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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。炎症反応が歯槽骨吸収

にどの程度関与するかを検討することが必要である。本研究では，新規炎症性歯周病モデルの確

立を試みた。炎症性因子であるTNFを強発現(hTNF-Tg)させたマウスの歯槽骨吸収は増加しなかっ

た。次に，hTNF-TgマウスとOsteoprotegerin (OPG) 遺伝子欠損マウスの交配より，hTNF-Tg・OPG

ヘテロ欠損二重遺伝子改変マウスを交配より得た。hTNF-TG・OPGヘテロ欠損二重遺伝子改変マウ

スの歯槽骨は軽度に増加した。歯槽骨吸収において，TNF強発現の影響は少ないことが示唆され

た。hTNF-Tg・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い，その歯槽骨吸収

量を検討中である。本研究により，TNFの増加のみでは歯槽骨吸収を引き起こすのに不十分であ

ることが示唆された。歯槽骨吸収における炎症反応に対する理解が深まった。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, I tried the establishment of the newly inflammatory 

periodontal disease model. We analyzed of alveolar bones of human TNF-transgenic (hTNF-Tg) 

mice from 8-week-old to 12-week-old. To estimate alveolar bone loss, the distance from 

the cemento-enamel junction to the alveolar bone crest was measured by micro-CT. The 

alveolar bone loss was not admitted by hTNF-Tg mice. Next, we made hTNF-Tg and 

Osteoprotegerin (OPG) hetero-gene modification mice. The alveolar bone of hTNF-Tg and OPG 

hetero-gene modification mice induced slightly alveolar bone loss. These results suggested 

that the overexpression of TNF in alveolar bone induced inflammatory alveolar bone loss 

but not strong. We inoculate periodontal disease bacteria into hTNF-Tg and OPG hetero-gene 

modification mice. They are examining quantity of the alveolar bone loss. This study 

suggested that the increase in TNF is insufficient for causing alveolar bone loss. The 

understanding for the inflammatory reaction in the alveolar bone loss deepened. 
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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，細菌や宿主などに関
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必須であ
る。従って，炎症性歯周炎モデルの確立は，
歯周炎の発症機構の解明に有効である。近年，
細菌感染によるラット歯周炎モデルが報告
されている 1）。このモデルでは，ヒトと同様
に歯槽骨頂が吸収している。しかし，多様な
因子が関与しているため，歯周病において炎
症性因子がどの程度重要であるかは明確で
ない。 
 
（2）遺伝子改変動物を用いた生体レベルで
分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 1)。申請者も 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
ている 2)。しかし，歯槽骨吸収と炎症性因子
との関連は不明な点が多い。本研究では，炎
症性歯周病モデルを作製することを目的と
した。これにより，歯周病における炎症性遺
伝子と歯槽骨吸収の関連性および重要性を
生体レベルで明らかにできると期待された。
上記の炎症性遺伝子として TNFをとり上げた。
TNF は LPS(細菌の内毒素)の刺激により，生
体側が産生する炎症性サイトカインである 3)。
しかし，持続的な TNF の刺激は自己組織を破
壊する。リウマチ疾患では，TNF は炎症のみ
ならず骨吸収を誘導する。歯周病の歯周ポケ
ットから採取された歯肉溝浸出液中にも TNF
が検出される。TNF 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。 
 
（3）炎症性骨吸収の評価は，LPS の頭蓋骨へ
の投与モデルにより行われている。申請者は，
歯周炎による骨吸収抑制薬として，
2-aminoethanesulphonic acid や破骨細胞抑
制因子（OIP-1）およびフェニトイン（DPH）
の骨吸収抑制作用を解析してきた。しかし，
歯周炎における細菌感染による炎症性骨吸
収に対する DPH の効果は未解明である。本研
究の炎症性歯周病モデルは，TNF 遺伝子の導
入により宿主が TNF を産生する。つまり，生
体が産生する TNFにより引き起こされる炎症
反応が歯槽骨吸収に及ぼす作用を明らかに

できる。そこで，炎症性歯周病モデルの確立
は，骨吸収のみならず歯周炎に対する治療薬
の総合評価を可能にする。 
 
（ 参 考 文 献 ） 1)Yamamoto Y. et al. 
Endocrinology 147:3366-3374, 2006. 2) 
Koide M, et al. Diphenylhydantoin inhibits 
osteoclast differentiation and function 
through suppression of NFATc1 signaling. 
J Bone Miner Res 24: 1469-80. 2009. 3) 
Zwerina J. et al. Proc Natl Acad Sci U S 
A. 104:11742-11747. 2007. 
 

２．研究の目的 

(1）炎症性歯周病モデルマウスを確立する。
病態を反映した歯周病モデルの確立を目指
して，炎症性因子として TNFalpha（腫瘍壊死
因子）遺伝子強発現[hTNF-Tg]マウスを用い
て，新規の炎症性歯周病モデルの作製を試み
る。TNF 遺伝子強発現マウスの歯槽骨吸収を
経時的に観察する。歯槽骨吸収が弱い場合は，
OPG 遺伝子欠損マウスにおける歯槽骨吸収モ
デルに，TNF 遺伝子強発現マウスを交配して，
炎症性歯周病モデルを作製する。 
 
(2）炎症性歯周病モデルの解析: 上記マウス
の歯槽骨量の定量を行う。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
病に対する炎症性遺伝子の影響を解明する。 
 
(3）歯周炎モデルに歯周治療薬を投与して，
薬の効果を評価することである。以上の解析
は，病態の解明及び治療法を飛躍的に進歩さ
せると考えられる。 

 
３．研究の方法 
(1)新規炎症性歯周病モデルの作製 
炎症性因子である TNFの強発現マウスの歯槽
骨吸収を in vivo マイクロ CT により，評価
する。 
A)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。 
B)上記で歯槽骨吸収量が少ない場合，TNF 強
発現マウスと OPG遺伝子欠損マウスを交配す
る。この TNF 強発現・OPG 欠損二重遺伝子改
変マウスの歯槽骨をマイクロ CTで測定する。
C)歯槽骨および脛骨の骨量を測定する。 
これらより，歯槽骨にみならず全身に及ぼす
TNF 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。



A)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。この結果を指
標として，以下の組織学的検討を行う。 
B) 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。 
C) 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。 
D) 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。 
 
(3)炎症性歯周病モデルおよび歯槽骨吸収モ
デルを用いた骨吸収抑制薬の評価 
炎症性歯周病モデルを応用して歯槽骨吸収
に及ぼす作用を検討する。歯槽骨吸収モデル
を応用して歯槽骨吸収への作用を検討する。 
歯槽骨吸収の進行程度を評価する。 
A)評価項目は，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。 
B)上記のマウスの歯槽骨をマイクロ CT で測
定する。 
C)歯槽骨および脛骨の骨量を測定する。 
これらより，歯槽骨にみならず全身に及ぼす
薬剤の効果を明らかにする。 
D)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。この結果を指
標として，以下の組織学的検討を行う。 
E) 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。 
F)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。 
上記の項目の変化を検討する。 
 
４．研究成果 

(1) 新規炎症性歯周病モデルを確立した。炎
症性因子であるTNFを強発現(hTNF-Tg)させた

マウスの歯槽骨吸収は増加しなかった。次に

，hTNF-TgマウスとOPG 遺伝子欠損マウスの交

配より，hTNF-Tg・OPGヘテロ欠損二重遺伝子

改変マウスを交配より得た。hTNF-TG・OPGヘ

テロ欠損二重遺伝子改変マウスの歯槽骨は軽

度に増加した。歯槽骨吸収において，TNF強発

現の影響は少ないことが示唆された。 

 

(2) hTNF-Tg・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い，その歯槽

骨吸収量を検討中である。 

(3) TNFの増加のみでは歯槽骨吸収を引き起

こすのに不十分であることが示唆された。歯

槽骨吸収における炎症反応に対する理解が深

まった。 

以上の結果より炎症性歯周病モデルは歯周

病の病態解明及び治療開発の重要なモデルで

ある。 
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