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研究成果の概要（和文）：歯周病による持続的な感染が筋肉の萎縮に影響を及ぼすことが考えられるものの確立
した報告はない。そこで今回我々は実験的歯周炎が骨格筋に影響について解析した。その結果、腓腹筋の組織学
的解析から対照群と比較して実験群では筋肉の萎縮が亢進した。ウエスタンブロッティング から対照群と比較
し実験群ではAtrogin-1、MuRFの発現が亢進した。この結果からマウス実験的歯周炎モデルにおいて歯周炎は筋
肉の萎縮に関連するリスク因子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although it is thought that persistent infection due to periodontal disease 
affects muscle atrophy, there are no established reports. Therefore, we analyzed the effects of 
experimental periodontitis on skeletal muscles. As a result, histological analysis of the 
gastrocnemius muscle showed that muscle atrophy was increased in the experimental group compared to 
the control group. Western blotting showed that the expression of Atrogin-1 and MuRF was increased 
in the experimental group compared to the control group. These results suggested that periodontitis 
may be a risk factor associated with muscle atrophy in a mouse experimental periodontitis model.

研究分野： 歯科保存学

キーワード： 歯周病　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴う身体機能の低下は社会的にも問題となっているが、加齢に歯周病が関与することによってフレイルが
進行するのかは未だ明らかになっていない部分が多い。近年の研究から身体活動の低下や加齢ホルモンの変化に
よる持続的な慢性炎症が生じると筋タンパク質分解が促進し炎症性サイトカインが筋萎縮の起点となり, 筋衛星
細胞の減少, 機能低下につながることが知られている。歯周病モデルマウスをもちいて筋肉の萎縮の解明するこ
とはフレイル解明の一助になる。

※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 

加齢に伴う身体機能の低下は社会的にも問題となっているが、加齢に歯周病が関与することによってフレ

イルが進行するのかは未だ明らかになっていない部分が多い。近年の研究から身体活動の低下や加齢ホル

モンの変化による持続的な慢性炎症が生じると筋タンパク質分解が促進し炎症性サイトカインが筋萎縮の

起点となり、筋衛星細胞の減少、機能低下につながることが知られている。歯周病においてインターロイ

キン（IL）や腫瘍壊死因子（TNF）をはじめとする炎症性サイトカインは、歯周組織の破壊を促進するこ

とが知られ特に、IL-6 と TNF-αは細菌刺激により産生が促される炎症性サイトカインであり、歯周病の

発症に関与している。このことから歯周病による持続的な感染が筋肉の萎縮に影響を及ぼすことが考えら

れるものの確立した報告は少ない。 

２．研究の目的 

そこで今回我々は、絹糸をマウスの歯に結紮させ惹起させた実験的歯周炎が、骨格筋である腓腹筋におよ

ぼす影響について解析することを目的とした。 

３．研究の方法 

歯周炎を惹起させるために、実験開始時に 12 週齢 C57BL/6 マウス雄性マウス ( 日本クレア ) の上顎右

側第二臼歯を絹糸で結紮した結紮実験群、対照群 ( 非結紮 )の２群とした。結紮開始から４週間後に各群

の上顎骨を採取し、マイクロ CT を用いて上顎骨の ３ 次元的画像を構築し、第二臼歯部歯槽骨の歯槽骨

高径を定量的に分析した。その後、脱灰し薄切切片を作成し、酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ ( TRAP ) 

染色を行い、上顎第二臼歯の歯槽骨に認められる TRAP 陽性多核細胞 ( 破骨細胞のマーカー ) 数を計測

した。また腓腹筋を採取し筋萎縮関連分子である Atrogin-1、MuRF の抗体を用いたウエスタンブロッテ

ィングと H-E染色により組織学的評価を行った。 
４．研究成果 
1） マイクロ CT 解析 : 対照群と比較して実験群では上顎第二臼歯周囲の歯槽骨吸収が惹起されている

像が観察された。2） 歯周組織の組織学的解析 : 対照群と比較して実験群では歯槽骨に TRAP 陽性破骨

細胞の増加が観察された。3）腓腹筋の組織学的解析 :対照群と比較して実験群では筋肉の萎縮が亢進した。

4)ウエスタンブロッティング :対照群と比較し実験群では Atrogin-1、MuRFの発現が亢進した。 

 
１）実験的歯周炎の惹起 

マウス屠殺時の上顎第二大臼歯を含む口蓋組織を示す（図.1）。 黒い矢印は、結

紮に使用した 5-0 絹 縫合糸を示す。縫合糸には多量のプラークの付着を認めた。 

 
 

 

 

 

 

 
トルイジンブルー染色によるマウスの上

顎第二臼歯の歯槽骨吸収像を示す。歯周病

群は対照群と比較して歯槽骨吸収を誘導

した（図.2）。 

 

 

 

 

 

 
対照群（n = 3）、歯周病群（n =6）における上顎の μCT画像 

を示す（図.3）。絹糸を結紮した第２臼歯は高度な骨吸収を認

める（矢頭）。破線：歯根周囲の骨吸収を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図.1 

図.2 スケールバー：1mm 

図.3 スケールバー：1mm 

 



 
μCT分析から歯周病群の歯槽骨吸収量は、対照群と比較し 2.4 倍増加した 

（図.4）。  セメント質-エナメル質接合部（CEJ）と歯槽骨頂部（ABC）の間

の距離で測定した。 Student’s t-testを用いて統計的評価をした。 

（* p <0.05） 

 

 

 

 

 

 

 

上顎第二臼歯の H-E 染色を示す（図.5）。破線は歯

槽骨 矢頭はセメントエナメル鏡(CEJ)を示し、アタ

ッチメントロスを確認した。 

 

 

 

 

 

上顎第二臼歯の TRAP 染色を示す

（図.6）。矢頭は TRAP陽性細胞（破

骨細胞のマーカー）を示す。歯周病群

は対照群と比較し 3.7倍 TRAP陽性細

胞が増加した(図.7 )。これらの結果か

ら実験的歯周炎を惹起させることを

確認した。（* p <0.05） 

 

 

 

 

 

 
２）実験的歯周炎モデルマウスの腓腹筋に及ぼす 

影響マウスの腓腹筋と取り出した腓腹筋を示す 

（図.8）。歯周病群は対照群と比較し重量に差は 

なかった（図.9）。 

 

 

 

 

 各群の H-E染色像、破線は筋束を示す（図 10）。歯

周病群の筋線維は萎縮線維間領域の増大、筋線維数減

少の形態学的変化を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図.7 

n.s. 

図.8 
図.9  

図.4 

図.5 

図.6 

図.10 



 
視野あたりの核数を比較したところ歯周病群は減少した（図.11）。 

（* p <0.05） 

視野あたりの筋線維数を比較したところ歯周病群は減少した（図.12）。 

（* p <0.05） 

 

 

 

 

 

 

 
各群のトリクロム染色像を示す。破線は筋束を示す

（図 14.）。歯周病群の筋線維間領域の著明な線維化は

ない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ウエスタンブロッティングによる Atrogin-1、 

MuRf1 の発現を示す（図 15）。 GAPDH： 

internal reference. 

 

 

 

 

 
Atrogin-1、 MuRF1 のタンパク質発現レベルを示す（図 16）。 

歯周病群は対照群と比較し筋萎縮因子の発現が有意に高値を示

した。Watanabe ら 1)は Porphyromonas. gingivalis 嚥下感染モ

デルマウスを用いて骨格筋の影響を調べたところ、ヒラメ筋で

は有意に脂肪化が亢進したことを報告している。今回、実験的歯

周炎モデルマウスの腓腹筋に及ぼす影響を調べた結果、筋萎縮

関連分子である Atrogin-1、MuRF の発現が亢進し、組織学的評

価から筋肉の萎縮を示したことから、マウス実験的歯周炎モデ

ルにおいて歯周炎は筋肉が萎縮するリスク因子である可能性が

示唆された。 
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