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研究成果の概要（和文）：我々は、eukaryotic translation initiation factor 2 alpha（eIF2α）（真核生物
の翻訳開始因子）脱リン酸化阻害剤の歯周病に対する効果を検討した。その結果、elF2α脱リン酸化阻害剤
（salubrinal，guanabenz）が、歯周病モデルにおいて、歯槽骨の吸収と付着の喪失を抑制することによって歯
周病を軽減することが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of inhibition of eukaryotic translation 
initiation factor 2 alpha (eIF2α) dephosphorylation on periodontal disease. The results showed that
 salubrinal and guanabenz (inhibitors of elF2α dephosphorylation) alleviated periodontal disease by
 suppressing alveolar bone resorption and attachment loss in periodontal disease models.

研究分野：歯科矯正学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、elF2α脱リン酸化阻害剤（salubrinal，guanabenz）による歯周病予防効果が示された。これ
は、elF2α脱リン酸化阻害剤（salubrinal，guanabenz）が歯周病の発生メカニズムを予防する新たな歯周病予
防薬となる可能性を示しており、炎症を引き起こす物質の抑制が主である従来の歯周病予防に対し、歯根膜幹細
胞や免疫細胞の反応を直接阻害することにより歯周病を予防できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
成人の約 80％は歯周病に罹患しているといわれている。歯周病は、細菌の感染によって引き起
こされる炎症性疾患で、進行すると歯槽骨の吸収にまで及ぶ疾患である。現在、歯周病治療薬と
して、歯科用抗生物質製剤があり、これらは、微生物およびその産生物、または炎症に作用する
が、著しい効果は認められないという欠点がある。そのため、より効果の高い新たな歯周病治療
薬が望まれている。これまでに、炎症によって、歯根膜幹細胞や免疫細胞の小胞体ストレスが上
昇すること、また、小胞体ストレスの上昇は歯槽骨吸収を引き起こすことがわかっている。そこ
で私たちは、細胞の小胞体ストレスを軽減する elF2α（真核生物の翻訳開始因子）脱リン酸化
阻害剤に着目し、elF2α脱リン酸化阻害剤によって、歯周病における歯槽骨吸収を予防できるの
ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
我々の手法で作成した歯周病モデルマウスおよび歯周病モデルラットを用い、elF2α脱リン酸
化阻害剤（salubrinal，guanabenz）の歯周病に対する効果を検討することを目的とする。先行
研究においては、歯周病原細菌を減少させる薬剤開発を目指す研究が多く認められるが、本研究
では、歯周病原細菌が引き起こす歯根膜幹細胞や免疫細胞の反応を抑制することによって、歯周
病原細菌を減少させなくとも、歯周病予防を可能にするという新たな視点で歯周病予防を目指
すこととした。 
 
３．研究の方法 
上顎左側第一臼歯と第二臼歯間のコンタクトポイントに結紮線を結紮する方法で歯周炎を誘発
した歯周病モデルマウスおよびラットに elF2α脱リン酸化阻害剤（salubrinal，guanabenz）を
4,8,12 週間投与し、アタッチメントレベルの評価、上顎歯槽骨量の解析、組織学的解析を行い、
歯周病に対する elF2α脱リン酸化阻害剤（salubrinal，guanabenz）の効果を検討した。 
 
４．研究成果 
歯周病モデルマウスにおいて、elF2α脱リン酸化阻害剤の一つである salubrinal 投与により、
歯槽骨の骨吸収が抑制され、歯槽骨量の減少が抑制されること（図 1A、B、C）、アタッチメント
レベルの割合が低下することを確認した（図 2A、B、C）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図１)歯槽骨残存量（n.s.:not significant ★:p<0.05; ★★★:p<0.001） 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図２）歯槽骨残存量（n.s : not significant.★:p<0.05; ★★★:p<0.001） 
 
(図２)アタッチメントレベルの評価（n.s.:not significant ★:p<0.05;★★:p<0.01;★★★:p<0.001） 
 
 
また、歯周病モデルラットにおいて、別の elF2α脱リン酸化阻害剤である guanabenz 投与によ
り、歯槽骨の骨吸収が抑制され、歯槽骨量の減少が抑制されること（図 3A、B、C、D）、アタッチ
メントレベルの割合が低下することを確認した（図 4 A、B、C、D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図３)歯槽骨残存量（n.s.:not significant ★:p<0.05;★★:p<0.01;★★★:p<0.001） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図４)アタッチメントレベルの評価（n.s.:not significant ★:p<0.05;★★:p<0.01） 
 
 
 
結論として、elF2α脱リン酸化阻害剤（salubrinal，guanabenz）は、歯周病モデルにおいて、
歯槽骨吸収を抑制し、付着の喪失を抑制することによって、歯周病を軽減することが示された。 
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