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研究成果の概要：ラット歯肉溝への高濃度 LPS 滴下による炎症誘導と LPS 腹腔内投与による

免疫感作による歯周ポケット形成(アタッチメントロス)を伴ったラット歯周炎モデルを確立し

た。上記モデルを用いて免疫組織学的に歯周ポケット形成過程における経時的な MMP-2 とラ

ミニン－5 発現の観察を試みている（手技の確立中）。 
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研究分野：歯周治療学 
科研費の分科・細目： 
キーワード：歯周ポケット・LPS・ラミニン－5・MMP-2・歯周病原性細菌 
 
１．研究開始当初の背景 
歯周ポケットは、接合上皮（JE）の根尖側移
動及び JE の根面からの剥離により形成され
ると考えられている。しかし JE の根尖側移
動のメカニズムについてはよくわかってい
ない。MMP-2がラミニン－5のγ鎖を切断し、
切断されたラミニン－5 は上皮細胞の走化作
用を有しているという報告がある。しかし今
までに MMP-2 とラミニン-5 による JE の根尖
側移動への関与を示した研究はない。 
 
２．研究の目的 
歯周ポケット形成において MMP-2とラミニン
－5の相互作用によってJEの根尖側移動が誘

導されているのではないかと考え、本研究で
は歯周ポケット形成を伴ったラット歯周炎
モデルを確立し、in vivo および in vitro の
研究によりMMP-2とラミニン-5の関与を証明
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)LPS の腹腔内投与により全身の免疫系の
活性を誘導した感作ラットを作成する。感作
ラットの上顎口蓋側歯肉溝へ高濃度 LPSを滴
下することにより局所の歯周組織への炎症
の誘導を行う。コントロールとして非感作ラ
ットを用いた。屠殺後パラフィン包埋し、4
μm の連続切片を作成し、病理組織学的に評



価した。 
評価項目としては 
①JE 内の炎症性細胞浸潤 
②JE 直下結合組織の炎症性細胞浸潤 
③JE の根尖側移動量 
④歯周ポケット形成（アタッチメントロス） 
 
(2)上記歯周炎モデルを用いて歯周ポケット
形成過程における経時的な MMP-2及びラミニ
ン－5 発現の変化を免疫組織学的に観察する。 
 
４．研究成果 

これまでLPSをラット歯肉溝へ滴下し歯周組
織に炎症を惹起して歯周ポケット形成を試
みたが、確立にはいたらなかった。そこで腹
腔内LPS投与により事前に免疫系の活性化を
誘導した感作ラット（感作群）とLPSの代わ
りにPBSを腹腔内に投与した非感作ラット
(非感作群)の上顎口蓋側歯肉溝へ毎日LPS滴
下を30分間行った。各群0,5,10,20回滴下し、
LPSの最終滴下24時間後に屠殺、上顎骨を摘
出して組織標本を作製した。作成した組織標
本を用いて病理組織学的評価を行った結果、
感作群では歯周ポケット形成(アタッチメン
トロス)が10日目で観察され、さらに20日目
には増大していた。非感作群では20日目にお
いてのみ観察された。5日、10日、20日目に
おける非感作群との比較において、接合上皮
（JE）への炎症性細胞の浸潤、JEの根尖側移
動、アタッチメントロスにおいて感作群が高
い値を示した。 

さらに近年、MMP-2とラミニン-5が上皮細胞
移動の誘導に関与しているという興味深い
報告がなされ、歯周炎患者由来のGCFもしく
は歯周組織においてMMP-2やラミニン-5が上
昇しているという報告もある。そこでMMP-2
とラミニン-5の歯周ポケット形成への関与
を調べるために現在免疫組織学的手法によ
りMMP-2およびラミニン-5陽性細胞の接合上
皮周辺組織における分布を現在検討してい
るところである。 
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