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(57)【要約】
【課題】歯周病の発症および／または進行度、歯槽骨吸収の発症および／または進行度を
、通常の健康診断の一環として把握するツールの提供。
【解決手段】セルグリシンおよび／またはレギュカルシンからなる歯周病の発症および／
または進行度判定用マーカータンパク質、もしくは、歯槽骨吸収の発症および／または進
行度判定用マーカータンパク質；セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する
、歯周病の発症および／または進行度判定用の、もしくは、歯槽骨吸収の発症および／ま
たは進行度判定用の抗体またはアプタマー；上記抗体またはアプタマーが担体に固相化さ
れた、歯周病の発症および／または進行度判定用、もしくは、歯槽骨吸収の発症および／
または進行度判定用のマイクロアレイ；上記マーカー、抗体、アプタマーまたはマイクロ
アレイを用いて被験者の歯周病の発症、歯周病の進行度、歯槽骨吸収の発症、または歯槽
骨吸収の進行を判定する方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　セルグリシンまたはレギュカルシンからなる歯周病の発症および／または進行度判定用
マーカータンパク質。
【請求項２】
　セルグリシンまたはレギュカルシンからなる歯槽骨吸収の発症および／または進行度判
定用マーカータンパク質。
【請求項３】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する、歯周病の発症および／または
進行度判定用の抗体またはアプタマー。
【請求項４】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する、歯槽骨吸収の発症および／ま
たは進行度判定用の抗体またはアプタマー。
【請求項５】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが担体に
固相化された、歯周病の発症および／または進行度判定用マイクロアレイ。
【請求項６】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが担体に
固相化された、歯槽骨吸収の発症および／または進行度判定用マイクロアレイ。
【請求項７】
　被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試料中
のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量から、被験者が歯周
病を発症しているか否かおよび／または被験者の歯周病の進行度を判定する、歯周病の発
症および／または進行度の判定方法。
【請求項８】
　被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試料中
のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が、健常者から採取
された血液中の当該量と比べて少量である場合に、被験者が歯周病を発症していると判定
する、請求項７に記載の判定方法。
【請求項９】
　２人以上の被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の
生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が少量で
ある被験者ほど歯周病が進行していると判定する、請求項７に記載の判定方法。
【請求項１０】
　被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試料中
のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量から、被験者におい
て歯槽骨の吸収が発生しているか否かおよび／または被験者の歯槽骨吸収の進行度を判定
する、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の判定方法。
【請求項１１】
　被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試料中
のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が、健常者から採取
された血液中の当該量と比べて少量である場合に、被験者が歯槽骨吸収を発症していると
判定する、請求項１０に記載の判定方法。
【請求項１２】
　２名以上の被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の
生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が少量で
ある被験者ほど歯槽骨吸収が進行していると判定する、請求項１０に記載の判定方法。
【請求項１３】
　生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量の測定を、質量分析法と
、請求項３または４に記載の抗体またはアプタマーを用いる免疫測定法と、請求項５また
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は６に記載のマイクロアレイを用いる免疫測定法との中から選ばれる方法により行う、請
求項７～１２のいずれか一項に記載の判定方法。
【請求項１４】
　請求項２に記載の抗体またはアプタマー、もしくは請求項４に記載のマイクロアレイを
含む、歯周病の発症および／または進行度判定用キット。
【請求項１５】
　請求項３に記載の抗体またはアプタマー、もしくは請求項５に記載のマイクロアレイを
含む、歯槽骨吸収の発症および／または進行度判定用キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、歯周病判定マーカーに関する。
【背景技術】
【０００２】
　歯周病は歯を支持している歯周組織（歯肉、セメント質、歯根膜、および歯槽骨）が破
壊される炎症性疾患である。歯周病が進行するにつれ、歯根膜、歯槽骨などの組織の破壊
および吸収に波及する（非特許文献１）。現在、歯周病診断はレントゲン撮影または歯科
医の目視などによる臨床指標による歯槽骨吸収量の測定による診断が主である。
【０００３】
　セルグリシン（ｓｅｒｇｌｙｃｉｎ）はタンパク質の一種である。特許文献１には、セ
ルグリシンがＣＤ４４のリガンドであることが記載されている。ＣＤ４４は、がんの転移
やリンパ球のホーミングにおいて重要な役割を担う膜貫通タンパク質である。非特許文献
２には、セルグリシンが骨髄腫において骨石灰化抑制効果を発揮することが記載されてい
る。
【０００４】
　レギュカルシン（ｒｅｇｕｃａｌｃｉｎ）は、タンパク質の一種である。非特許文献３
には、レギュカルシンが過剰発現したラットでは骨吸収を引き起こすことが記載されてい
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平９－２５２９９号公報
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】医学のあゆみ　ｖｏｌ．２３２，ｎｏ．３，２０１０年
【非特許文献２】Ｔｈｅｏｃｈａｒｉｓ　ＡＤ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．Ｖｏｌ．２８１（４６），３５１１６－２８，２００６
【非特許文献３】Ｙａｍａｇｕｃｈｉ　Ｍ．，Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｖｏ
ｌ．３４１（１－２），１１９－１３３，２０１０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、目視評価などは歯科医の経験および技術によるところが大きく、客観性
に欠ける場合があった。また、定期的に歯科医でレントゲンなどの歯周病診断を受けるこ
とは被爆の懸念に加え、通院に伴う時間的な制約からも容易ではなかった。
【０００８】
　本発明は、歯周病の発症および／または進行度、歯槽骨吸収の発症および／または進行
度を、通常の健康診断の一環として把握するツールを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
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　本発明者らは、健常マウスと歯周病モデルマウスの血清プロテオーム解析から、セルグ
リシンの血中濃度が歯周病モデルマウスでは低下すること、レギュカルシンの血中濃度が
歯周病モデルマウスでは増加することを見出し、セルグリシンおよびレギュカルシンがそ
れぞれ、歯周病の発症および／または進行度を表す、ならびに、歯槽骨吸収の発症および
／または進行度を表す、バイオマーカーとして利用できることを見出し、本発明に到達し
た。
【００１０】
　本発明は、下記の発明を提供する。
〔１〕セルグリシンまたはレギュカルシンからなる歯周病の発症および／または進行度判
定用マーカータンパク質。
〔２〕セルグリシンまたはレギュカルシンからなる歯槽骨吸収の発症および／または進行
度判定用マーカータンパク質。
〔３〕セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する、歯周病の発症および／ま
たは進行度判定用の抗体またはアプタマー。
〔４〕セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する、歯槽骨吸収の発症および
／または進行度判定用の抗体またはアプタマー。
〔５〕セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが担
体に固相化された、歯周病の発症および／または進行度判定用マイクロアレイ。
〔６〕セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが担
体に固相化された、歯槽骨吸収の発症および／または進行度判定用マイクロアレイ。
〔７〕被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試
料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量から、被験者が
歯周病を発症しているか否かおよび／または被験者の歯周病の進行度を判定する、歯周病
の発症および／または進行度の判定方法。
〔８〕被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体試
料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が、健常者から
採取された血液中の当該量と比べて少量である場合に、被験者が歯周病を発症していると
判定する、上記〔７〕に記載の判定方法。
〔９〕２人以上の被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以
上の生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が少
量である被験者ほど歯周病が進行していると判定する、上記〔７〕に記載の判定方法。
〔１０〕被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体
試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量から、被験者
において歯槽骨の吸収が発生しているか否かおよび／または被験者の歯槽骨吸収の進行度
を判定する、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の判定方法。
〔１１〕被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１以上の生体
試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が、健常者か
ら採取された血液中の当該量と比べて少量である場合に、被験者が歯槽骨吸収を発症して
いると判定する、上記〔１０〕に記載の判定方法。
〔１２〕２名以上の被験者から採取された血液、唾液および尿からなる群より選ばれる１
以上の生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量を測定して、該量が
少量である被験者ほど歯槽骨吸収が進行していると判定する、上記〔１０〕に記載の判定
方法。
〔１３〕生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量の測定を、質量分
析法と、請求項３または４に記載の抗体またはアプタマーを用いる免疫測定法と、請求項
５または６に記載のマイクロアレイを用いる免疫測定法との中から選ばれる方法により行
う、上記〔７〕～〔１２〕のいずれか一項に記載の判定方法。
〔１４〕上記〔２〕に記載の抗体またはアプタマー、もしくは上記〔４〕に記載のマイク
ロアレイを含む、歯周病の発症および／または進行度判定用キット。
〔１５〕上記〔３〕に記載の抗体またはアプタマー、もしくは上記〔５〕に記載のマイク
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ロアレイを含む、歯槽骨吸収の発症および／または進行度判定用キット。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明により、従来のようにレントゲンを用いずに採取された生体試料により科学的お
よび客観的に歯周病の発症、歯周病の進行度、歯槽骨吸収の発症、および歯槽骨吸収の進
行度の、各判定が可能である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、歯周病の発症および／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の発症およ
び／または進行度の判定に関する。
【００１３】
　本発明において歯周病の発症とは、被験者が歯周病を発症しているかどうかの判定（評
価、判別、鑑別）を行うこと、または被験者が歯周病患者か健常者かの区別（分類）を行
うことを意味する。歯周病の進行度の判定とは、歯周病が進行しているかどうかの判定（
評価、判別、鑑別）を行うこと、または被験者が歯周病患者か健常者かの区別（分類）を
行うことを意味する。
【００１４】
　本発明において歯槽骨吸収の発症とは、被験者が歯槽骨吸収を発症しているかどうかの
判定（評価、判別、鑑別）を行うことを意味する。歯槽骨吸収の進行度の判定とは、歯周
病が進行しているかどうかの判定（評価、判別、鑑別）を行うこと、または被験者が歯周
病患者か健常者かの区別（分類）を行うことを意味する。
【００１５】
　本発明において判定の精度は、複数人の被験者のうち、通常は統計学的に有意な割合の
被験者において、歯周病の発症および／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の発症
および／または進行度を正しく判定できる程度であり、例えば１５０％以上、６０％以上
、７０％以上、８０％以上、８５％以上、９０％以上の被験者において歯周病を発症して
いることを正しく判定できる程度である。本発明の判定方法は、医師による診断前の予備
的な判定方法として有用である。
【００１６】
　本発明における被験者は、通常は動物であり、好ましくは、ヒト、実験動物（マウス、
ラット、モルモット、ハムスター、ウサギなど）であり、より好ましくはヒトである。
【００１７】
　本発明の判定方法においては、被験者から採取された生体試料として、血液、唾液およ
び尿からなる群から選ばれる１以上を用いる。生体試料は、好ましくは血液である。血液
は、全血であってもよいし、血液成分（血清、血漿など）であってもよい。
【００１８】
　本発明においては、歯周病の発症および／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の
発症および／または進行度の判定にあたり、被験者から採取された生体試料中のセルグリ
シンおよび／またはレギュカルシンの量または有無を測定する。したがって、セルグリシ
ンおよびレギュカルシンは、それぞれ、歯周病の発症および／または進行度の判定用マー
カー、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の判定用マーカーとしても有用である。
【００１９】
　セルグリシン（ｓｅｒｇｌｙｃｉｎ）はタンパク質の一種である。コア部分のタンパク
質の分子量は１７．６ｋＤａであるが、糖などの修飾を受けた場合には分子量が最大約６
００ｋＤａ程度に検出されることもある。本発明においてセルグリシンは糖などの修飾を
受けていないタンパク質であってもよいし、糖などの修飾を受けているタンパク質（ゆる
プロテオグリカンなど）であってもよい。
【００２０】
　レギュカルシン（ｒｅｇｕｃａｌｃｉｎ）は、肝臓などの臓器で発現されることが知ら
れているタンパク質の一種である。レギュカルシンのコア部分の分子量は約３５ｋＤａで
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あり、レギュカルシン全体の分子量は、糖などの修飾に応じて変動する。本発明において
レギュカルシンは、糖などの修飾を受けていないタンパク質であってもよいし、糖などの
修飾を受けているタンパク質（プロテオグリカンなど）であってもよい。
【００２１】
　セルグリシンの量または有無、およびレギュカルシンの量または有無は、セルグリシン
および／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーを用いることにより測定
してもよい。すなわち、被験者から採取された生体試料を上記抗体またはアプタマーに作
用させた際に、抗体またはアプタマーに結合したセルグリシンの結合量を測定することに
より、生体試料中のセルグリシンおよびレギュカルシンの量を知ることができ、歯周病の
発症および／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の判
定が可能である。
【００２２】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーは、常法
により作製することができる。
【００２３】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーを用いて
セルグリシンの量または有無および／またはレギュカルシンの量または有無を測定する際
の例を以下に示す。まず抗体またはアプタマーをマイクロタイタープレート等の担体に、
物理的吸着、官能基を利用した共有結合等、公知の方法により吸着させた後、生体試料を
必要に応じて希釈後に添加してインキュベーションする。次に蛍光発光物質、化学発光物
質または酵素を結合させた２次抗体を加えインキュベーションする。検出はそれぞれの基
質を加えた後、蛍光もしくは化学発光物質または酵素反応による可視光を計測することに
よって評価判定を行う。セルグリシンの量を測定する場合には、抗体またはアプタマーは
セルグリシンに結合する抗体またはアプタマーであればよい。レギュカルシンの量を測定
する場合には、抗体またはアプタマーはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマー
であればよい。セルグリシンの量およびレギュカルシンの量を測定する場合には、抗体ま
たはアプタマーはセルグリシンとレギュカルシンの両者に結合する抗体またはアプタマー
であればよい。
【００２４】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーは、マイ
クロアレイに固相化して用いてもよい。マイクロアレイを用いることにより、セルグリシ
ンおよび／またはレギュカルシンの量または有無を測定することができ、歯周病の発症お
よび／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の判定が可
能である。
【００２５】
　マイクロアレイとは、担体（基材）上に測定しようとする物質に結合し得る物質を整列
し固定化させたデバイスを総称していう。マイクロアレイの担体の材料としては、ガラス
などの無機材料、ニトロセルロースなどの有機材料のいずれであってもよい。マイクロア
レイの担体の形状としては、膜、ビーズ、プレートのいずれであってもよい。
【００２６】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが固相化
されているマイクロアレイは、上記抗体またはアプタマーを担体に固定化して製造するこ
とができる。固定化の際には、マイクロアレイヤー、スポッター等の機器を用いることが
できる。
【００２７】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマーが固相化
されているマイクロアレイを用いるセルグリシンの量の測定例を以下に示す。まず、マイ
クロアレイ上に、固相化された抗体またはアプタマーに、生体試料を添加し、生体試料中
のマーカーペプチドを結合させ、次に蛍光発光物質、化学発光物質、または酵素を結合さ
せた２次抗体を加えインキュベーションする。検出はそれぞれの基質を加えた後、蛍光も
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しくは化学発光物質または酵素反応による可視光を計測すればよい。
【００２８】
　セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマー、あるい
は、該抗体またはアプタマーが固相化されているマイクロアレイは、歯周病の発症および
／または進行度の判定用キットとして利用することができる。また、セルグリシンおよび
／またはレギュカルシンに結合する抗体またはアプタマー、あるいは、該抗体またはアプ
タマーが固相化されているマイクロアレイは、歯槽骨吸収の発症および／または進行度の
判定用キットとして利用することができる。ク判定用キットは、上記抗体またはアプタマ
ー、もしくは、上記マイクロアレイを含む。
【００２９】
　本発明において、セルグリシンおよび／またはレギュカルシンの測定は、例えば、質量
分析法によることができる。質量分析法による測定の際には各種の質量分析装置を利用す
ることができる。質量分析装置としては、例えば、ＧＣ－ＭＳ、ＬＣ－ＭＳ、ＦＡＢ－Ｍ
Ｓ、ＥＩ－ＭＳ、ＣＩ－ＭＳ、ＦＤ－ＭＳ、ＭＡＬＤＩ－ＭＳ、ＥＳＩ－ＭＳ、ＨＰＬＣ
－ＭＳ、ＦＴ－ＩＣＲ－ＭＳ、ＣＥ－ＭＳ、ＩＣＰ－ＭＳ、Ｐｙ－ＭＳ、ＴＯＦ－ＭＳな
どが挙げられ、これらのいずれも利用可能である。
【００３０】
　また、各成分は、セルグリシンおよび／またはレギュカルシンに結合する物質（例えば
、上記の抗体およびアプタマーのほか、受容体、酵素、ペプチドなど）、または上記のマ
イクロアレイを利用して、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫
吸着法）、ＥＣＬＩＡ（電気化学発光免疫測定法）、ウェスタンブロッティング法などの
免疫化学的手法により測定することもできる。
【００３１】
　生体試料中の成分の測定値からの、歯周病の発症の判定、および、歯槽骨吸収の発症の
判定に当たっては、参照値との比較を行ってもよい。参照値としては、例えば、健常者（
本発明の判定方法以外の手段で健常者であることが予め確認されていることが好ましい）
から採取された生体試料中の成分の測定値、歯周病患者および／または歯槽骨吸収患者（
本発明の判定方法以外の手段で歯周病患者または歯槽骨吸収患者であることが予め確認さ
れていることが好ましい）から採取された生体試料中の成分の測定値が挙げられるが、こ
のうち、前者が好ましい。
【００３２】
　セルグリシンの量は、歯周病を発症している場合には発症していない場合と比較して低
下する。したがって、健常者の値を参照値として歯周病の発症を判定する場合、被験者か
ら採取された生体試料中の当該量が、健常者から採取された生体試料中の当該量と比べて
低い場合に歯周病を発症していると判定される。参照値が歯周病患者の値である場合、被
験者から採取された生体試料中の当該量が、歯周病患者から採取された生体試料中の当該
量と比べて同一または低い場合に歯周病を発症していると判定される。
【００３３】
　レギュカルシンの量は歯周病を発症している場合には発症していない場合と比較して上
昇する。したがって、健常者の値を参照値として歯周病の発症を判定する場合、被験者か
ら採取された生体試料中の当該量が、健常者から採取された生体試料中の当該量と比べて
高い場合に歯周病を発症していると判定される。参照値が歯周病患者の値である場合、被
験者から採取された生体試料中の当該量が、歯周病患者から採取された生体試料中の当該
量と比べて同一または高い場合に歯周病を発症していると判定される。
【００３４】
　セルグリシンの量は、歯槽骨吸収を発症している場合には発症していない場合と比較し
て低下する。歯槽骨吸収に関しては、参照値が健常者の値である場合を例に取ると、被験
者から採取された血液中の当該量が、健常者から採取された血液中の当該量と比べて低い
場合に歯槽骨吸収を発症していると判定される。参照値が歯槽骨吸収患者の値である場合
を例に取ると、被験者から採取された血液中の当該量が、歯槽骨吸収患者から採取された
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血液中の当該量と比べて同一または低い場合に歯槽骨吸収を発症していると判定される。
【００３５】
　レギュカルシンの量は、歯槽骨吸収を発症している場合には発症していない場合と比較
して上昇する。歯槽骨吸収に関しては、参照値が健常者の値である場合を例に取ると、被
験者から採取された血液中の当該量が、健常者から採取された血液中の当該量と比べて高
い場合に歯槽骨吸収を発症していると判定される。参照値が歯槽骨吸収患者の値である場
合を例に取ると、被験者から採取された血液中の当該量が、歯槽骨吸収患者から採取され
た血液中の当該量と比べて同一または高い場合に歯槽骨吸収を発症していると判定される
。
【００３６】
　生体試料中の各成分の測定値からの、歯周病の進行度の判定、および、歯槽骨吸収の進
行度の判定に当たっては、参照値との比較を行ってもよい。参照値としては、例えば、歯
周病の進行度合いまたは歯槽骨吸収の進行度合いが予め判明している者（該進行度合いが
本発明の判定方法以外の手段で予め確認されていることが好ましい）から採取された血液
中の成分の測定値が挙げられる。
【００３７】
　セルグリシンの量は、歯周病の進行度に反比例する。したがって、被験者から採取され
た血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から採取された血液中の当該
量と比べて低い場合にはその者よりも歯周病を発症していると判定される。被験者から採
取された血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から採取された血液中
の当該量と比べて高い場合にはその者よりも歯周病が進行していないと判定される。　
【００３８】
　レギュカルシンの量は、歯周病の進行度に比例する。したがって、被験者から採取され
た血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から採取された血液中の当該
量と比べて高い場合にはその者よりも歯周病を発症していると判定される。被験者から採
取された血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から採取された血液中
の当該量と比べて低い場合にはその者よりも歯周病が進行していないと判定される。
【００３９】
　セルグリシンの量は、歯槽骨吸収の進行度に反比例する。したがって、被験者から採取
された血液中の当該量が、歯槽骨吸収の進行度が予め判明している者から採取された血液
中の当該量と比べて低い場合にはその者よりも歯槽骨吸収がより進行していると判定され
る。被験者から採取された血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から
採取された血液中の当該量と比べて高い場合にはその者よりも歯周病が進行していないと
判定される。
【００４０】
　レギュカルシンの量は、歯槽骨吸収の進行度に比例する。したがって、被験者から採取
された血液中の当該量が、歯槽骨吸収の進行度が予め判明している者から採取された血液
中の当該量と比べて高い場合にはその者よりも歯槽骨吸収がより進行していると判定され
る。被験者から採取された血液中の当該量が、歯周病の進行度が予め判明している者から
採取された血液中の当該量と比べて低い場合にはその者よりも歯周病が進行していないと
判定される。
【００４１】
　上記の参照値を利用する判定方法のほか、２名以上の被験者から採取された血液中のセ
ルグリシンの量を比較して、歯周病発症および／または進行度の判定、あるいは、歯槽骨
吸収発症および／または進行度の判定を行ってもよい。例えば、ある被験者Ａから採取さ
れた血液中のセルグリシンの量が、他の被験者Ｂから採取された血液中の当該量よりも少
ない場合には、被験者Ａの歯周病および／または歯槽骨吸収が被験者Ｂのそれよりも進ん
でいると判定される。
【００４２】
　また、例えば、ある被験者Ｃから採取された血液中のレギュカルシンの量が、他の被験
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者Ｄから採取された血液中の当該量よりも多い場合には、被験者Ｃの歯周病および／また
は歯槽骨吸収が被験者Ｄのそれよりも進んでいると判定される。
【００４３】
　本発明は、歯周病の発症および／または進行度の判定、および、歯槽骨吸収の発症およ
び／または進行度の判定を、生体試料から簡便に判定できるので、医師の診断前の予備的
な検査として有用である。
【００４４】
　歯周病患者および／または歯槽骨吸収患者である被験者に治療を行い、治療が効果を奏
した場合、生体試料中のセルグリシンの量は増加し、生体試料中のレギュカルシンの量は
減少する。よって、治療と共に生体試料血液中の各成分のいずれか或いは両方の量を測定
することにより、治療効果の評価判定を行うこともできる。従って、本発明の判定方法は
、歯周病および／または歯槽骨吸収の薬剤の投与効果などの治療効果を判定する方法とし
ても有用である。
【実施例】
【００４５】
実施例１　歯周病モデルマウスの作製および歯槽骨吸収の評価
　Ｃ５７ＢＬ／６ＪＪｃｌマウス（オス、８週齢、日本クレアから購入）を予備飼育した
後、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ菌由来ＬＰＳを歯肉に２日間隔
で５回注射した歯周病モデルマウスと、ＬＰＳの代わりに水を注射した健常マウスを作製
し、２週間飼育した。飼育後、頭部のＣＴ写真を撮影し、骨吸収量をＣＥＪと第一臼歯歯
槽骨上端との距離からボクセル値で算出した（参考文献：歯周病モデルマウスの作製、歯
周病学会誌　３６（３）ｐ．５１９～５３０）。
【００４６】
　なお、ボクセル値は歯槽骨の吸収量に比例している。
【００４７】
【表１】

（ｔ－ｔｅｓｔ　ｐ－ｖａｌｕｅ　０．０２）
【００４８】
　表１から明らかな通り、歯周病モデルマウスでは歯周病特徴的である歯槽骨吸収が認め
られた。
【００４９】
実施例２　血液中セルグリシン量の定量
　歯肉にＬＰＳを注射した歯周病モデルマウスと健常マウスから血液を採取、血清中の主
要タンパクをアフィニティーカラムで除去した後、１マイクログラムのタンパクをＬＣ－
ＭＳ／ＭＳに供し、プロテオーム解析を実施した。解析ソフトＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓを用
いて定量データを取得し、タンパクデータベースＩＰＩにデータを照会し、各定量値を示
すタンパクを同定した。得られた網羅的タンパク定量データからセルグリシンの定量値（
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ａｂｕｎｄａｎｃｅ）を２群間で比較した。
【００５０】

【表２】
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（ｔ－ｔｅｓｔ　ｐ－ｖａｌｕｅ　０．０３）
【００５１】
　表２に示すように、歯周病モデルマウスの血清ではセルグリシン量が健常マウスと比較
して約５５％に低下していた。
【００５２】
実施例３　血液中レギュカルシン量の定量
　歯肉にＬＰＳを注射した歯周病モデルマウスと健常マウスから血液を採取、血清中の主
要タンパクをアフィニティーカラムで除去した後、１マイクログラムのタンパクをＬＣ－
ＭＳ／ＭＳに供し、プロテオーム解析を実施した。解析ソフトＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓを用
いて定量データを取得し、タンパクデータベースＩＰＩにデータを照会し、各定量値を示
すタンパクを同定した。得られた網羅的タンパク定量データからレギュカルシンの定量値
（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ａｂｕｎｄａｎｃｅ）を２群間で比較した。
【００５３】
【表３】

（ｔ－ｔｅｓｔ　ｐ－ｖａｌｕｅ　０．３）
【００５４】
　表３に示すように、歯周病モデルマウスの血清では、レギュカルシン量が健常マウスと
比較して約３倍に増加していた。
【００５５】
　以上の実施例１～３の結果から明らかな通り、ＬＰＳ投与による歯周病の発症によって
、（１）歯周病の代表的な症状である歯槽骨吸収が認められ、かつ、（２）歯周病も出る
マウスの血液中のセルグリシン量は健常マウスのそれと比較して低下し、（３）血液中の
レギュカルシン量は健常マウスのそれと比較して増加していた。
【００５６】
　これらの結果は、生体試料中のセルグリシンおよび／またはレギュカルシンの量により
、歯周病の発症および／または進行度の判定、並びに、歯槽骨吸収の発症および／または
進行度の判定が可能であることを示している。
【００５７】
　なお、歯周病菌Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓのＬＰＳによる、
サイトカイン産生、Ｔ細胞の分化などの免疫反応は、マウスおよびヒトで共通であると報
告されている（Ａｓｉａｎ　Ｐａｃｉｆｉｃ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　
ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　２００６、（２４）ｐ．２２３～２２８）。また、歯周
病における歯槽骨吸収が、免疫反応により引き起こされることは、ヒト（医学のあゆみｖ
ｏｌ．２３２，Ｎｏ．３，２０１０）と、今回実施例で用いたマウス歯周病モデルにおい
て共通である（歯周病学会誌　３６（３）ｐ．５１９～５３０）ことが報告されている。
したがって、上記実施例においてマウス歯周病モデルで得られた歯槽骨吸収に関する知見
は、ヒトの場合でも同様であると推測される。
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