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研究成果の概要（和文）：本研究では、エピジェネティクスを標的とする新規歯周治療薬を開発すること目的と
した。その結果、歯周炎モデルマウスにおいて、DNAメチル化阻害剤であるDecitabineは歯槽骨吸収を抑制し、
破骨細胞の活性化も抑制した。また、細胞実験において、Decitabineは抗炎症性サイトカインの mRNA発現を亢
進させた。その一つの要因として、転写因子KLF2 に着目したところ、DecitabineはKLF2発現を亢進させ、KLF2
が抗炎症性サイトカインを亢進させた。以上より、Dcitabine は転写因子KLF2を介して炎症を制御することで、
歯周炎モデルマウスの骨吸収を抑制する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a novel therapeutic drug for 
periodontitis targeting epigenetics.
We observed severe bone loss in the ligature induced periodontitis model in mice and Decitabine 
significantly inhibited the bone loss. We found that the treatment with Decitabine significantly 
reduced osteoclasts both in vivo and in vitro and up-regulated the anti-inflammatory cytokines 
(IL-10 and TGF-β) in vitro. Next, we focused on Kruppel-like Factor 2 (KLF2) which is a 
transcription factor regulating inflammation. As the results, Decitabine increased KLF2 and KLF2 
up-regulated the transcriptional activity of CCAAT/enhancer binding protein beta (CEBPB) and the 
anti-inflammatory cytokines IL-10 and TGF-β. We concluded that Decitabine inhibits alveolar bone 
loss by limiting osteoclastogenesis in mice and shows KLF2 can regulate that. Taken together, 
Decitabine may have utility in treating chronic inflammatory periodontal disease in humans.

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 

エピジェネティクスとは、DNA の塩基配列

変化によらない遺伝情報の発現制御のこと

であり、その主なメカニズムに DNA メチル化

とヒストン修飾がある。DNA のメチル化は細

胞特異的な変化により遺伝子発現を厳密に

制御されており（Issa et al. 2011 Nat 

Genet.）、癌では組織特異的にメチル化部位

が異なっていると報告されている。また、ニ

ワトリを用いた実験では、TLR プロモータの

メチル化によりTLRの転写活性が減少するこ

とで、サルモネラ菌への感受性に影響を与え

ることが報告されている。（Gou et al. 2012 

PLoS One.）申請者の研究グループでは、既

にヒト歯肉上皮細胞を用いて TLR2 プロモー

ターの異常メチル化が炎症応答を制御し、ま

た、P.gingivalisによりそれが誘導されるこ

とを示している。これらのことから、歯周病

に対する感受性が、DNA メチル化と関連する

ことが示唆されている。 

 

２．研究の目的 

細菌感染により惹起される歯周炎症の病態

は非常に複雑であり、重度の骨欠損を再生さ

せることは未だ困難である。そのため、早期

に炎症を消退させ、組織を治癒ことは必須で

ありそのメカニズムの解明と新規治療薬の

確立が期待されている。そこで、本研究では

実験的歯周炎モデルマウスにDNAメチル化転

移酵素阻害剤である Decitabine を投与する

ことで歯周炎による組織破壊に及ぼす影響

を検討し、エピジェネティクスを標的とする

最も効果的でかつ安全性の高い新規歯周炎

治療薬を開発することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究においては, マウス上顎第二大臼

歯に5-0絹糸を結紮し細菌感染による炎症を

誘導するマウス歯周炎モデルを作成した。そ

の後 Decitabine を投与し、歯周組織に及ぼ

す影響を解析した。また CD14 陽性細胞に

Deciabine 刺激を行い、破骨細胞分化および

サイトカイン発現に及ぼす影響を検証した。 

 

４．研究成果 

Decitabine によるマウス歯周炎モデルの歯

槽骨吸収への影響 

マウス歯周炎モデルを作成し、Decitabine を

Oral gavage 法で５日間投与後の歯槽骨吸収

量の変化について検討した。Decitabine 投与

群では、有意に歯槽骨吸収を抑制した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Decitabine による破骨細胞への影響 

   

続いて、歯周炎モデルマウスの組織切片を

作成し、TRAP 染色により破骨細胞活性の検討

を行った。Decitabine 投与群では破骨細胞活

性が抑制された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ligature+Decitabine 



Decitabine による RANKL,OPG 発現への影響 

 

 続いて、Decitabine が破骨細胞活性を制御

するRANKL,OPG発現へ及ぼす影響について検

討した。Decitabine 投与群では RAKL 発現の

減少及び OPG 発現が亢進した。 

 

Decitabine の破骨細胞分化に及ぼす影響 

 

続いて、CD14 陽性単球を使用した破骨細胞

分化実験における、Decitabine の影響につい

て検討した。Decitabine 投与群では濃度依存

性に TRAP 陽性細胞数が減少した。 

Decitabine が炎症性サイトカインに及ぼす

影響 

 

続いて、CD14陽性単球においてDecitabine

刺激におけるサイトカイン発現の検討を行

った。Decitabine 刺激群で抗炎症性サイトカ

イン IL-10,TGF-βの mRNA 発現が亢進した。 

 

Decitabine が転写因子 KLF２に及ぼす影響 

 

転写因子 KLF2 は炎症制御に働くことが報

告されている。歯周炎モデルマウスにおいて

Decitabine投与群では、免疫組織染色でKLF2

の発現が亢進し、CD14 陽性単球においても

Decitabine刺激でKLF2のmRNA発現が亢進し

た。 

 

KLF2 が抗炎症サイトカインの転写活性に及

ぼす影響 

 

さらに、KLF2 が IL-10,TGF-β,CEBPβの転写

活性に及ぼす影響をルシフェラーゼアッセ



イにて検討した。その結果、KLF2 は、

IL-10,TGF-β,CEBPβの転写活性を亢進させ

た。 

 

 

 

 

結論として、Decitabine は転写因子 KLF２

を介して炎症を制御することで、歯周炎モデ

ルマウスの歯槽骨吸収を抑制する可能性が

示唆された。これによりエピジェネティクを

標的とする歯周炎に対する新規治療薬の開

発が期待される。 
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