東京都文京区本郷 3―2―14 （03）3815―1511
株 式 会 社 ジ ー シ ー 昭 和 薬 品 113‒0033 東京都文京区本郷 1―28―34 （03）5689―1580
株 式 会 社 松 風 605‒0983 京都市東山区福稲上高松町 11 （075）561―1112
ソ ル ベ ン タ ム 合 同 会 社 141‒8684 東京都品川区北品川 6―7―29 （03）6409―3800
タ カ ラ ベ ル モ ン ト 株 式 会 社 542‒0083 大阪市中央区東心斎橋 2―1―1 （06）6212―3619
デンツプライシロナ株式会社 106‒0041 東京都港区麻布台 1―8―10 （03）5114―1005
株 式 会 社 東 洋 化 学 研 究 所 173‒0004 東京都板橋区板橋 4―25―12 （03）3962―8811
株 式 会 社 ト ク ヤ マ デ ン タ ル 110‒0016 東京都台東区台東 1―38―9　イトーピア清洲橋通ビル 7F （03）3835―2261
株 式 会 社 ナ カ ニ シ 322‒8666 栃木県鹿沼市下日向 700 （0289）64―3380
株 式 会 社 ニ ッ シ ン 601‒8469 京都市南区唐橋平垣町 8 （075）681―5346
日 本 歯 科 薬 品 株 式 会 社 750‒0025 山口県下関市竹崎町 4―7―24 （083）222―2221
ネ オ 製 薬 工 業 株 式 会 社 150‒0012 東京都渋谷区広尾 3―1―3 （03）3400―3768
白 水 貿 易 株 式 会 社 532‒0033 大阪市淀川区新高 1―1―15 （06）6396―4455
ピ ヤ ス 株 式 会 社 132‒0035 東京都江戸川区平井 6―73―9 （03）3619―1441
マ ニ ー 株 式 会 社 321‒3231 宇都宮市清原工業団地 8―3 （028）667―1811
株 式 会 社 茂 久 田 商 会 650‒0047 神戸市中央区港島南町 4―7―5 （078）303―8246
株 式 会 社 モ リ タ 564‒8650 大阪府吹田市垂水町 3―33―18 （06）6388―8103
株 式 会 社 モ リ ム ラ 110‒0005 東京都台東区上野 3―17―10 （03）3836―1871
Y A M A K I N 株 式 会 社 543‒0015 大阪市天王寺区真田山町 3―7 （06）6761―4739
株 式 会 社 ヨ シ ダ 110‒0005 東京都台東区上野 7―6―9 （03）3845―2931

 （五十音順）



日 本 歯 科 保 存 学 雑 誌・ODEP 論 文 投 稿 票
 （第　　　巻　　　号掲載希望）

1． 論文の分類（チェックして下さい）　　□修復　　 □歯内　　 □歯周　　 □その他

2． 論文種別（チェックして下さい）　　□原著　　　□総説　　　□ミニレビュー　　　□症例・臨床報告

3． 論文タイトル　 
　　 　　　　　　  
4． ランニングタイトル（サブタイトルでなく，論文内容を的確に示す略表題．
 40 字以内とし，英文は 2 文字が和文 1 文字に相当する）

 

5． 著者名（全員）　 
　　 　　　　　　　 

6． 筆頭著者の　 
　  所属機関名　 
7． 原稿の構成
　  ・本文（和文・英文表紙，和文・英文抄録，本文，文献，付図説明を含む）　　　枚
　  ・図　　　枚（うちカラー掲載希望の図番号　　　　　　　　　　　），表　　　枚
8． 別刷希望部数　　　　部（□カラー印刷　□モノクロ印刷）
9． 連絡先（投稿・校正責任者）
　  ・氏名　　 
　  ・住所　　〒 
　  ・電話　　　　　　　　　　　　　　　内線　　　　　　　　　Fax　　　　　　　　　　　　　
　  ・E‒mail　 

10．備考，連絡事項　 
　　　　　　　　　　 

日本歯科保存学雑誌著作権帰属承諾書
日本歯科保存学会　殿

 　　　　年　　月　　日

　下記に署名・捺印した著者は，下記の表題の投稿原稿が「日本歯科保存学雑誌」に掲載された際には，同 
誌の投稿規程により，著作権を貴学会に帰属することを承諾いたします。
・論文タイトル　 
　　　　　　　　 
・著者（全員）　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　印
　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　印
　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　印
　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　印
　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　　印　　　　　　　　　　　　印

 著者全員の署名・捺印が投稿締切までに揃わない場合は，事務局までご相談ください．

（次頁にチェックリストがあります）



68巻 5号

　貴稿が日本歯科保存学雑誌の投稿規程に沿ったものであるかを確認し，1～12の項目については，必
ず著者チェック欄にチェック（✓印）して下さい．さらに，その項目について，所属機関の編集連絡委
員のチェックを受けてから投稿して下さい．（編集連絡委員名簿は各巻 1・4号に掲載しています）
　なお，13～20の項目については該当する場合にチェックして下さい．

チェック チェック
著者　編集連絡委員 編集委員会
□ □  1． 保存学会 HP掲載の最新の投稿票を用いていますか． □ □
□ □  2． 原稿（図，表を含む）は A4サイズで作成していますか． □ □
□ □  3． 原稿は和文（英文）表紙，和文（英文）抄録，本文，文献，英文（和文）表紙，

英文（和文）抄録の順になっていますか．
□ □

□ □  4．和文抄録，英文抄録には，見出しが付いていますか． □ □
□ □  5．和文・英文各表紙の末尾に責任著者連絡先が記入してありますか． □ □
□ □  6． 和文・英文各キーワード（索引用語）を 3語程度，和文抄録・英文抄録の末尾

に記入してありますか．
□ □

□ □  7．表紙には，ランニングタイトルが記入してありますか． □ □
□ □  8．原稿には通しページ番号（表紙から文献まで）が記載されていますか． □ □
□ □  9．文献は所定の書き方で，引用順になっていますか． □ □
□ □ 10．図表にはそれぞれ番号が記入してありますか． □ □
□ □ 11．図表とその説明は英語で表記していますか． □ □
□ □ 12．投稿論文に関わる利益相反（COI）自己申告書を添付していますか． □ □
□ □ 13．トレースの必要な図は，余白にその旨記載してありますか． □ □
□ □ 14． カラー掲載希望の場合にはカラーデータを，モノクロ掲載希望の場合にはモノ

クロデータを添付していますか．
□ □

□ □ 15． 英文論文の場合は，ネイティブスピーカー等による英文校閲証明書を添付して
いますか．

□ □

□ □ 16． ヒトを対象とする研究について，所属機関の長もしくはその長が委託する倫理
委員会等の承認を得ていますか．

□ □

□ □ 17． 再生医療等安全性確保法に定められている再生医療等技術を含む症例発表につ
いては，その法に従い患者に提供された技術であることを明記していますか．

□ □

□ □ 18． 適応外使用の薬剤・機器あるいは国内未承認の医薬品，医療機器，再生医療等製
品を用いた治療法を含む症例発表については，所属機関の長もしくはその長が
委託する倫理審査委員会，未承認新規医薬品等審査委員会等の承認を得ていま
すか．

□ □

□ □ 19． 患者資料（臨床写真，エックス線写真など）を症例報告論文に掲載するにあた
り，患者（保護者・代諾者）から同意を得ていることを明記していますか．

□ □

□ □ 20． 論文発表に際して，研究対象者（患者）個人が特定できないよう，個人情報を保
護していますか．

□ □

編集連絡委員名　　　　　　　　　　　　　　　㊞

編集委員会からのお願い：所属機関に編集連絡委員がおられない場合には，その旨明記の上，締切日に
余裕をもって事務局までお送り下さい．














