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研究成果の概要（和文）：歯周組織の広範囲な炎症や歯周病原菌と全身疾患との関連性が注目されている。そこで、破
骨細胞が脂質異常により受ける影響を検討した。
高脂血症治療薬・スタチンによって破骨細胞の酸分泌にかかわるイオン輸送が抑制されたことから、スタチンが酸分泌
を抑制する可能性があることが明らかとなった。破骨細胞前駆細胞に対し歯周病原細菌の受容体、TLR2及びTLR4のリガ
ンドと、脂質異常症の原因物質、酸化LDLとで刺激すると破骨細胞数が増加したことより、TLRsと酸化LDLとが相互に作
用するシグナルの存在の可能性が示された。ともに生活習慣病である脂質異常症と歯周病との合併により破骨細胞の分
化が亢進する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease caused by bacterial infection is usually associated with 
metabolic disease contained with dyslipidemia. It was an aim to clarify what kind of influence osteoclast 
came under by dyslipidemia.
Both hypolipidemic agent, statin and drug for treatment of osteoporosis, nitrogen-containing 
bisphosphonates suppressed acid activated Cl- currents using whole cell patch clamp on osteoclasts, 
meaning inhibition of extruding H+ and Cl- on resorbing bone. Number of osteoclasts was increased by 
stimulation with the ligands of TLR2 or TLR4 which are receptors of periodontal pathogens, and oxLDL 
which is receptor caused to dyslipidemia. The result suggested the possibility that bone resorption may 
be progressing when periodontitis and dyslipidemia are complication.

研究分野： 歯周病学分野
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１．研究開始当初の背景 
歯周病の病態が明らかになるにつれ、全身疾
患との関連性が注目され、疫学的にも報告
(Yamashita et al., 2007; Maeno et al., 2010)
されるようになった。メタボリックシンドロ
ーム等を増悪させる(Shimazaki et al., 2007)
ことから、歯周病は単なる口腔慢性感染症で
はなく、全身疾患として捉えるべきだという
考えが広まりつつある。歯周病がこれらメタ
ボリックシンドロームを増悪させる経路と
しては①歯周病原性細菌が血中に侵入
(Kinane et al., 2005)②歯周病により惹起さ
れた炎症性サイトカインによる影響(Saito et 
al., 2004)、が考えられ、そのメカニズムも解
明されつつある。 
最近、歯周病と高脂血症が合併すると動脈硬
化を増悪させる、という in vivo の報告 
(Maekawa et al., 2011)がなされ、注目を浴
びている。酸化 LDL の曝露があると、T リ
ンパ球による破骨細胞分化誘導因子・
RANKL(receptor activator of NF κ B 
ligand) 産生が上昇する (Graham et al., 
2009)。一方では、酸化 LDL が RANKL 
signaling を阻害するという報告もある 
(Mazière et al., 2009)。また in vitro での破
骨細胞形成は、酸化 LDL 存在下では促進
(Tintut et al., 2002)され、コレステロール除
去条件下では抑制(増原 ra et al., 2008) され
るように、 破骨細胞の分化は細胞外コレス
テロールに依存する（岡安 et al., 2011）
ことが明らかになった。このように、高脂血
症による歯周病への影響が注目されつつあ
るが、その機序には依然として不明な点もあ
る。 
 
２．研究の目的 
骨リモデリングは骨芽細胞と破骨細胞の活
性のバランスにより恒常性を保っているが、
骨破壊性疾患の原因は、主に破骨細胞の骨吸
収亢進によって起こっている。現在、歯周再
生療法や破骨細胞の活性化因子については
多くの報告がなされているが、破骨細胞の酸
分泌機構に関する情報は非常に少ない。そこ
で、破骨細胞のイオン輸送がコレステロール
の直接的な暴露によってどのように変化す
るのかを動的に捉え、細胞内シグナルへの関
わりを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）破骨細胞は、Raw264.7 細胞、マウス骨
髄細胞および脾臓より分化誘導した。 
（2）骨吸収時における HCl 分泌能の指標と
して、イオン輸送の変化をホールセルパッチ
クランプ法を用いて検討した。遺伝子発現や
破骨細胞の分化などは、western blot 法、
RT-PCR 法、real-time PCR 法、免疫染色法を
用いて検討した。 
 
４．研究成果 
（1）我々は、破骨細胞は細胞外液の酸性化

により Cl-輸送(酸活性化 Cl-輸送)が増加す
ることをホールセルパッチクランプ法を用
いて既に確認している。これは、破骨細胞の
骨吸収に関与するイオン輸送を示している。
脂質異常症治療薬であるスタチンは HMG-CoA
還元酵素を阻害する。骨粗鬆症治療薬である
窒素含有ビスフォスフォネート (NBps)も
HMG-CoA 還元酵素の下流に位置するファルネ
シル二リン酸合成酵素(Fdps)を阻害する。そ
こで、今回、細胞外液に NBps を添加すると、
酸活性化 Cl-輸送が抑制することを明らかと
した。しかし、阻害部位の異なる非 NBps を
添加しても酸活性化 Cl-輸送は抑制されなか
った。スタチンを細胞外液に添加することで、
NBps 同様に酸活性化 Cl-輸送が抑制された。 
また、Fdps の下流にあるゲラニルゲラニル酸
(GGOH)と NBpsとを共に細胞外液に添加する
と、NBps による酸活性化 Cl-輸送の抑制が
阻害された。更に、Fdps の下流部位を抑制
するゲラニルゲラニル化阻害剤 (GGTI)を
添加しても酸活性化 Cl-輸送は抑制された。 
 
 

 

 
 
以上により、脂質異常症治療薬もNBp同様に、
破骨細胞の酸分泌を抑制することにより、骨
吸収を抑制することが明らかとなった。 
（2）歯周病原細菌の破骨細胞における受容
体は Toll like receptor (TLR)2 や TLR4 で
ある。そこで、TLR 刺激と脂質異常症の原因
物質である酸化 LDL との関わりを検討した。
骨髄細胞を macrophage colony stimulating 



factor (M-CSF)で破骨前駆細胞に誘導する際
に TLR2 や TLR4 のリガンドを添加し、その後、
receptor activator of NF-kB ligand (RANKL)
にて成熟破骨細胞まで誘導しても破骨細胞
数に影響はなかった。しかし、RANKL 刺激時
に酸化 LDL を添加すると、破骨細胞数が増加
した。 
以上により、歯周病原細菌が血管に侵入し、
更に血管内に脂質異常が起きている場合に
は、破骨細胞の分化が進み、歯槽骨の吸収が
進行する可能性が示唆された。 
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