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要旨 

 

本研究の目的は，歯周治療による慢性歯周炎患者由来歯肉溝滲出液 ( gingival 

crevicular fluid: GCF ) 中の FDF 切断酵素活性 ( FDF cleaving activity: FC 

activity ) 変化の検討を行い，歯周治療の評価指標としての FC activity の有効性を

明らかにすることである． 

慢性歯周炎患者20 人に歯周病検査を行い，適格性の得られた7 人に歯周治療を行

った．GCF と歯肉縁下プラークは被験部位である clinically healthy sites ( CH ) ，deep 

non-bleeding sites ( DNB ) ，deep bleeding sites ( DB ) から歯周治療前 ( BL )および歯

周治療後 ( PT ) にそれぞれ採取し，FC activity の測定とTannerella forsythia ( T. 

forsythia )，Porphyromonas gingivalis ( P. gingivalis ) および Treponema denticola ( T. 

denticola ) 遺伝子の検出を行った． 

その結果，被験歯平均値の比較において，FC activity は3群ともに PT において有

意な減少が認められた．異なる2 つのパラメーター ( PPD，CAL，GCF および FC 

activity ) の減少率の相関分析では，PPD と CAL 間において有意な相関関係が認め

られた．プラーク中の3菌種の検出を行った結果，BL においてDNB 群とDB 群の細

菌検出率は 3菌種とも85.7 %であったが，PT においては，T. forsythia が検出された

DB 群の1 部位を除いて検出されなかった． また BL および PT において，3菌種の

検出部位と未検出部位における FC activity の比較を行った結果，3菌種とも有意差は
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認められなかった. 一方で，3菌種ともに BL と PT の比較では検出部位，未検出部

位ともに減少した． 

本研究の結果より，FC activity が歯周治療評価の指標として有効である可能性が示

唆された． 

索引用語：Tannerella forsythia, forsythia detaching factor, FC activity, GCF 
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Abstract 

 

The aim of this study was to investigate the effect of periodontal treatment on forsythia 

detaching factor ( FDF ) cleaving activity ( FC activity ) in gingival crevicular fluid ( GCF ) 

derived from patients with periodontitis and to clarify the effectiveness of FC activity as 

an indicator of periodontal therapy evaluation. 

Twenty patients were selected and periodontal treatment was conducted on 7 periodontitis 

patients who meet the inclusion criteria. GCF and subgingival plaque samples were collected 

from clinically healthy sites ( CH ), deep non-bleeding sites ( DNB ) and deep bleeding sites 

( DB ) before ( BL ) and after ( PT ) treatment. Analyses were performed to measure FC 

activity and to detect Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis and Toreponema 

denticola. 

Comparisons of the average of site value indicated that there were significant reductions of 

FC activity in intra-group comparisons between BL and PT in all groups. Correlation analysis 

between two sets of parameters ( the decreasing rate of PPD, CAL, GCF and FC activity ) 

indicated that there was significant correlation between the decreasing rate of PPD and CAL.  

As a result of PCR, the detection ratio of T. forsythia, P. gingivalis and T. denticola in DB 

and DNB group before treatment were 85.7 %, respectively. On the other hand, these bacteria 

were not detected post treatment with the exception of one DB site in which T. forsythia was 
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detected. There were no significant differences of the FC activity between the group with T. 

forsythia, P. gingivalis and T. denticola positive and those with negative at BL and PT. On the 

other hand, comparisons of the FC activity in the group with bacteria positive and negative 

indicated that there were reductions of FC activity in intra-group comparisons between BL 

and PT in all bacteria. 

 According to the results in this study, it was suggested possibility that FC activity might 

be effective as an indicator of periodontal therapy evaluation.  

 

Keywords: Tannerella forsythia, forsythia detaching factor, FC activity, GCF 
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緒言 

 

歯周ポケットには，500 種類を超える細菌が存在し，そのうちの red complex と呼ば

れる 3 種類の細菌が，歯周炎の発症，進行，増悪に重要な役割を担っていることが報

告されている 1)．慢性歯周炎における歯周組織破壊は，連続的で緩慢な進行ではなく，

比較的短期間に急激な組織破壊を生じる活動期と，長期間の非活動期を周期的に繰り

返して進行する 1)．歯周組織破壊の程度は個人間においても異なり，また同一口腔内

においても部位により大きく異なる．急激な組織破壊が生じる活動性期間として定義

される歯周炎疾患活動性 1)は，プロービングポケット深さ( probing pocket depth : 

PPD ) ，クリニカルアタッチメントレベル( clinical attachment level : CAL ) ，プロービ

ング時の出血 ( bleeding on probing : BOP )，排膿 などの臨床的な判断基準では十分に

区別することは困難であることが指摘されているが 2, 3)，歯肉溝滲出液 ( gingival 

crevicular fluid: GCF )  中のプロテアーゼ活性は，PPD ，BOP , 排膿，歯周病原細菌

数，歯周病原細菌に対する抗体レベルなどの臨床パラメーターと異なり，歯周炎疾患

活動性を示すことが明らかとなっている 4-7)．さらに，GCF 中に存在するプロテアー

ゼ活性を臨床的な判断基準に用いることで，歯周炎疾患活動性に関する信頼性の高い

指標を提供することが可能となることが報告されている 4)．プロテアーゼ活性は歯周

炎の進行に伴って起こる歯周組織破壊に直接関連し，特に GCF 中に存在する好中球

エラスターゼとカテプシン G は歯周炎の状態と強い相関性を有していることが報告
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されている 8-13)．また Mailhot ら 14)は，GCF 中に存在する好中球エラスターゼ，カテ

プシン G，さらに P. gingivalis が保有する Arg - gingipain (RGP activity ) に対する歯周

治療の効果を検討し， RGP activity が歯周炎疾患活動性を示すことを報告し，Eley と

Cox ら 15)もそれを支持する報告をしている． 

歯周病原細菌の中で，Tannerella forsythia (T. forsythia) は trypsin like protease
16)，

sialidase 
17, 18)， bacteroides surface protein A

19)， hemagglutinin
20)， S-layer

21, 22)， 

methylglyoxal
23)， apoptosis-inducing activity24)，karilysin 

25)，PrtH
26)，forsythia detaching 

factor (FDF) 
27, 28)などの病原因子を保有することが報告されている．その中でも FDF 

は，536 アミノ酸残基から構成され，主要なフラグメントとして約 60 kDa の全長FDF

フラグメントおよび， FDF Lys
268

 の C 末端側で切断された 28 kDa のフラグメント

である FDFc が存在する27)． 

これまでに， FDF は健常者の GCF や慢性歯周炎患者の PPD ≤ 3 mm の部位から

採取した GCF 中に含まれるプロテアーゼにより，Lys
268のC 末端において切断を受

けて FDFc フラグメントが生じる一方で，重度な歯周炎患者の GCF 中に含まれるプ

ロテアーゼにより部分的，あるいは完全に分解されることが明らかとなっている29)．

このことから健常者の歯肉溝や慢性歯周炎患者の 3 mm 以下の歯周ポケットにおけ

る FDF および FDFc の存在は，歯周炎の発症，増悪への関与が示唆されている．ま

た，60 kDaFDF の Lys
268 から上流3アミノ酸残基を模した合成オリゴペプチド 

[ Ac-Arg-Ala-Lys-para-nitroaniline ( pNA ) ] を用いて，GCF 中の FDF 切断酵素活性 
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( FDF cleaving activity: FC activity ) の定量と，その由来に関する検討を行った．その

結果， trypsin などの serine protease を含め，複数のプロテアーゼが存在する慢性歯

周炎患者や健常者由来の GCF には，60kDa-FDF を 28kDa-FDF へと切断，分解する

潜在的なプロテアーゼ活性が存在することを示した29)．さらに，特に重度な歯周炎に

関与する Porphyromonas gingivalis ( P. gingivalis )，T. forsythia は，FC activity を保有

するが，一方で宿主由来プロテアーゼとして GCF 中に存在し，歯周炎への関与が報

告されている好中球エラスターゼは FC activity を保有しないことが明らかとなって

いる30)．  

また，歯周治療前の慢性歯周炎患者および健常者から採取した GCF 中のFC 

activity の検討を行った結果，前者より採取した GCF は，後者と比較して高い FC 

activity を示し，さらにその活性は PPD と有意な相関関係を示すことが明らかとな

り30)，FC activity が簡易な歯周病診断指標として有用である可能性が示唆されている．

しかし，FC activity を臨床上，歯周治療評価の指標として用いるならば，FC activity が

歯周治療による歯周組織変化と関連する有益な情報を含んでいることを示す必要が

ある． 

本研究では，未治療の慢性歯周炎患者から採取した GCF 中の FC activity が，健

常者から採取した GCF 中の当該活性より有意に高値を示したこれまでの研究結果

を踏まえ， GCF 中の FC activity を歯周治療前後で比較することで，当該活性が歯

周治療評価の指標として有用であることを明らかにする．  
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材料と方法 

 

被験者 

明海大学歯学部付属明海大学病院歯周病科へ来院し，本研究への参加に同意の得ら

れた慢性歯周炎患者20人に歯周病検査を行い，以下の選択基準を満たす7人を対象と

した．慢性歯周炎患者の選択基準は，ベースライン時にプロービングポケット深さ

( probing pocket depth : PPD )が3 mm以下かつプロービング時の出血 ( bleeding on 

probing : BOP ) 陰性の部位， PPD が6 mm 以上かつ BOP 陰性の部位， PPD が 6 

mm 以上かつ BOP 陽性の部位が存在する歯が，同一口腔内にそれぞれ1歯以上存在

する者とした．また除外基準は，過去3か月以内に歯周治療および抗菌薬の投与を受

けている者，免疫反応に影響を及ぼす全身疾患の既往がある者，妊娠中の者とした．

また喫煙歴があった場合は記録を行った．本研究は本学倫理審査委員会の承認 ( 承

認番号A1002 ) を受けて行った． 

 

口腔内検査 

全ての被験者に歯周病検査およびデンタルX線写真撮影を行った．歯周病検査項目

は PPD，CAL，BOP，GCF 量とした． 

 

被験部位の選択 
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本研究では，Grayson ら31) の方法に従い，被験部位として患者一人につき clinically 

healthy ( CH ) ( デンタルX線写真で骨吸収の認められない PPD 3 mm 以下かつ BOP 

陰性の部位 )，deep non bleeding ( DNB ) ( デンタルX線写真で骨吸収が認められ，PPD 

6 mm以上かつBOP 陰性の部位 )，deep bleeding ( DB ) ( デンタルX線写真で骨吸収が

認められ，PPD 6 mm以上かつBOP 陽性の部位 ) の3群を設定した． 

慢性歯周炎患者の被験歯は上顎前歯部および小臼歯部から選出したが，上記の条件

を満たす被験歯が存在しない場合は大臼歯部からも選出した． 

  

歯周治療 

日本歯周病学会の治療指針32)
 に従い，口腔衛生指導，スケーリング，ルートプレ

ーニング，歯周外科手術，口腔機能回復治療を含む歯周治療を，明海大学歯学部付属

明海大学病院歯周病科に所属する歯科医師が行った．歯周治療終了後再評価を行い，

1か月から6か月毎に定期的なメインテナンスを行った． 

 

GCF採取 

GCF は，患者毎にCH，DNB，DBの3か所から採取し，歯周治療前 ( baseline: BL ) と

歯周治療終了後 ( posttreatment : PT ) に同一部位より採取した．採取方法は被験歯を

コットンロールにて簡易防湿後，歯肉縁上プラークが認められた場合には滅菌綿球に

て注意深く除去し，スリーウェイシリンジで乾燥を行った．GCF は，Perio paper
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( Oraflow, Smithtown, NY, USA )を歯肉溝底部または歯周ポケット底部まで挿入し，30 

秒間静置後に採取した．血液が混入したサンプルは廃棄した．GCF 採取後，直ちに

Periotron-8000 reader ( Oraflow ) にて GCF unit を測定した．その後，Perio paper を25 

µlの保存用バッファー [ 10 mM CaCl2, 0.25 % ( v/v ) Triton X-100, 0.35 % ( w/v ) Brij 

35 ] 中に浸漬し，解析を行うまで- 80 °C で保存した．GCF unit をGCF 量に換算する

ことを目的に，滅菌精製水を標準液として0.1 μl から1 μl まで，0.1 μl ごとに計測し

た標準液を Perio paper に滴下し，Periotron-8000で unit を計測した．各標準液に対し

3回ずつ計測し，その平均値を使用して検量線を作成した．GCF の抽出は，Perio paper 

を解凍後，Graysonら31) の方法に従い行った．全ての GCF サンプルについて，タン

パク質濃度をBCA キット ( Pierce-Warriner, Warrington, UK ) を用いて測定し，標準タ

ンパク質濃度 0.5 mg/ml になるよう反応バッファー [ 50 mM Tris-HCl ( pH 7.6 ), 150 

mM NaCl ] にて希釈した．得られたGCF サンプルは解析を行うまで- 80 °C で保存し

た．GCF サンプル保存および反応用バッファーに使用した試薬はRoche Diagnostics 

( Basel, Switzerland )，Sigma - Aldrich ( St.Louis, MO, USA ) およびWako ( Osaka, Japan ) 

より購入した． 

 

FDF切断酵素活性 ( FC activity ) の測定 

FC activity の測定は，呂ら30)の方法に従い，合成オリゴペプチド ( Ac-RAK-pNA ) 

を用いて行った．FC activity 測定のための合成オリゴペプチドは Hokkaido System 
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Science ( Hokkaido, Japan ) に合成を依頼した．  

FC activity の測定は，96穴マルチウェルプレートを用い，各サンプルに対し2ウェ

ル使用し，その平均値を算出した．反応系はGCF サンプル10 μl と反応バッファー100 

μl [ 50 mM Tris-HCl ( pH7.6 ), 150 mM NaCl, 100 mM dithiothreitol ( DTT ) ] および合成

オリゴペプチド10 μl ( 最終濃度400 μM RAK-pNA ) を 37 °Cにて60分間反応後，5 M

酢酸120 μl を用いて反応停止し，405 nm の吸光度をマイクロプレートリーダー 

( Multiskan JX, Thermo Scientific, Slough, UK ) で測定した．合成オリゴペプチドからの

遊離 pNA の定量は，pNA の標準溶液を作製し，段階希釈を行い，これを測定した

405 nm の吸光度を用いて検量線を作成して行った．本研究において，FC activity は

遊離 pNA μM / h＝unit で表記した． 

 

歯肉縁下プラークDNAの採取 

歯肉縁下プラーク採取は，Onishiら33)の報告に準じ，滅菌ペーパーポイントを使用

した．採取部位の歯面をコットンロールにて簡易防湿後，歯肉縁上プラークを除去し，

歯肉溝もしくは歯周ポケット内に滅菌ペーパーポイントを挿入後，30 秒間静置し歯

肉縁下プラークを採取した． 取り出したペーパーポイントは，ただちに滅菌精製水

が入った1.5 mlマイクロチューブに移し，解析を行うまで- 80 °Cにて保存した． ペー

パーポイントが入った1.5 ml チューブをボルテックスミキサーにて60 秒間撹拌させ， 

100 °Cにて10 分間加熱処理し，細菌 DNA を抽出した． 
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プラーク中の歯周病原細菌の検出 

プラーク中の T. forsythia，P. gingivalis，Treponema denticola ( T. denticola ) の検出は，

Ashimoto ら 34)の報告に従い，polymerase chain reaction ( PCR ) 法にて行った． 本研究

に用いた 16S rRNA 遺伝子に対するプライマーを Table 1 に示す．T. forsythia，P. 

gingivalis，T. denticola の検出は，5 μl の細菌 DNA 抽出物にプライマー( 各 1.0 µM )

を含む 45 μl の反応液 [ GoTaq Master Mix ( Promega, Tokyo, Japan ) ] を加え，サーマ

ルサイクラ― ( GeneAmp PCR System 9700; Applied Biosystems, Foster City, CA, USA ) 

を用いて 16S rRNA 遺伝子を増幅した．反応温度，時間およびサイクル数は，95 °C に

て 2 分間加熱後，熱変性を 95 °C にて 30 秒間，アニーリングを 60 °C にて 1 分間，

伸長反応を 72 °C にて 1 分間を 1 サイクルとして 36 サイクル行い，さらに伸長反応

を 72 °C にて，2 分間行った．その後，PCR 産物を 1 %アガロースゲル電気泳動によ

り分離し，2 %臭化エチジウム ( Sigma-Aldrich ) で染色後，上記 3 菌種の増幅された

16S rRNA 遺伝子の有無を 300 nm の紫外線下で観察した． 

 

統計分析 

CH 群，DNB 群，DB 群における歯周治療前後 ( BL および PT ) の各パラメータ

ーの比較には Wilcoxon signed-rank test を用い，各パラメーターの減少率の相関分析

には Spearman 順位相関係数を用いた．さらに細菌検出の有無による FC activity の
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比較には Mann-Whitney U test を用いた．統計分析は統計ソフト SPSS version 20 

( SPSS Japan , Tokyo, Japan ) を使用した． 

また CH 群，DNB 群，DB 群の 3 群間における各パラメーターの多重比較検定に

は  Steel-Dwass を用い，統計分析はオープンソース統計ソフト R version 2.8.1 

( http://cran.r-project.org/bin/windows/base/old/2.8.1/R-2.8.1-win32.exe ) を使用した．P 値

が 0.05 未満の場合に有意差ありとした．  
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結果 

被験者および歯周病検査項目 

7 人の慢性歯周炎患者 ( 男性5人, 女性2人, 平均年齢 53.6 ± 5.8 歳 ) の歯周病検

査結果の平均値をTable 2 に，被験部位の歯周病検査結果をTable 3 に示す．慢性歯周

炎患者における BL の平均 PPD は 3.8 ± 0.4 mmであり，PT の平均 PPD は 2.5 ± 

0.2 mmであった．また BL の平均 CAL は 5.2 ± 0.5 mmであり，PT の平均 CAL は 

4.0 ± 0.6 mmであった．PT の平均 PPD ，平均 CAL および平均 BOP は，BL と比

較して有意に低値 (P  0.05) を示した( Table 2 )．被験部位各群の BL と PT の比較

を行った結果，CH 群では PPD と CAL に有意差は認められなかったが，GCF は PT 

において有意に低値を示した．またDNB 群では，PPD，CAL および GCF は，BL と

比較して，PT で有意に減少した．DB 群では，PPD と GCF は，BL と比較して PT 

で有意に減少したが，CAL では BL と比較して PT で数値の減少傾向は認められた

ものの，統計的有意差は認められなかった( Table 3 )． 

 

FDF切断酵素活性 ( FC activity ) 

各群の BL，PT における FC activity を定量した結果，CH 群ではそれぞれBL : 4.71 

± 0.45 unit，PT: 1.10 ± 0.07 unit，DNB 群ではBL : 5.09 ± 0.59 unit，PT : 1.05 ± 0.07 unit，

DB 群ではBL : 6.29 ± 0.33 unit，PT : 0.89 ± 0.05 unitであり，全ての群において歯周治
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療後に FC activity の有意な減少が認められた(Fig. 1 )．BL 時における3群間のFC 

activity を比較したところ有意差は認められず，さらに PT 時においても FC activity 

に有意差は認められなかった． 

 

歯周治療による歯周病検査項目とFDF切断酵素活性( FC activity ) の変化量と減少率 

各群のBL とPT における PPD，CAL，GCF および FC activity の変化量 ( BL-PT )

と減少率 ( % of BL ) を解析した．まず変化量についてCH 群では， PPD : -0.5 ± 0.4 

mm， CAL : -0.2 ± 0.6 mm， GCF : -0.36 ± 0.11 μl， FC activity : -3.61 ± 0.45 unit で

あった．またDNB 群では PPD : -3.3 ± 0.3 mm， CAL : -3.7 ± 0.8 mm， GCF : -0.94 ± 

0.18 μl， FC activity : -4.03 ± 0.61 unit，そしてDB 群では PPD : -3.0 ± 0.4 mm， CAL : 

-2.5 ± 1.2 mm， GCF : -0.83 ± 0.15 μl， FC activity : -5.40 ± 0.38 unitであった．3群間

の比較において， PPDと GCF では，DB 群，DNB 群は CH 群と比較して有意に

減少した． CALでは DNB 群のみ CH 群と比較して有意に減少し， FC activity で

は DB 群がCH 群よりも有意に減少した(Table 4 )． 

次に変化量を減少率 ( % of BL ) として解析した結果，CH 群では PPD 減少率：

22.2 ± 10.2 %，CAL 減少率：16.4 ± 7.6 %，GCF 減少率：66.7 ± 8.7 %，FC activity 減

少率：75.7 ± 2.4 %であった．またDNB 群では，PPD 減少率：48.5 ± 8.7 %，CAL 減

少率：51.5 ± 8.7 %，GCF 減少率：65.3 ± 11.5 %，FC activity 減少率：77.9 ± 3.0 %で
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あり，DB 群では，PPD 減少率：47.6 ± 5.1 %，CAL 減少率：34.8 ± 12.3 %，GCF 減

少率：71.0 ± 10.2 %，FC activity 減少率：85.7 ± 1.5 %であった．各群の比較では，FC 

activity 減少率においてのみ DB 群が CH 群よりも有意に高値を示した ( Table 4 )． 

 

歯周病検査項目とFDF切断酵素活性 ( FC activity ) 減少率の相関関係 

PPD，CAL，GCF，FC activity それぞれの減少率の相関関係を解析した結果，PPD

減少率とCAL 減少率との間に統計学的に有意な正の相関関係 ( R = 0.831，P  

0.001 ) ( Fig. 2A )が認められたが，PPD 減少率と FC activity 減少率( r = 0.142，P = 

0.601 )，PPD 減少率とGCF 減少率( R = 0.291，P = 0.274 )，CAL 減少率と FC activity 

減少率 ( R = 0.016，P = 0.954 )，CAL 減少率とGCF 減少率( R = 0.180，P = 0.505 )，

FC activity 減少率と GCF 減少率 ( R = 0.354，P = 0.179 ) との間には有意な相関性

は認められなかった ( Fig. 2B-F )． 

 

歯周病原細菌の検出  

各群の BL ，PT 時におけるT. forsythia 16S rRNAの検出率を検討した結果，CH 群

ではそれぞれBL : 0 %，PT : 14.3 %，DNB 群ではBL : 85.7 %，PT : 0 %，DB 群では

BL : 85.7 %，PT : 20.0 %であった．またP. gingivalis 16S rRNA の検出率は，CH 群で

はそれぞれBL : 0 %，PT : 14.3 %，DNB 群ではBL : 85.7 %，PT : 0 %，DB 群ではBL : 
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85.7 %，PT : 0 %であり，T. denticola 16S rRNAの検出率は，CH 群ではそれぞれBL : 0 %，

PT : 0 %，DNB 群ではBL : 85.7 %，PT : 0 %，DB 群ではBL : 85.7 %，PT : 0 %であっ

た ( Table 5 )． 

さらに細菌検出の有無による FC activity の比較を行ったところ，BLではT. 

forsythia 陰性部位 ( 5.06 ± 0.34 unit )，陽性部位 ( 5.81 ± 0.41 unit ) ，P. gingivalis 

陰性部位 ( 5.06 ± 0.34 unit ) ，陽性部位 ( 5.81 ± 0.41 unit ) ，および T. denticola 陰

性部位 ( 5.07 ± 0.38 unit ) ，陽性部位 ( 5.75 ± 0.39 unit ) であり，3菌種全てで，

細菌検出部位では FC activity が高値を示す傾向があるものの，未検出部位と比較し

て有意差は認められなかった( Fig. 3A-C )，また PT ではT. forsythia 陰性部位 ( 1.01 

± 0.04 unit )，陽性部位 ( 1.02 ± 0.11 unit ) ，P. gingivalis 陰性部位 ( 1.02 ± 0.04 

unit ) ，陽性部位 ( 0.93 unit ) ，および T. denticola 陰性部位 ( 1.01 ± 0.03 unit ) で

あり，T. denticola の検出は認められなかった．PT において T. forsythia と P. 

gingivalis 検出の有無による FC activity に有意差は認められなかった． PT 時，T. 

denticola は全てのサンプルで検出されなかったため，未検出サンプルのみを平均値±

標準誤差で示した ( Fig. 3D-F )． 
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考察 

これまでの一連の研究結果より，GCF 中の FC activity は，慢性歯周炎患者の歯周

ポケットや健常者の歯肉溝における FDF 分子量変化の予測を可能とするだけでな

く，GCF 中の歯周炎診断指標として有用である可能性が示唆されている．本研究で

はこれまでの研究結果を踏まえ，当該活性が歯周治療結果の評価指標として有用であ

ることを明らかにするため，合成オリゴペプチド Ac-Arg-Ala-Lys-pNA を用いて，慢

性歯周炎患者より採取した歯周治療前後の GCF 中の FC activity を測定し比較した． 

歯周治療の効果に関して，歯周治療前後の被験者平均値の比較で平均 PPD，平均

CAL，平均 BOP の有意な減少が認められた．また被験部位平均値による各群内の

歯周治療前後の比較においても DB 群，DNB 群の PPD，CAL，GCF，CH 群の GCF 

で有意な減少が認められた．これらより本研究において，歯周治療が効果的に行わ

れたことが確認された． 

FC activity に関して，歯周治療前後の各群内の比較で3群ともにFC activity の有意

な減少が認められた．この結果は，Eleyら35)の報告した歯周治療によるGCF中のtrypsin 

- like activity の減少と一致している．一方で，歯周治療前の3群間の比較では，CH 群

で低い FC activity の傾向が認められたものの，CH 群，DNB 群およびDB 群の3群

間に有意差は認められなかった．また，歯周治療後の3群間の比較でも，FC activity に

有意差は認められなかった．呂ら30)は，歯周治療前のDB 群，DNB 群はCH 群よりも

有意に FC activity が高値を示したと報告している．これは本研究の結果と異なるが，
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サンプル数の違いが影響している可能性がある．本研究では，興味深いことに，歯周

治療前後の各群内の比較において， DNB 群とDB 群だけでなく，CH 群でも有意な

FC activity の減少が認められ，さらに治療後のCH群の値は呂ら30)が報告している健常

者の健常部位 ( PPD≤ 3 mm ) と同程度であった．Lamster ら36)は慢性歯周炎患者の

PPD 1-3 mm の群では，歯周治療後に PPD の有意な減少は認められなかったが，

β-glucuronidase は有意に減少したことを報告しており，この結果は本研究と一致して

いる．これらの結果は，慢性歯周炎患者のプロービング時の出血が無い，PPD 3 mm

以下の部位は，FC activity を指標とした場合には，健常者の健常部位と比較して当該

活性が上昇していることを示唆するものである．このことは、従来，臨床的に健常と

評価していた，慢性歯周炎患者のプロービング時の出血のない PPD 3 mm 以下の部

位にも，歯肉縁下の機械的プラークコントロールを行う必要性を示唆している．  

歯周治療による FC activity と歯周病検査項目の変化量と減少率に関して，全ての

群で，歯周治療後に各パラメーターの改善が認められたが，変化量と減少率の両方で

有意差が認められたのは FC activity におけるCH 群とDB 群の群間においてのみで

あった．DB 群はCH 群と比較して有意に FC activity 減少量が大きく，その減少率も

有意に高値を示すことから，当該活性が特に重度な歯周炎に罹患した部位における歯

周治療効果の評価に有用であることが示唆された。 

また各パラメーターの減少率について，相関関係を解析した結果，PPD 変化量と

CAL 変化量の間で有意な正の相関関係が認められた (Fig. 2A) ．その他のパラメータ
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ーの組み合わせでは有意な相関関係は認められなかったが，興味深いことにFig.2B, 

2Dにおいて PPD ，CAL 減少率 ( X 軸 )の変化に関わらず FC activity 減少率 ( Y 

軸 ) が60 % 以上を示していた．これは歯周治療後に PPD ，CAL の減少が認められ

なくても，FC activity は減少していることを示しており，PPD ，CAL の数値の減少

として表れない歯周治療効果を FC activity を指標とした場合，判断できる可能性が

示唆される． 

細菌検出に関して，本研究では歯周病原細菌の検出率と，細菌検出の有無による FC 

activity の比較を行った．まず， T. forsythia，P. gingivalis および T. denticola 遺伝子

の検出を行った結果，歯周治療前にDNB 群とDB 群の 85.7 % で検出された当該細

菌は，歯周治療後にはDB 群の1部位で T. forsythia が検出されたのを除き，検出され

なかった．この結果は，歯周治療後に PCR 法による T. forsythia，P. gingivalis など

の検出率が低下した Takamatsuら38)の報告と一致している．次に，細菌検出の有無に

よる FC activity の比較を行った結果，BL では T. forsythia，P. gingivalis および T. 

denticola の3菌種ともに，検出部位では FC activity が高値を示す傾向があるものの，

有意差は認められなかった，また PT においても T. forsythia と P. gingivalis の検出

部位と未検出部位に有意差はみとめられなかった．呂ら30)は歯周治療前において T. 

forsythia と T. denticola 検出部位の FC activity は，未検出部位と比較すると，有意

に高値を示し，P. gingivalis についても統計学的に有意な差は認められなかったもの

の高い傾向を示したことを報告している．BL における本研究の結果は呂らの報告と
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類似しており，GCF 中の FC activity は，本研究で検出した3菌種由来によるもので

あることを示唆しているが，一方で，呂らの報告と同様に3菌種の未検出部位にも当

該活性が検出されており，GCF 中の当該酵素活性は当該細菌のみによるものではな

く，複数の細菌によるものであることを示唆している．また PT において，3菌種が

認められたプラークサンプルは少ないが，その FC activity は未検出部位と同程度あ

った．BL と比較して，PT において FC activity は，3菌種全てで有意に減少してい

るものの，当該細菌未検出の部位でも FC activity が検出されていることは，当該酵

素活性が3菌種以外の細菌によるものも含まれていることが，この結果からも明らか

となった．Pederson
39) は，P. gingivalis および T. denticola が未検出の慢性歯周炎患者

の健常部位で，trypsin-like protease 活性が検出されることを報告し，これらのプロテ

アーゼ活性は Bacteroides denticola や Capnocytophaga Sputigena などの他の細菌に

由来するものであると報告しており，本研究結果と一致している．一方で，細菌検出

に関して Suido ら40)は，P. gingivalis が保有する酵素活性と細菌数の間に有意な相関

関係があることを報告している．本研究では，当該細菌の定量は行っていないため，

陽性部位と陰性部位による比較となっているが，より詳細な検討を行うため，今後は

細菌数の定量的な評価方法を用いた相関性の検討を行う必要がある． 

以上より，歯周治療後に PPD，CAL，GCF の減少を伴い，FC activity が有意に減

少したことは，当該酵素活性が歯周炎の進行，重症化および治癒にとって重要な因子

であり，歯周治療評価の指標として有効である可能性が示唆された． 
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本研究結果は，限られたサンプル数と期間によるものであるため， FC activity が

歯周治療評価の指標や，将来的な歯周炎の進行を示す指標として有用であるかを示す

ため，今後は大規模で長期的な検討を行っていく予定である． 
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結論 

 FC activity の減少を伴う臨床パラメーターの有意な改善が認められたことより，当

該酵素活性が歯周治療評価の指標として有効である可能性が示唆された． 
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Figure legends 

 

Fig. 1, Comparison of FC activity in CH, DNB and DB groups of patients with 

periodontitis. 

GCF samples were assayed using Ac-RAK-pNA peptide. *The mean value of FC 

activity in three groups at BL were significantly higher than those of FC activity 

at PT ( P < 0.05 ). 

 

 

Fig. 2, Correlations between FC activity and clinical parameters.  

The correlation coefficient between PPD decreasing rate and CAL decreasing rate 

was 0.831 (P < 0.001), between PPD decreasing rate and FC activity decreasing 

rate was 0.142 (P = 0.601), between PPD decreasing rate and GCF decreasing rate 

was 0.291 (P = 0.274), between CAL decreasing rate and FC activity decreasing 

rate was 0.016 (P = 0.954), between CAL decreasing rate and GCF decreasing rate 

was 0.180 (P = 0.505) and between FC activity decreasing rate and GCF 

decreasing rate was 0.354 (P = 0.179). 

 

Fig. 3, Comparison of FC activity between periodontopathic bacteria positive and 

negative sites at BL and PT.  

Sampling sites at BL and PT were divided into two groups based on the presence 

or absence of the 16S rRNA gene. There were no significant differences between 

periodontopathic bacteria positive and negative sites (p > 0.05). 

 


















