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研究成果の概要（和文）： 

破骨細胞分化因子(Receptor Activator of NF kappa B Ligand; RANKL)は破骨細胞形成を促し

破骨細胞形成抑制因子（Osteoprotegerin:OPG）はそれを抑制するが、骨への影響だけでなく

OPG の欠損は動脈硬化を引き起こすことが報告された。Wnt シグナルは、細胞の分化・増殖を

制御する分子であるが、Wnt シグナルの活性化は OPG 発現を上昇させ RANKL を抑制するこ

とが知られている。本研究では研究期間内に歯周炎および動脈硬化巣における RANKL 発現の

上昇を確認し、RANKL 発現が歯槽骨吸収や動脈硬化促進に関与する可能性、さらに歯周病原

細菌が血管局所の RANKL 発現に関与している可能性を検討すること、さらに Wnt シグナルを

増強し OPG が RANKL よりも優位な状態を作るという新規治療を開発することを目的として

研究を行った。本研究の結果、歯周炎組織では OPG よりも RANKL が優位で歯槽骨吸収を亢

進させており、腹部大動脈瘤の組織では、動脈硬化が見られる病変部組織から歯周病原細菌が

検出され、また細菌が検出された組織では RANKL 発現の亢進が認められたのに対し、健康な

血管からは RANKL 発現の亢進は見られないことが明らかとなった。また歯周病原細菌の LPS

は血管平滑筋細胞の RANKL 発現を亢進させ、また RANKL は血管平滑筋細胞における MMP

の発現を上昇させた。これらの結果から骨吸収に RANKL 発現の上昇が関与するだけでなく、

さらに RANKL 発現の上昇は血管における腹部大動脈瘤と関わる可能性も示唆された。次に培

養細胞を用いて Wnt シグナルの変動、OPG 発現の変化などに対する薬物の効果を検討した。

Wnt シグナルを siRNA で抑制すると OPG 発現の低下が見られるのに対し、食用として用いら

れる安全性の高いクルクミンによって歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞等の様々な細胞で OPG 発

現は上昇し、RANKL を抑制できることが明らかとなった。これらのことから Wnt シグナルの

コントロールによって歯周炎や腹部大動脈瘤を抑制できる可能性が示唆された。  

 
研究成果の概要（英文）： 
Receptor activator of NF kappa B Ligand (RANKL) stimulates osteoclast 
differentiation, and osteoprotegerin (OPG) suppress the osteoclastogenesis. The OPG 
deficient mice showed severe osteopetrosis and atherosclerosis. The WNT signaling 
regulates cell differentiation and/or proliferation, and the activation of WNT signaling 
stimulates OPG expression. The purpose of this study was to examine the RANKL and 
OPG expression in periodontitis and atherosclerosis lesions, and evaluate the roles of 
periodontal infection on atherosclerosis. In addition, effects of Wnt signaling on OPG 
expression were also examined for the possible therapeutic approach against 
periodontitis and atherosclerosis. Present study showed that RANKL expression was 
augmented in periodontitis tissue and abdominal aortic aneurisms (AAA) tissue. In 
AAA tissues, periodontopathic bacteria were frequently detected, but they were 
completely absent in the healthy tissues. LPS from periodontopathic bacteria 
stimulated RANKL expression and RANKL augment MMP expression in vascular 
smooth muscle cells in vitro. These results suggest that RANKL expression augmented 
not only osteoclastogenesis, but also AAA lesion. Suppression of Wnt signaling by 
siRNA suppressed OPG expression in various cells. Curcumin augmented OPG 
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expression in various cell types, suggesting that they might suppress RANKL 
expression in periodontitis and AAA. These results suggested that regulation of Wnt 
signaling might suppress periodontitis and AAA. 
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１．研究開始当初の背景 

破骨細胞分化因子(Receptor Activator of NF 

kappa B Ligand; RANKL)は破骨細胞形成を
促 し 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子
（Osteoprotegerin:OPG）はそれを抑制する。
ノックアウトマウスの結果から、OPG の欠
損は骨への影響だけでなく動脈硬化を引き
起こすことが報告されていた。Wnt シグナル
は、細胞の分化・増殖を制御する分子である
が、Wnt シグナルの活性化は OPG 発現を上
昇させ RANKL を抑制することが基礎研究領
域で報告された。本研究を開始する際に、
我々は歯周炎に RANKL 発現が関わること、
また歯周炎が様々な全身疾患と関連してい
ることについて報告してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では研究期間内に歯周炎および動脈
硬化巣における RANKL 発現の上昇を確認し、
RANKL 発現が歯槽骨吸収や動脈硬化促進に
関与する可能性、さらに歯周病原細菌が血管
局所の RANKL 発現に関与している可能性を
検討すること、さらに Wnt シグナルを増強し
OPGがRANKLよりも優位な状態を作るとい
う新規治療を開発することを目的として研
究を行った。 

 

３．研究の方法 

（１）歯周炎と全身疾患との関わりを明らか
にするために歯周炎患者における全身の状
態を調べると共に、糖尿病やバージャー病な
どの疾患における歯周病の病態についても
検討した。 

（２）動脈硬化巣における RANKL 発現の上
昇を確認し、RANKL 発現が歯槽骨吸収や動
脈硬化促進に関与する可能性、さらに歯周病
原細菌が血管局所の RANKL 発現に関与して

いる可能性を検討するため、腹部大動脈瘤の
手術時に得られた組織を用いて歯周病原細
菌の有無、OPG および RANKL 発現を検討し
た。 

（３）Wnt シグナルを増強し OPG が RANKL

よりも優位な状態を作るという新規治療を
開発することを目的として歯周病原細菌が
歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞、血管平滑筋細
胞の RANKL および OPG 発現に与える影響
を検討した。 

 
４．研究成果 
（１）歯周炎は動脈硬化、糖尿病やバージャ
ー病と関わりが認められた。動脈硬化症は歯
周病患者で優位に重度であった。歯周治療に
よって糖尿病の血糖コントロールの改善が
認められた。バージャー病患者では歯周病の
病態が重度であり、抗リン脂質抗体の上昇が
認められた。歯周病原細菌の感染によって
bIIGPI に対する自己抗体が産生されること
が明らかとなり、このことがバージャー病に
おける血栓形成と関わりがあることが示唆
された。 

（２）歯周炎組織では OPG よりも RANKL

が優位で歯槽骨吸収を亢進させており、腹部
大動脈瘤の組織では、動脈硬化が見られる病
変部組織から歯周病原細菌が検出され、また
細菌が検出された組織では RANKL 発現の亢
進が認められたのに対し、健康な血管からは
RANKL 発現の亢進は見られないことが明ら
かとなった。 

（３）歯周病原細菌の LPS は血管平滑筋細胞
の RANKL 発現を亢進させ、また RANKL は
血管平滑筋細胞における MMP の発現を上昇
させた。これらの結果から骨吸収に RANKL

発現の上昇が関与するだけでなく、さらに
RANKL 発現の上昇は血管における腹部大動



脈瘤と関わる可能性も示唆された。次に培養
細胞を用いて Wnt シグナルの変動、OPG 発
現の変化などに対する薬物の効果を検討し
た。Wntシグナルを siRNAで抑制するとOPG

発現の低下が見られるのに対し、食用として
用いられる安全性の高いクルクミンによっ
て歯肉線維芽細胞や歯根膜細胞等の様々な
細胞で OPG 発現は上昇し、RANKL を抑制で
きることが明らかとなった。これらのことか
ら Wnt シグナルのコントロールによって歯
周炎や腹部大動脈瘤を抑制できる可能性が
示唆された。 
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