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研究成果の概要： 

本研究では、ＩＬ－１０トランスジェニックマウスを用いて顎骨根尖部にＩＬ－１

０産生を促し、根尖性歯周炎による骨破壊が抑制できるか否かについて検討した。そ

の結果、顎骨根尖部にＩＬ－１０産生を強制的に促しても、根尖性歯周炎による骨破

壊を制御することはできなかった。また、骨吸収サイトカインであるＩＬ－１、TNF-

αのノックアウトによっても根尖性歯周炎による骨破壊を制御できなかった。 

 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,200,000 300,000 2,500,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・保存治療系歯学 
キーワード：ＩＬ－１０、ＩＬ－１、根尖性歯周炎、炎症性骨吸収、トランジェニックマウス、

ノックアウトマウス、サイトカイン 
 
１．研究開始当初の背景 

感染根管治療は歯科臨床において

最も頻繁に行われる治療のひとつで

あり、古くより確立された一定の治

療法が踏襲されている。しかしなが

ら、このような治療によっても臨床

症状はもとより、根尖部骨破壊が改

善されない症例がある。近年、根尖

性歯周炎の発症に関する免疫学的

研究から、根尖部の骨破壊は根管

由来の細菌および細菌代謝産物に

対する免疫応答の結果生じること、

骨破壊を惹起する主なサイトカイ

ンはＩＬ－１であることなどが明

らかとなった。さらに、我々と共

同研究を行っている施設（Forsyth

研究所、佐々木博士）では、代表

 



的なTh2（抗炎症性）サイトカインで

あるIL-4とＩＬ－１０のノックアウ

トマウスに根尖性歯周炎を惹起させ

たモデル実験において、炎症性骨破

壊の抑制にはIL-4ではなく、endogen

ousな ＩＬ－１０が強く関係するこ

とを報告している。すなわち、ＩＬ

－１０は、根尖性歯周炎による骨破

壊のメカニズムを解明するためのキ

－ポイントとなる可能性が高い。し

かしながら、国内外において、ＩＬ

－１０の炎症性骨破壊に及ぼす影響

についての報告はきわめて少なく、

破骨細胞の分化・活性化に対するＩ

Ｌ－１０の作用機序についても明ら

かにされていない。 

 

 
２．研究の目的 
 

今回申請する研究では、ＩＬ－１０

トランスジェニックマウス（TR）を用

いて顎骨根尖部にＩＬ－１０産生を促

し、ＩＬ－１０投与によって根尖性歯

周炎による骨破壊がどのような影響を

うけるかについて明らかにする。また、

骨吸収サイトカインとしてコンセンサ

スが得られているＩＬ－１および

TNF-αをノックアウトすることによ

り骨破壊を抑制できるか否かを検討す

ることによって、骨破壊のより詳細な

メカニズムを明らかとする。   

本研究では、これらの結果にもとづ

き、従来の感染根管治療法の概念に加

えて根尖部骨破壊に対する新たな骨再

生治療法の開発を目指すものである。 

 

３．研究の方法 
 

実験的根尖性歯周炎マウスモデルにおけ

る病変の動態 

 

（1）実験的根尖性歯周炎の惹起につい

て            

 実験動物にはＩＬ－１０TR、ＩＬ－１

α、βダブル KO マウス、ＩＬ－１α、

βおよび TNF-αトリプル KO マウスお

よび WT を用いる。マウス実験的根尖性

歯周炎は、動物を腹腔麻酔後に外科用顕

微鏡下で上下左右の第一臼歯を 1/4

ラウンドバーで露髄し、ヒトの根尖性

歯周炎に高頻度で検出される 4 種類

の 偏 性 嫌 気 性 菌 （ Prevotella 

intermedia, PeptosTReptococcus 

micros, STReptococcus intermedius, 

and Fusobacterium nucleatum）を感

染させることで惹起させる。 

 

（2）試料の収集                    

感染から 21 日目に動物を屠殺後、

上下顎骨を摘出し、軟組織、とくに歯

肉が残らないように除去する。骨吸収

量の測定に片側の下顎骨を用いる。残

り他の 3/4 顎は、病変組織からのタン

パクならびに total RNA の抽出に使用

する。この実験系を最低３回行なう。 

 

（3）骨吸収量の X 線学的検討              

MicroCTによる骨吸収量の測定は従

来の組織切片からの計測に比べ非破

壊的であり、短時間で結果を得られる

という利点があり（Balto et. al 

2000）、本研究においても同様の方法

を採用する。MicroCT によるスキャン

は 10・m/slice の条件で行い、スタッ

クの中から第一臼歯根尖中央を的確

に捉えているスライスを選び、コンピ

ュータ画像処理の手法を用いて骨吸

収量を面積（mm2）で計測する。デー

タは TIFF 形式で保存し、ソフトウエ

ア（Adobe Photoshop、NIH Image）に

て透過像の面積測定を行なう。 

 

（4）根尖歯周組織中の各種サイトカ

イン量の測定 

凍結試料からタンパク質を抽出後、

各種サイトカイン量を ELISA 法

（ELISA reader）により測定する。 

 

４．研究成果 

(1) 

ＩＬ－１０TRの実験群、コントロール群

およびワイルドタイプの実験群、コントロ

ール群の骨吸収量の面積はそれぞれ0.31、

0.13、0.37、0.12（ｍｍ2）であった。また

、実験群において、トランジェニックマウ

スとワイルドタイプでは統計学的有意差は

みられなかった。 

 



 (4)  (2) 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ＩＬ－１α、βダブル KO マウスおよびＩ

Ｌ－１α、βおよび TNF-αトリプル KO マ

ウスの骨吸収量はWTに比べて有意差が認め

られなかった。 
 
(3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ＩＬ－１α、βダブル KOマウスにおいて、

根尖病巣内の TNF-α量に有意差が見られな

かった。 
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 ＩＬ－１α、βダブル KO マウスおよび

ＩＬ－１α、βおよびTNF-αトリプルKO
マウスにおいて、骨吸収サイトカインであ

る IL-6 は細菌感染によって有意に増加し

た。また、ＩＬ－１α、βおよび TNF-α
トリプル KO マウスにおいて、３遺伝子の

ノックアウトにより IL-6 量に差がみられ

た。 
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(5) 

 

 

 

 

 

Non-exposed, non-infected

Exposed, infected

Non-exposed, non-infected

Exposed, infected
TNF-α

0

1

2

3

p
g/

m
g

WT WT -/--/-

IL-1/TNF-αIL-1

Not done

TNF-α

0

1

2

3

p
g/

m
g

WT WT -/--/-

IL-1/TNF-αIL-1

Not done

 
RANKL

0

2

4

6

8

10

p
g/

m
g

WTWT -/--/-
IL-1/TNF-α*†IL-1*†

RANKL

0

2

4

6

8

10

p
g/

m
g

WTWT -/--/-
IL-1/TNF-α*†IL-1*†

WTWT -/--/-
IL-1/TNF-α*†IL-1*†

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ＩＬ－１α、βダブル KO マウスおよびＩ

Ｌ－１α、βおよび TNF-αトリプル KO マ

ウスにおいて、骨吸収マーカーである RANKL

は細菌感染によって有意に増加した。また、

ＩＬ－１α、βダブル KO マウスおよびＩＬ

－１α、βおよび TNF-αトリプル KO マウ

スにおいて、それぞれの遺伝子ノックアウト

により病変内 RANKL 量は増大した。 
 
 以上より、病変部の破骨細胞分解因子であ

る RANKL がＩＬ－１α、βまたはＩＬ－１

α、βおよび TNF-αのノックアウトにより

増大するにもかかわらず、根尖部の骨吸収量

が増大しないことから骨吸収抑制機構が働

き、恒常性を維持していることが明らかとな

った。 
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