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研究成果の概要（和文）：歯周病は様々な要因により引き起こされる歯周組織の疾患である。歯

周病が進行すると歯を支える骨が吸収される。しかし、それらの詳細なメカニズムは明らかに

なっていない。そこで骨を吸収する細胞を用いて、実験を行った結果、骨を作る因子が骨を形

成するだけでなく、骨吸収を起こしているということが明らかになった。これらの事実によっ

て、新たな治療法の解明の一助となることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Periodontitis is a set of inflammatory diseases affecting the 
periodontium. Bacteria cause progressive bone loss. But it is not clear the mechanism. 
I elucidated that bone formation factor plays the role of not only bone formation, 
but also bone resorption. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ライフスタイルの欧米化により糖尿病
や肥満、それらに合併する慢性疾患などの生
活習慣病患者は急増しており大きな社会問
題になっている。生活習慣病、特に糖尿病や
肥満は歯科分野の疾患においても大きく影
響しており、それに伴う歯周病は増加の一途
をたどっており、それらの予防や治療法の確
立は急務である。肥満は酸化ストレスを上昇
し、歯周病は酸化ストレスによって、悪化す
るといわれていることから、肥満が歯周病を
悪化するメカニズムとして酸化ストレスを
介した系が考えられる。本研究は肥満による
酸化ストレスが歯周組織に与えるメカニズ
ムを解明することにより歯周病の原因を探

索することを目的とする。 
(2) 申請者らはこれまでに、酸化ストレスを
制御する転写因子の１つである Foxo1に着目
し、酸化ストレスと骨形成の分子メカニズム
の解明を行ってきた。申請者らのグループは、
Foxo1 が骨組織にも発現していることを世界
で初めて明らかにし、骨芽細胞特異的 Foxo1
ノックアウトマウスが酸化ストレスの上昇
により、骨密度が減少することを報告した。
これらの結果から、肥満が Foxo1 を介して酸
化ストレスを上昇し、骨吸収を起こすことに
より歯周病の悪化を導くのではないかと考
えた。 
(3) 近年の肥満症、メタボリックシンドロー
ム患者の急増によって、インスリンを中心と
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した内分泌・エネルギー代謝の研究は世界中
で盛んに行われており、さらに最近では骨と
代謝に関連した研究が注目を浴びている。こ
のような背景の下、申請者らはエネルギー代
謝の中心となる転写因子 Foxo1が骨代謝に影
響を及ぼすことを明らかにしたため、Foxo1
の骨代謝・エネルギー代謝において基礎研究
をリードしていると考える。 
(4) Foxo1 は、マウス生体内では肝、膵ｂ細
胞、白色及び褐色脂肪組織、骨格筋などのイ
ンスリン反応性臓器に発現が認められ、アポ
トーシス、細胞増殖、細胞分化、糖代謝など
に深く関わることは広く知られている。申請
者は Foxo1がマウスより単離された歯根膜細
胞株である PDL-A9bにおいても発現を確認し、
歯根膜においても Foxo1が機能し、細胞増殖、
細胞分化、糖代謝に関与していることが考え
られた。 
 
２．研究の目的 
(1) 歯周病は様々な要因により引き起こさ
れる歯周組織の疾患である。歯周病が進行す
ると歯を支える骨が吸収される。しかし、そ
れらのメカニズムは明らかになっていない。
歯周病は、細菌群により産生される LPSやイ
ンターロイキンといった炎症性サイトカイ
ンが破骨細胞を活性化し、骨形成と骨吸収の
バランスが崩れることにより、骨を吸収する。 
(2) Bone morphogenetic protein(BMP) -2 は
TGF スーパーファミリーに属する強力な骨形
成因子であるが、骨芽細胞分化を促進するだ
けでなく、破骨細胞の分化や機能を制御する
という結果が報告されている。 
(3) そこで、本研究では，BMP-2 による骨芽
細胞の Vitamin D receptor (VDR)発現のメカ
ニズムを Smad1 に着目し検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) ddYマウス（雄 6 週齢）骨髄由来細胞(BM)
が、破骨細胞に分化する際に BMP-2 がどの様
に影響するか調べるために、マウス骨髄由来
細胞と ddYマウス頭蓋冠由来骨芽細胞（1日
齢）(OB)を1,25(OH)2D3 (10

-8 M)存在下でBMP-2 
(100 ng/mL)を添加したα-MEMで共培養した。
培養 7日後に TRAP（酒石酸耐性酸性フォスフ
ァターゼ）染色を行い、3核以上の
tartrate-resistant acid 
phosphatase(TRAP)陽性の破骨細胞の数を数
えて BMP-2による破骨細胞の分化への影響を
調べた。 
(2 ) 1,25(OH)2D3と BMP-2で刺激したマウス
の初代骨芽細胞から mRNAを抽出し、real 
time RT-PCR 法で破骨細胞分化誘導因子であ
る receptor activator of nuclear 
factor-кB ligand (RANKL)、破骨細胞分化
抑制因子である osteoprotegerin(OPG)およ
び 1,25(OH)2D3により発現が亢進する VDR の

mRNA発現を定量的に解析した。さらに BMP-2
の主要シグナル因子の一つである Smad1をノ
ックダウンし、同様に両因子の共刺激による
RANKL、OPG、VDR発現を確認した。 
(3) シクロヘキシミドを用いて、BMP-2 の作
用機序を調べた。 
 

４．研究成果 
(1) BM と OB を共培養すると、TRAP 陽性細胞

が染色され、それらの TRAP陽性細胞数は
1,25(OH)2D3 に加えて BMP-2 刺激群で上
昇した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 詳細なメカニズムを明らかにするため
に、OB を用いて、1,25(OH)2D3と BMP-2 を刺
激した。共刺激により、RANKL mRNA 発現は
1,25(OH)2D3 単独刺激に比べて有意に高値を
示した。一方、Smad1 をノックダウンした細
胞では、コントロール群に比べて、RANKL 発
現は減少した。OPG 発現はノックダウンによ
る変化がなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



(3) RANKL 発現を介している因子として VDR
があげられるが、VDRの発現に BMP-2と Smad1
が関与しているかを確認した。VDR 発現は
BMP-2 との共刺激により、発現が増強するが、
Smad1 のノックダウンにより、発現が抑制さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) さらに、シクロヘキシミドを用いて、
BMP-2が RANKL mRNA発現に直接影響を与えて
いるのか検討した。BMP-2 により上昇した
RANKL 発現はシクロヘキシミドにより、抑制
された。これらの結果より、BMP-2 による
RANKL 発現は間接的に影響を及ぶすことが示
唆された。 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

BMP-2が Smad1を介して、1,25(OH)2D3存在
下での VDR 発現を上昇させることにより、
1,25(OH)2D3の作用が増強し、その結果、RANKL 
mRNA発現が上昇する可能性が示唆された。 

これらの結果より、歯周組織における骨組
織などでおこっている骨代謝の機序の一端
が明らかとなり、今後、歯周組織すべてにお
いて、糖代謝が歯周組織に及ぼす影響の解明
につながると考えられる。 
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