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研究成果の概要（和文）：歯周病原細菌口腔感染モデルマウスにおいて歯肉中で小胞体ストレス

が誘導されていることが示唆され、ケミカルシャペロンである 4-フェニル酪酸を投与して小胞

体ストレスを解消すると歯槽骨吸収が抑制されることが明らかとなった。in vitro において 4-

フェニル酪酸が破骨細胞への分化を抑制することより、小胞体ストレスは歯周炎において破骨

細胞の分化に関与することにより歯槽骨吸収を促進していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Endoplasmic reticulum stress was induced in gingival tissue of 

orally periodontopathic bacterium infected mice. Administration of chemical chaperone, 

4-phenylbutyric acid, significantly inhibited alveolar bone resorption in the infected mice. 

In addition, 4-phenylbutyric acid inhibited osteoclastogenesis in vitro. Our findings suggest 

that endoplasmic reticulum stress involves osteoclastogenesis during alveolar bone 

resorption in the progression of periodontal disease. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周疾患のリスク因子は細菌学的、環境お
よび宿主因子に分類されている。とりわけ宿
主因子は複雑多岐にわたり、正確な病態診断
を困難にする要因となってきた。歯周疾患の
主たる宿主因子を反映した生物学的リスク
マーカーを見いだそうとする試みは主とし
て遺伝子多型研究を中心に行われてきた。し
かし、低いオッズ比、人種による多型頻度の
逆転、機能研究との不一致など多くの問題を
内包することが露呈した(Dimou et al., J 
Clin Periodontol, 2010)。こうした問題を
打開し、病態診断を客観的かつ正確に行うた
めのマーカーの樹立は診断のみならず、新た 
治療法の開発や予後判定基準の確立に結び

つく可能性がある。 
近年、外的・内的要因による細胞老化の進

行は様々な疾患と関連することが明らかに
な っ て き た (Weber et al.,Exp Gerontol 
2010)。細胞レベルでの老化予防には小胞体
ストレス応答、オートファジー、テロメラー
ゼ活性などが重要な働きをしている。小胞体
ストレスとは、脂質やタンパクの合成・輸送、
高次構造形成を行う場である小胞体に制御
能力を超える負荷がかかり、異常タンパクが
蓄積して細胞機能に異常が生じる状態であ
る。感染や炎症においては様々なタンパクが
大量に合成されることから、小胞体ストレス
に対する細胞機能は組織破壊と密接に関連
している。我々は歯周炎と小胞体ストレス応
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答の関連を初めて報告した(Clin Chim Acta, 
2009)。オートファジーも細胞内における異
常タンパクの蓄積を抑制する機構であると
同時に、細胞内に侵入した病原体を排除する
機構としても作用しており、恒常性の維持に
重要な役割を演じている。一方、テロメラー
ゼは細胞分裂時に短縮されるテロメア構造
を付加し、細胞老化を防ぐ働きをしている。
特に獲得免疫を担う細胞においてはその寿
命は免疫機能と密接に関連しており効果的
な感染免疫機能を維持するためにテロメラ
ーゼ活性は重要である。近年慢性炎症が細胞
レベルでの老化を促進する、あるいは細胞の
老化と慢性炎症やがん化の関連が注目され
ている。しかし歯周病学領域では細胞レベル
での老化に焦点を当てた研究は全くと言っ
ていいほど存在していない。 
 
２．研究の目的 

歯周組織構成細胞に対して細菌感染・炎症が
小胞体ストレス応答をどのように変動させ
るかを明らかにする。これらにより歯周病原
細菌の細胞老化に及ぼす影響を解明する。 

 

３．研究の方法 

6 週齢の C57BL/6 マウスに 109 CFU の P. 
gingivalis W83 株を週 2回、計 10 回口腔感
染させた。感染後、上顎の歯槽骨吸収を測定
するとともに上顎臼歯部周囲歯肉を採取し
て全RNAを抽出しcDNAを合成した。BiP, XBP1, 
ATF4, CHOP の各小胞体ストレス関連分子、炎
症性サイトカイン、破骨細胞関連遺伝子発現
について Real-time PCR 法にて定量解析を行
った。また、小胞体のタンパク折り畳み機構
を改善するケミカルシャペロンである 4-フ
ェニル酪酸をマウスに投与しつつ P. 
gingivalis を 10 回口腔感染させ、同様の解
析を行った。 
 さらに、in vitro において小胞体ストレス
の破骨細胞形成へ及ぼす影響を確認するた
め、マウス骨髄由来細胞およびヒト CD14+細
胞を分離し、M-CSF および RANKL 添加培地に
て破骨細胞様多核巨細胞へ分化する系を確
立し、同培地へ 4-フェニル酪酸もしくは小胞
体ストレス誘導剤であるツニカマイシンを
加えて破骨細胞様多核巨細胞形成に及ぼす
影響を TRAP 染色にて検討した。  

次に加齢による歯肉線維芽細胞への影響
を検討するため、8 週齢と 24 月齢の C57BL/6
マウスより歯肉を採取して線維芽細胞を分
離した。十分な細胞数を得るために 5-8 回継
代をして P. gingivalis にて刺激を行い、遺
伝子発現の変化を網羅的に定量解析した。 
 
４．研究成果 

P. gingivalis 口腔感染感染群において歯
槽骨吸収が誘導され、歯肉における小胞体ス

トレス関連遺伝子発現が有意に上昇してい
た。そこで小胞体のタンパク折り畳み機構を
改善する薬剤である 4-フェニル酪酸をマウ
スに投与しつつ感染を行ったところ歯槽骨
吸収が抑制された。4-フェニル酪酸投与群で
は非投与群と比較して歯肉の炎症性サイト
カイン発現に差は認められないにもかかわ
らず、破骨細胞関連遺伝子発現の有意な減少
が認められたことから、小胞体ストレスは破
骨細胞への分化に直接関係しており、4-フェ
ニル酪酸はそれを抑制したものとの仮説を
立てた。仮説を検証するため、in vitro にお
いてマウス骨髄由来細胞およびヒト CD14 陽
性細胞を M-CSF および RANKL 添加培地にて破
骨細胞様細胞へ分化する系を確立した。同培
地へ 4-フェニル酪酸もしくは小胞体ストレ
ス誘導剤であるツニカマイシンを加えて破
骨細胞様細胞形成に及ぼす影響を検討した
ところ4-フェニル酪酸添加によりRANKL誘導
性の破骨細胞様細胞形成が抑制されたが、ツ
ニカマイシン単独では促進されなかった。以
上より、歯周炎において歯槽骨吸収の際に誘
導される破骨細胞への分化に小胞体ストレ
スが関与していることが強く示唆された。さ
らに 4-フェニル酪酸で歯槽骨吸収が抑制さ
れたことから小胞体ストレスが歯周病治
療・予防のターゲットとなりうる可能性があ
り今後も研究を進めていく予定である。 
 一方、加齢マウスの歯肉線維芽細胞の解析
では、加齢により炎症性サイトカイン、ケモ
カイン、Toll 様受容体、TIMPs の減少が認め
られる一方、歯周組織破壊に関わる MMP の遺
伝子発現の増加が認められた。また刺激によ
る各種増殖因子の発現上昇が、加齢により抑
制されることが明らかとなった。加齢による
様々な遺伝子発現の変化が歯周炎の発症と
進行に影響している可能性が示唆された。 

これらの研究結果は今後国際学会での発
表や、論文投稿により評価を問う予定である。 
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