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研究成果の概要（和文）：本研究は、我々が確立した感作ラットを用いた歯周炎動物モデルを用いて、歯周炎の
発症、特に歯周ポケット形成への老化促進因子C1q およびWntシグナルの関与について明らかにすることを目的
とした。ラット歯周炎モデルを用いて歯周ポケット形成へのC1qの関与を調べたところ、歯周ポケット周囲の上
皮及び結合組織にC1qの発現を認めた。さらに長い上皮性付着を誘導したラットを用いた研究においても、歯周
ポケットが誘導されている組織切片において、C1qの強い発現が確認された。これらの結果より歯周ポケット形
成へのC1qへの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of periodontal onset, we investigated whether C1q 
and wnt signaling involved in the pocket formation using a rat periodotitis model.C1q was observed 
in the JE and in the connective tissue around the periodontal pocket in rat. Furthermore, C1qB was 
localized within the junctional epithelium around the periodontal pocket in long junctional 
epithelium rat model. These results suggest that C1q is involved in the pocket formation.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 歯周ポケット形成　老化促進因子　動物モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は日本人の7割以上が罹患している疾患であり、抜歯の原因の第一位である。その歯周炎の最大のリスク
ファクターである歯周ポケット形成への老化促進因子であるC1qの関与が示唆されたことは歯周ポケット形成メ
カニズムの解明において重要であり、ひいては歯周病の予防法や治療法の開発に強く寄与できると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
最近の研究によると補体分子である C1q による Wnt シグナルの活性化が骨格筋再生能低下

を引き起こし、さらに心不全や動脈硬化、糖尿病などの老化関連疾患ヘの関与も示唆されるな
ど C1q の老化促進因子としての働きに注目が集まっている。しかしながら加齢と伴に罹患率が
増加する老化関連疾患の一つである慢性歯周炎の発症における老化促進分子としての C1q の
働きについて調べた研究はない。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、歯周炎の発症における老化促進因子 C1q および Wnt シグナルの関与につ

いて明らかにすることである。さらに C1q による Wnt シグナル活性化の制御による歯周炎治
療や予防の可能性についても検討する。 

 
３．研究の方法 
 
１）ラット歯周炎モデルの作製 
ルイス系雄性ラットを用いて E.coli LPS と Freund complete adjuvant もしくは Freund 

incomplete adjuvant の混合物を 4週間の期間をあけて腹腔内投与し、感作ラットを作製する。
2回目の腹腔内投与の24時間後に上顎第一臼歯口蓋側歯肉溝内へ高濃度LPSの滴下を開始する。
滴下は 24 時間毎に 10回行い、最後の滴下から 1時間後に安楽死させ、顎骨のサンプルを摘出
する。顎骨サンプルは、4％PFA にて固定後、パラフィン包埋を行い、4μmの連続切片を作製し、
HE 染色や破骨細胞のマーカーとなる TRAP 染色により病理組織学的評価を行う。対照群として
無処置のラットを使用する。 
 
２）免疫組織化学染色 
 １）にて作製した連続切片を用いて C1qB 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う。 
 
３）長い上皮性付着の破壊による病理組織学的評価及び C1q 分布の検討 
 スケーラーにより歯肉溝を掻爬し、長い上皮性付着を誘導した感作ラットを用いて、高濃度
LPS の滴下によって作製した組織標本を用いて１）と同様に HE染色、TRAP 染色を行い、歯周組
織破壊を評価するとともに、２）と同様に C1q の発現について免疫組織化学染色を行い、評価
する。 
 
４．研究成果 
 
１）ラット歯周炎モデルの HE 染色像 
対照群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
たが、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。 
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２）歯周炎モデルにおける C1qB 発現の分布 
対照群では、C1qB の発現は全く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 の発現が強く認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）長い上皮性付着破壊における C1q 発現の分布 
長い上皮性付着群でアタッチメントロスが生じた切片で、上皮および上皮下結合組織に C1qB
の発現が強く認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【まとめ】 
歯周炎の最大のリスクファクターである歯周ポケット形成におけるアタッチメントロスに

C1q が強く関与することが示唆された。 
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