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研究成果の概要（和文）： 

LPS による感作ラットの歯肉溝へ LPS を 24 時間ごとに投与していくと、10 日目からアタ
ッチメントロスが観察された（感作群）。さらに 10 日以降では歯槽骨頂部の吸収も見られた。
反対に非感作ラットでは、10 日目まではアタッチメントロスおよび歯槽骨の吸収は認められず、
20 日以降では有意な増加が認められたが感作ラットと比べてその変化は少なかった（非感作
群）。感作群 10 日目において、接合上皮及び上皮下結合組織に抗原と抗体とともに免疫複合体
を形成する C1qB の発現が認められ、アタッチメントロスへの免疫複合体の関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

LPS was applied daily onto the palatal gingival sulcus in rat. In the immunized 
group, attachment loss was observed on day 10. On day 20, bone resorption was also 
observed. In the non-immunized group, there was no attachment loss and bone 
resorption on day 10. In the immunized group, on day 10, C1qB was observed in the 
junctional epithelium and adjacent connective tissue. The presence of C1qB suggests 
that the formation of immune complexes is involved in this destruction. 
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１．研究開始当初の背景 
歯周炎の発症や進行において歯周ポケット
形成は最も重要な役割を担っているが、その
メカニズムについては不明のままである。接
合上皮細胞間に亀裂が生じアタッチメント
ロスが起こると考えられており、上皮細胞間
接着の破壊がアタッチメントロスのメカニ
ズムを解明するカギとなると思われる。また
これまでの研究により、細菌と宿主免疫系の
相互作用によりアタッチメントロスを生じ
るラット歯周炎モデルを確立済みである。 
我々はアタッチメントロスに好中球の浸潤
が重要な役割を担っているという所見を得

ている。補体成分である C5a は、免疫複合
体の形成により誘導され、好中球の強力な走
化性因子である。また慢性歯周炎患者から採
取した GCF中にC5aが増加しているという
報告もあり、C5a と歯周炎の関連性も示唆さ
れている。しかしながら補体系も含めた免疫
系がどのようにアタッチメントロスに関与
しているかは不明のままである。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では確立済みのラット歯周炎モデ
ルを用いて宿主補体系や上皮の接着因子に
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焦点を当てて、アタッチメントロスのメカニ
ズムの一端を証明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
１）免疫感作ラットの作製 

 9週齢のルイス系雄性ラットにフロイント
のコンプリートアジュバンドと混合した
E.coli LPS 溶液を腹腔内投与し免疫感作を
行う。28 日後にフロイントのインコンプリ
ートアジュバンドと混合した LPS 溶液を腹
腔内投与し、免疫系の活性化を行い（感作群）、
24 時間後より以下の方法により歯肉溝へ
LPS 滴下による炎症の誘導を行う。LPS 溶液
の代わりに PBS を腹腔内投与したラットを
非感作群として用いる。 

 

２）LPS 滴下による歯周組織の炎症の誘導 

 １）の方法で免疫感作を行ったラットと非
感作ラットを用いて、E.coli LPS をルイス
系雄性ラット上顎両側第一臼歯口蓋側歯肉
溝内に毎日 30 分間滴下し、0、10，20 回滴
下から 24 時間後に屠殺し上顎骨を採取する。
採取した両側上顎骨を AMeX 法に準じてパラ
フィン包埋により連続切片を作製する。両群
ともに 0 日目（無滴下）を対照群として用い
た。 

 

３）血清 IgG 抗体価の測定 

 LPS 0,5,10,20 回滴下から 24 時間後に各
ラットの眼窩下静脈より血液を採取、血清を
分離する。その血清を用いて ELISA 法により
E.coli LPS に対する IgG 抗体レベルを測定
する。 

 

４）組織形態計測による分析 

 ２）にて作製した連続切片を用いてHE染
色を行い、 

①アタッチメントロス：CEJから接合上皮の
根面に接している部位の歯冠側端までの距
離を計測する。 

②歯槽骨レベル：CEJから歯槽骨頂部までの
距離を計測する。 

以上を光学顕微鏡下もしくはデジタルカメ
ラ に て 撮 影 し た 写 真 を 用 い て image 
analysis software(Image J)により解析す
る。 
 
５）免疫組織化学染色 
 ２）にて作製した連続切片を用いて RANKL
や C1qB、MMP-8に対する抗体を使用し免疫組
織化学染色を行い、陽性細胞の分布や数につ
いて検索を行った。 

４．研究成果 
１）LPSに対する血清 IgG抗体レベル 
感作群では 5日目より有意な血清 IgGレベル
の上昇がみられ、20 日目まで維持していた。 
非感作群では 20 日目に軽度の上昇が認めら
れるのみであった 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）HE染色像 
両群ともに対照群（0 日目）では接合上皮根
尖側端は CEJに位置しており、炎症性細胞浸
潤もほとんど見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
非感作群 10 日目では、軽度の炎症性細胞浸
潤および接合上皮の根尖側移動が観察され
たが、根面からのアタッチメントロスは見ら
れなかった。 
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感作群 10 日目では、接合上皮内および上皮
下結合組織に好中球を主体とした多数の炎
症性細胞浸潤と接合上皮の根尖側移動が観
察され、さらに明らかな根面からのアタッチ
メントロスが観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）アタッチメントロス 
感作群では 10 日目から、非感作群では抗体
レベルの上昇していた 20日目に観察された。
しかし両群を比較すると感作群の方がより
高い値を示した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４）歯槽骨レベル（骨吸収量） 
感作群では 10日目から、非感作群では 20日
目から増加していた。また両群で比較すると、
感作群の方が 10 日目から有意に高い値を示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５）RANKL陽性細胞数 
両群ともに 5日目より増加していたが、感作
群のほうが非感作群と比べて 5日、10日目に
有意に大きかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
６）C1qB 発現の分布 
アタッチメントロスが認められなかった非
感作群 10 日目では免疫複合体の構成成分で
ある C1qB の発現は認められなかったが、ア
タッチメントロスが認められた感作群 10 日
目では接合上皮および上皮下結合組織に
C1qBの発現が認められた。 
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