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研究成果の概要（和文）：歯周病の原因菌となる Porphyromonas gingivalis （以下、P. 
gingivalis）は歯周病で認められる歯槽骨の喪失にどのように関与しているのかを検討した。骨

代謝バランスを司る主要な細胞である破骨細胞に対して P. gingivalis を感染させて、破骨細胞

の分化に対する影響を調べた。その結果、感染された破骨前駆細胞は破骨細胞への分化を抑制

し、当初の予想における破骨細胞の分化促進や活性化は認められなかった。またその分化抑制

経路には、自然免疫系で重要とされる TLR2/MyD88 の伝達経路が重要であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated whether P. gingivalis affects 

osteoclastogenesis induced by RANK/RANKL signaling. Osteoclastic precursor cells were 

challenged by P. gingivalis with RANKL at the same time, analyzed its differentiation 

for matured osteoclasts. Interestingly, the osteoclastic precursors were inhibited 

RANK/RANKL-induced osteoclastogenesis by infection of P. gingivalis. It was, however, 

contratory to my expectation that osteoclasts were promoted to form the large number of 

matured cells and activated bone resorption by P. gingivalis infection. According to 

investigate this inhibition by using precursor cells from knockout mice of TLRs and 

adaptor factors, MyD88 and TRIF, it revealed that innate immune response through 

TLR2/MyD88 signaling pathway were related with this inhibition. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病原細菌による歯槽骨の喪失は、主たる

特徴の一つである。歯槽骨は骨代謝バランス

で重要とされている破骨細胞と骨芽細胞が主

に機能して、恒常性を維持していると考えら

れている。歯周病態における歯槽骨の喪失に

は破骨細胞の活性化が見られ、細菌感染によ

る炎症反応がさらにそれを促進していること

も考えられる。 

２．研究の目的 

本研究の目的では、破骨前駆細胞はマクロフ

ァージ様細胞でもあるため、細菌を貪食し排

除する機能もある。その点に着目して破骨細

胞の分化と免疫応答のどちらが優先的に働

いているものなのか明らかにする。 

３．研究の方法 

(1) 破骨細胞分化における自然免疫応答に重

要なToll- like receptors (TLRs)の関与 

P. gingivalis の感染においてTLR2, 4, 9が

関わるかどうかをそれぞれの遺伝子を欠損さ

せたマウスから破骨前駆細胞を調製して、破

骨細胞分化能を調べた。条件は、P. 

gingivalis の感染・非感染にて対照をとり、

さらに破骨細胞分化方法であるRANKL/M-CSF

を同時に添加して5日間培養した。 

(2) 破骨細胞分化におけるTLRsのアダプター

分子MyD88, TRIFの関与 

(1)の実験と同様にTLRsのアダプター分子で

あるMyD88, TRIFの関与を調べるためにそれ

ぞれの遺伝子欠損マウスから破骨前駆細胞を

調製して、破骨細胞分化能を調べた。条件は、

P. gingivalis の感染・非感染にて対照をと

り、さらに破骨細胞分化方法である

RANKL/M-CSFを同時に添加して5日間培養した。 

 

破骨細胞の分化方法は(1), (2)共にTRAP陽性

の三核以上の多核細胞にて評価した。 

 

４．研究成果 

破骨前駆細胞は、マクロファージ様細胞でも

あり、細菌を貪食する機能も持ち合わせてい

る。その点に着目し、RANKL 刺激による破骨

細胞への分化と細菌感染による自然免疫応

答とのクロストークについて検討した。TLR2, 

4, 9 遺伝子欠損マウス由来の細胞を用いて

P. gingivalis 感染による破骨細胞の分化抑

制を検討したところ、TLR2 欠損マウス由来細

胞において破骨細胞分化抑制は認められな

かった。TLR4, 9欠損マウス由来の細胞では、

破骨細胞の分化は P. gingivalis の感染によ

って顕著に抑制された。さらに、MyD88, TRIF

の欠損細胞においては、MyD88 欠損細胞にお

いて P. gingivalis 感染による破骨細胞分化

抑制が認められなかった。従って、P. 

gingivalis の感染によって起こる破骨細胞

の分化抑制には、TLR2 と MyD88 が重要な役割

を果たしているものと考えられた。以上のこ

とから、マクロファージ様細胞でもある破骨

前駆細胞は、P. gingivalisの感染によって、

TLR2/MyD88 経路を介した免疫応答を起こす

ことで、RANKL 刺激による破骨細胞分化シグ

ナルを干渉および抑制的に制御して、破骨細

胞の分化を阻害しているものと考えられた。

本研究と同じく、P. gingivalis の感染にお

ける TLR2 の役割は数多く報告されており、

また MyD88を介した免疫応答や炎症反応に繋



がる因子の発現誘導などの報告もあり、本研

究の発展上、一致した見解を得られたものと

思われる。しかしながら、免疫応答シグナル

と RANKLによる分化シグナルの競合する理由

や関わる因子の解明など分化抑制の詳細な

機序については不明なところであるため、抑

制のメカニズムを明らかにすることが重要

な課題であると思われる。 
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