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研究成果の概要（和文）： 
口臭起因物質である揮発性硫黄化合物が、歯周組織に影響を及ぼすことが報告されている。本
研究では、揮発性硫黄化合物を用い、ラット歯槽骨における影響を検討した。その結果、揮発
性硫黄化合物は RANKL 発現を介して破骨細胞の分化を引き起こした。また歯周炎患者におけ
る歯肉溝浸出液の同程度の濃度においても、歯槽骨に影響を及ぼすことがわかった。また歯周
炎誘発物質の Lipopolysaccharide (LPS)を同時に塗布することで、相互作用があることが判明し、
また TLR4 を介して歯槽骨に影響を及ぼすことがわかった。これらの結果は、歯周炎を増悪さ
せる一因になっていることを示唆しており、また新たな治療方法の開発になることが期待され
る。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Oral malodor is mainly attributed to volatile sulphur compounds (VSCs) such as hydrogen sulphide 

(H2S). VSC accelerate periodontal soft tissue destruction. However, there is little information about the 

potential role of H2S in alveolar bone loss. The purpose of this animal study was to examine the effects 

ofH2S on osteoclast differentiation in rat periodontal tissue.H2S application caused a transient increase 

of osteoclast differentiation with up-regulation of RANKL expression in osteoblasts. H2S, which is 

primarily responsible for halitosis, may also contribute to alveolar bone resorption through RANKL 

expression. H2S and LPS had the additive effects on osteoclast differentiation through activation of 

TLR4 pathway. 
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研究分野：予防歯科学分野 
科研費の分科・細目：歯学・社会系歯学 
キーワード：口臭 揮発性化合物 ラット 
 
１．研究開始当初の背景 
口臭物質・揮発性硫黄化合物（VSC）は、

歯肉線維芽細胞・歯肉上皮細胞に障害を引き

起こすことで歯周病原性に関与する。具体的

には、リポポリサッカライドやプロスタグラ

ンジンの歯肉への透過性を亢進させ、歯肉線

維芽細胞におけるインターロイキンやプロ

スタグランジン E2 の産生能の亢進・マトリ

ックスメタロプロテアーゼの活性化・コラー

ゲン産生の抑制・アポトーシスの誘導を引き

起こし、歯肉上皮細胞を増殖させることなど

が報告されている。ほとんどの研究が歯周軟

組織への効果に焦点を当てており、歯槽骨へ

の直接作用に関する報告は皆無に等しい。ま

た、VSC が歯周炎の進行に対して与える影響

については不明な点が多い。 

 
 
２．研究の目的 

VSC 塗布による歯槽骨への直接作用（破

壊作用）また LPS による相互作用を検討す

ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（1）実験デザイン 

4 群[実験群と対照群]に分け、 実験群の両側

上顎第一臼歯口蓋側歯肉溝に、H2S のドナー

ドラッグである NaHS 溶液をそれぞれの濃度

（0.1mM、1mM、10mM）に分け、 0.5μl ず

つ 5分間隔で 6回塗布した。また対照群は無

処置とした。過去の研究から塗布 1 日後が、

最も歯周組織に影響を及ぼすことから、 塗

布 1日後に屠殺を行いその結果から、歯周組

織に最も影響を与える NaHS 濃度を見つける。

次にその濃度で、LPS を混合塗布し相互作用

の比較検討を行った。 

1）対照群；ラットを通常飼育 

2 ）NaHS 塗布群；NaHS 溶液を第 1臼歯歯肉

に塗布 

3）LPS 塗布群 ；LPS 溶液を同様に塗布                      

4）NaHS＋LPS 投与群；NaHS 溶液と LPS 溶

液を塗布 

 

（2）歯周組織の組織定量分析 

実験期間終了後、歯周組織の組織標本を作

製する。形態分析を行うため, ヘマトキシリ

ン・エオジン(HE)染色を行った。また 

RANKL 抗体と酒石酸抵抗性酸ホスファター

ゼ（TRAP）による二重染色および TNF-α抗

体による染色を行った。 

 

（3）歯周組織の遺伝子発現 

Biopsy した歯肉から RNA を抽出し Real 

time PCR で遺伝子発現（RANKL・TNF-α・

TLR2,4）を確認した。 

 

 

４．研究成果 

実験結果から、NaHS 投与ラットの破骨細

胞の活性化がみられ、歯槽骨吸収が促進され

ることが示唆された。またそのメカニズムの

一端を解明することができた。そして歯周炎

患者の同程度の揮発性硫黄化合物濃度でも

歯槽骨に影響を与えることがわかった。 

歯周炎モデルとして使われる LPS を塗布

した状態では、NaHS と相互作用が認められ

た。臨床研究では，揮発性硫黄化合物濃度と



歯槽骨レベルの相関がみられることが示唆

さている。以上のことから、口臭治療によっ

て揮発性硫黄化合物濃度の減少に伴い、歯槽

骨への影響が軽減されるかもしれない。 

本研究から、口臭動物モデルの開発を通じ

て、硫化水素が歯槽骨に直接作用を及ぼすこ

と、およびそのメカニズムが明確になった。

歯科医師による口臭治療が新たに歯槽骨に

も影響を与えるという重要な情報を提供す

る可能性があり，その社会的意義は大きい。 
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