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研究成果の概要（和文）：骨吸収遺伝子であるRANKLの強発現マウス(RANKL-TG)とOPGの遺伝子欠

損マウス(OPG-KO)における歯槽骨吸収量を評価した。RANKL-TGとOPG-KOは，長管骨と同様に歯槽

骨量を低下させた。その低下量は，OPG-KOの方が多かった。更に，ヒトと同様にCEJ-ABCの距離

を測定して，歯槽骨の喪失を評価した。その結果，OPG-KOでは，wild-typeマウスに対して約２

倍の歯槽骨の喪失が観察された。一方，RANKL-TGは歯槽骨の喪失は認められなかった。この結果

より，OPG量の低下が歯槽骨の喪失に重要であることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed of alveolar bones of RANKL-transgenic mice (RANKL-Tg), 

OPG-deficient mice (OPG-KO) and wild type littermates (WT). The alveolar bones were 

analyzed in wild-type (WT), RANKL-Tg and OPG-KO mice from 8-week-old to 12-week-old. To 

estimate alveolar bone loss, the distance from the cemento-enamel junction to the alveolar 

bone crest was measured by micro-CT. ABL was admitted by neither WT mice nor RANKL-Tg mice. 

As expected, alveolar bone loss in 12-weeks-old OPG-KO mice was about 2-fold higher than 

the others. These results suggest that deficiency of OPG is more effective than enhancement 

of RANKL production in bone resorption and alveolar bone loss. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）歯周病は細菌感染による慢性炎症疾患
である。しかし，細菌や宿主などに関わる多

様な因子が関与しているため，病態の解明は
部分的でその関連性は明確でない。この為，
現在の治療方法は歯石除去や抗生剤の投与
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等の外的因子の除去療法が中心である。そこ
で，歯周病の治療を進歩させるために生体側
の病態の解明が必須である。従って，実験的
歯周炎モデルの確立は，歯周炎の発症機構の
解明に有効である。近年，細菌感染によるラ
ット歯周炎モデルが報告されている 1）。この
モデルでは，ヒトと同様に歯槽骨頂が吸収し
ている。しかし，マウスに応用している報告
は少ない。 
 
（2）遺伝子改変動物を用いた生体レベルで
分子の機能が急速に解明されつつある。しか
し，ヒト歯周炎（歯槽骨頂の減少）を再現す
るマウス歯周炎モデルが確立していないた
め，歯周炎に関しては十分な解析が進んでい
ない。我々のグループは，これまで骨代謝関
連遺伝子の改変マウスを用いて骨代謝機構
の報告をしてきた 1)。申請者も sRANKL 遺伝子
の強発現マウスを用いて，薬の骨吸収抑制作
用を検討している 2)。骨吸収関連遺伝子改変
マウスを用いて歯周炎モデルを作製すると，
歯周炎に対する骨吸収関連遺伝子の影響を
生体レベルで明らかにできると期待される。
上記の骨吸収関連遺伝子として RANKL（破骨
細胞分化因子）と OPG（骨吸収抑制因子）を
とり上げる。RANKL と OPG のバランスが負に
傾くため骨粗鬆症などの骨吸収性疾患は引
き起こされる。ヒト歯周炎の歯周ポケットか
ら採取された歯肉溝浸出液中に RANKL と OPG
が検出されるが，重症度と必ずしも相関して
いない 3)。これら遺伝子の制御により引き起
こされる骨吸収性疾患が歯周炎に及ぼす影
響を評価することは，歯周炎と骨吸収性疾患
の関連性の解明に重要である。 
 
（3）炎症性骨吸収の評価は，LPS の頭蓋骨へ
の投与モデルにより行われている。申請者は，
歯 周 炎 に よ る 骨 吸 収 抑 制 薬 と し て ，
2-aminoethanesulphonic acid や破骨細胞抑
制因子（OIP-1）およびフェニトイン（DPH）
の骨吸収抑制作用を解析してきた。しかし，
歯周炎における細菌感染による炎症性骨吸
収に対する DPH の効果は未解明である。そこ
で，歯周炎モデルの確立は，骨吸収のみなら
ず歯周炎に対する治療薬の総合評価を可能
にする。 
 
（ 参 考 文 献 ） 1)Yamamoto Y. et al. 
Endocrinology 147:3366-3374, 2006  2)小
出 雅則 他. In vivo で局所骨吸収をフェニ
トイン（DPH）は抑制する. 第 25 回日本骨代
謝学会学術集会（平成 19年 7月 19 日）  3) 
Mogi M. et al. J. Dent. Res. 83:166-169, 
2004  
 
２．研究の目的 
(1）歯周炎モデルマウスを確立する。 

 
(2）骨吸収関連の遺伝子改変マウスを用いて
歯周炎モデルを作製し，歯周炎に対する骨吸
収関連遺伝子の役割を生体レベルで解析す
る。 
 
(3）歯周炎モデルに歯周治療薬を投与して，
薬の効果を評価することである。以上の解析
は，病態の解明及び治療法を飛躍的に進歩さ
せると考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス歯周炎モデルを確立する。 
ラット歯周炎モデルで使用されている歯周
病関連細菌である P.g.菌の口腔への接種に
より，マウスでの歯周炎の惹起を評価する。
評価項目は，ヒトと同様にセメントエナメル
境から歯槽骨頂までの距離を歯槽骨吸収量
として測定する。さらに，歯槽骨および脛骨
の骨量を測定する。現在，C57BL/6 マウスは
歯槽骨吸収が起こりにくいことが報告され
ており，系統の異なるマウスで比較を行う。 
 
(2)歯周炎モデルを応用して歯槽骨吸収及び
歯周組織に対する骨吸収抑制薬の効果を検
討する。 
歯周炎に対する効果を検討するため，歯周炎
モデルに骨吸収の抑制薬として研究してき
たフェニトインや 2-aminoethanesulphonic 
acid を口蓋歯肉部もしくは腹腔へ投与する。
歯槽骨吸収量を測定し検討する。歯槽骨の組
織切片に TRAP と F4/80 染色を行う。破骨細
胞と炎症性細胞を計測し検討する。歯肉結合
組織における炎症及び骨吸収関連の遺伝子
発現を検討する。歯槽骨と脛骨の海面骨量の
規格部位を測定し検討する。以上より，歯槽
骨を含む歯周炎に対する総合的な評価を行
う。これらの評価により，骨吸収抑制薬を臨
床応用に近づけることが出来る。 
 
(3)RANKL遺伝子強発現およびOPG遺伝子欠損
マウスに歯周炎モデルを応用して歯槽骨吸
収に及ぼす作用を検討する。OPG 遺伝子欠損
マウスに歯周炎モデルを応用して歯槽骨吸
収への作用を検討する。 
骨吸収遺伝子である RANKL と OPG の遺伝子改
変マウスにおける歯周炎の進行程度を評価
する。破骨細胞分化因子の RANKL 遺伝子を強
発現させたマウスは，著しい骨吸収亢進を示
す。 
Ａ）RANKL遺伝子強発現マウスに歯周炎モデ
ルを応用して歯槽骨吸収に及ぼす作用を検
討する。歯肉結合組織のmRNAを抽出して，炎
症及び骨吸収関連の遺伝子発現の変化を検
討する。歯槽骨の組織切片にTRAP染色を行う。
破骨細胞を計測し検討する。 
次に，RANKLのデコイレセプターであるOPG遺



伝子を欠損させると血清中のRANKL量が著し
く上昇する。このマウスの歯槽骨は骨量の低
下を示している。 
Ｂ）OPG遺伝子欠損マウスに歯周炎モデルを
応用して歯槽骨吸収への作用を検討する。 
歯肉結合組織から mRNA を抽出して，炎症及
び骨吸収関連の遺伝子発現の変化を検討す
る。 
 
４．研究成果 
(1) P.g.菌の接種によるマウスの歯槽骨吸収

モデルを確立した。 

 

(2) 骨吸収遺伝子であるRANKLの強発現マウ

ス(RANKL-TG)と OPGの遺伝子欠損マウス

(OPG-KO)における歯槽骨吸収量を評価した。

RANKL-TGとOPG-KOは，長管骨と同様に歯槽骨

量を低下させた。その低下量は，OPG-KOの方

が多かった。更に，ヒトと同様にCEJ-ABCの距

離を測定して，歯槽骨の喪失を評価した。そ

の結果，OPG-KOでは，wild-typeマウスに対し

て約２倍の歯槽骨の喪失が観察された。一方

，RANKL-TGは歯槽骨の喪失は認められなかっ

た。この結果より，OPG量の低下が歯槽骨の喪

失に重要であることが明らかとなった。 

 

(3) 骨吸収抑制薬であるビスホスホネートを

OPG-KOに投与した。その結果，ビスホスホネ

ート投与により，OPG0-KOの歯槽骨喪失を防ぐ

ことが出来た。以上の結果より，OPG-KOは歯

周病の病態解明及び治療開発の重要なモデル

である。 
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