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研究成果の概要（和文）：歯周病は細菌感染による慢性炎症疾患である。歯周病の治療を進歩させるために生体側の病
態の解明が重要である。我々は，病態を反映した歯周病モデルの確立を目指して，炎症性の細胞内伝達因子であるMAPK
が恒常的に活性化しているMAPK phosphatase-1 (MAPK不活性化因子， MKP-1) 遺伝子欠損マウスと骨吸収が亢進したOP
G遺伝子欠損マウスを交配して新規の炎症性歯周病モデルの作製を試みた。（結果）MKP-1・OPG遺伝子へテロ二重遺伝
子改変マウスを得た。マイクロCTの解析より、MKP-1・OPG遺伝子へテロ二重遺伝子改変マウスでは歯槽骨の進行を認め
た。

研究成果の概要（英文）：Periodontitis is caused a chronic inflammatory disease by bacteria infection. 
But, the condition of a patient is complicated, and pathological condition of periodontitis is not 
understood well enough. Elucidation of the inflammation of host side is important to progress treatment 
of periodontitis. MAPK is an intracellular signal transduction of an inflammation. Deficiency of MAPK 
phosphatase-1 (MAPK inactivating gene, MKP-1) activates constantly inflammation. MKP-1-deficient mice 
exhibited high sensitivity of inflammation. OPG-deficient mice exhibited severer alveolar bone loss. Our 
aiming was establishment of the accelerated periodontitis model that reflected the pathological 
condition. (Result) I got the MKP-1 and OPG double deficient (dKO) mice. The alveolar bone loss is more 
severe in MKP-1 and OPG dKO mice than OPG-deficient mice using analysis of micro CT.

研究分野：医歯薬学
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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，病態は複雑であり解明は十分
でない。その理由は，細菌や宿主に関わる多
様な因子が関与するためである。宿主の慢性
的な炎症反応により歯周組織破壊および歯
槽骨吸収が起こる。しかし，炎症反応が歯槽
骨吸収にどの程度関与するかは明確でない。
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要である。 
(2）歯周病モデルとして細菌感染によるラッ
トやマウスモデルが用いられている。しかし，
細菌や宿主の多様な因子が関与しており炎
症性因子がどの程度重要かは明確でない。ま
た，歯槽骨吸収量は僅かであり薬剤評価等は
困難である。近年，遺伝子改変動物を用いた
生体レベルでの遺伝子の機能が急速に解明
されつつある。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。我々も sRANKL
遺伝子の強発現マウスを用いて，薬の骨吸収
抑制作用を検討した。更に，骨吸収が亢進し
たOPG遺伝子欠損マウスが歯槽骨吸収のモデ
ルであることを示した。しかし，このモデル
は炎症反応を起こしておらず歯周病の病態
の一部を示すに過ぎない。現在，炎症性骨吸
収の評価は,LPS(細菌の内毒素)の頭頂骨皮
下への投与モデルにより行われている。しか
し，歯周組織はマクロファージやリンパ球な
どの浸潤が豊富であり，炎症反応が起こり易
い組織である。歯周組織における炎症性因子
による歯槽骨吸収機構の詳細は明確でない。
炎症性歯周病モデルの作製は，歯周病におけ
る炎症と歯槽骨吸収の関連性および重要度
を生体レベルで明らかにできると期待され
る。上記の炎症性因子として MAPK シグナル
をとり上げる。MAPK は LPS などの刺激により
誘導される細胞内シグナル伝達を担うリン
酸化酵素である。MAPK は LPS 誘導性炎症反応
や骨吸収に重要なシグナルである。MAPK 誘導
性の歯槽骨吸収を評価することは，炎症と歯
槽骨吸収の関連性の解明に重要である。 
 
２．研究の目的 
(1）病態を反映した歯周病モデルの確立を目
指して，炎症性の細胞内伝達因子である MAPK
が恒常的に活性化している MAPK 
phosphatase-1 (MAPK 不活性化因子， MKP-1) 
遺伝子欠損マウスと骨吸収が亢進したOPG遺
伝子欠損マウスを交配して新規の炎症性歯
周病モデルの作製を試みる。 
(2）MKP-1/OPG２重遺伝子欠損マウスを用い
て，歯周病に対する炎症性遺伝子の役割を生
体レベルで解明する。 
(3）炎症性歯周病モデルに抗炎症薬または骨
吸収抑制薬を投与して評価することである。
これ等の研究の結果、新規炎症性歯周病モデ
ルの作製：MKP-1 遺伝欠損マウスの歯槽骨は

対照マウスと同様であった。OPG 遺伝子欠損
マウスにおける歯槽骨吸収モデルに，MKP-1
遺伝欠損マウスを交配して炎症性歯周病モ
デル作製する。更に，このマウスに歯周病細
菌を接種して高感度な細菌感染による歯周
病モデルを作製する。炎症性歯周病モデルの
解析：KP-1・OPG 遺伝子二重欠損マウスの歯
槽骨吸収量を定量する。また，歯周組織の炎
症及び骨吸収関連タンパクの発現を組織学
的に評価する。これらの解析により，歯周病
に対するMKP-1遺伝子の影響を解明すること
である。 
 
３．研究の方法 
MAPKが恒常的に活性化するMKP-1遺伝子欠損
マウスを用いて，新規炎症性歯周病モデルを
作製することが本研究の目標である。 
(1）交配により MKP-1・OPG 遺伝子へテロ二
重欠損マウス等が作製される。更に，交配す
ることにより MKP-1・OPG 遺伝子二重欠損マ
ウスが得られる。これら,MKP-1・OPG 遺伝子
二重欠損マウス及び MKP-1・OPG 遺伝子へテ
ロ二重欠損マウスの歯槽骨をマイクロ CT で
撮影する。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。歯槽骨および脛
骨の骨量を測定する。これらより，歯槽骨の
みならず全身に及ぼすMKP-1遺伝子の影響を
明らかにする 
(2）新規炎症性歯周病モデルの生化学および
組織学的解析: 炎症反応の亢進を介して歯
槽骨吸収を起こすと想定されるため，両因子
の評価を行う。血清中の骨吸収マーカーであ
るTRAP5bと骨形成マーカーであるALP, 炎症
の指標である TNFや IL-1量を測定する。こ
れらの結果を指標として，以下の組織学的及
び遺伝子発現の検討を行う。歯周組織の炎症
の程度を組織学的に評価するため，TNFや
IL-1などの染色を行う。免疫担当細胞の数
や分布の変化を解析するため，F4/80 などの
マクロファージの染色および CD11c や MHCⅡ
などの樹状細胞の染色を行う。更に，抗 CD3
や抗 CD4抗体などで Tリンパ球の染色を行う。
破骨細胞の数や分布の変化を解析するため，
TRAP やカテプシンＫなどの染色を行う。上記
の組織より mRNA を抽出して各遺伝子の発現
量をリアルタイム PCR 法で定量する。これら
より，炎症反応と歯槽骨吸収の関係を明らか
にする。 
(3) MKP-1/OPG 二重遺伝子欠損マウスに歯周
病細菌を接種して高感度の細菌感染による
歯周病モデルを作製する。: MKP-1・OPG 遺伝
子二重欠損マウスの口腔に歯周病細菌であ
る P. gingivalis を接種する。細菌感染後の
MKP-1・OPG 遺伝子二重欠損マウスの歯槽骨量
をマイクロ CT で評価する。これらの評価よ
り，歯周炎の発症における細菌感染や炎症性
因子の意義を考察する。 
(4) 炎症性歯周病モデルを応用して骨吸収
抑制薬及び抗炎症薬の評価: MKP-1・OPG 遺伝



子二重欠損マウスの歯周病モデルに骨吸収
抑制薬であるビスホスホネート（BP）を投与
して評価する。マイクロ CT で歯槽骨吸収量
を測定し,評価を行う。マイクロ CT で歯槽骨
および脛骨の骨量を測定して，全身の骨量と
の相関を評価する。血清中の骨吸収や骨形成
および炎症マーカーの測定を行う。歯周組織
の炎症を組織学的に評価するため，TNFや
IL-1などの染色を行う。免疫担当細胞の数
や分布の変化を解析するため，F4/80 などの
マクロファージの染色および MHCⅡなどの樹
状細胞の染色を行う。更に，抗 CD3 や抗 CD4
抗体などで Tリンパ球の染色を行う。 
破骨細胞の数や分布の変化を解析するため，
TRAP やカテプシンＫなどの染色を行う。上
記の組織より mRNA を抽出して各遺伝子の
発現量をリアルタイム PCR 法で定量する。 
これらより炎症反応時に骨吸収を阻害した
場合の評価を行う。 
(5)歯周組織に対する MKP-1 遺伝子の影響を
生化学および組織学的に解析するため，血清
マーカーの測定や歯周組織の遺伝子発現の
解析及び免疫染色を行う。: MKP-1・OPG 遺伝
子二重欠損マウスの炎症性歯周病モデルに
抗炎症薬または骨吸収抑制薬を投与して，歯
槽骨吸収量などを測定して治療薬の評価を
行う。 
 
４．研究成果 
MKP-1・OPG 遺伝子へテロ二重遺伝子改変マウ
スを得た。マイクロ CT の解析より、MKP-1・
OPG 遺伝子へテロ二重遺伝子改変マウスでは
歯槽骨の進行を認めた。MKP-1 欠損による影
響は著明ではなかった。MKP-1・OPG ヘテロ欠
損二重遺伝子改変マウスに歯周病細菌の接
種を行ったところ、その歯槽骨吸収量は増加
傾向を示した。歯槽骨吸収モデルにおいて、
MKP-1 欠損による炎症の亢進により骨吸収の
亢進が観察された。しかし、細菌感染による
他の因子も歯槽骨吸収の進行に重要である
ことが示唆された。 
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