
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porphyromonas gingivalis 由来 LPS 局所投与が  

加齢マウスの歯周組織に及ぼす影響  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

もりなが  ひろつぐ  

森  永  啓  嗣  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本論文の要旨は， 第 200 回朝日大学大学院歯学研究科発表会（ 2017
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緒  言  

 

 我 が 国 に お い て 歯 周 炎 は ， 中 高 年 の 約 ８ 割 以 上 が 罹

患 し て い る と い わ れ て お り ， 生 活 習 慣 病 と し て 位 置 づ

け ら れ て い る ． 歯 周 炎 は 歯 周 病 原 細 菌 が 産 生 す る 内 毒

素 （ L P S ） が 大 き く 関 与 し て 引 き 起 こ さ れ る 炎 症 性 疾

患 で あ り 1 )  ，炎 症 の 拡 大 と 慢 性 化 に 伴 い 歯 槽 骨 を 破 壊

す る ． 骨 破 壊 に は 骨 吸 収 を 引 き 起 こ す 破 骨 細 胞 が 重 要

な 役 割 を 担 っ て い る 2 , 3 )  ． 歯 槽 骨 破 壊 の メ カ ニ ズ ム の

一 つ と し て 歯 周 病 原 細 菌 由 来 因 子 の 関 与 に よ る 破 骨 細

胞 形 成 の メ カ ニ ズ ム が 存 在 す る 4 ) ． L P S は 骨 代 謝 を 制

御 す る 骨 芽 細 胞 ・ 破 骨 細 胞 前 駆 細 胞 に 作 用 し て 破 骨 細

胞 形 成 を 促 進 す る 5 )  ．ま た 骨 芽 細 胞 に お い て T L R 4 を

介 し て R A N K L を 誘 導 し 破 骨 細 胞 形 成 を 促 進 す る 6 )  ．

ま た L P S は 単 球 や 好 中 球 な ど を 活 性 化 し ，炎 症 性 サ イ

ト カ イ ン 産 生 に も 関 与 す る 7 , 8 )  ．マ ウ ス に L P S を 投 与

し 歯 周 炎 を 惹 起 さ せ ， 宿 主 の 生 体 防 御 ・ 炎 症 の メ カ ニ

ズ ム を 解 析 す る 研 究 が 現 在 も 広 く 行 わ れ て い る 9 , 1 0 )  ． 

実 験 的 歯 周 炎 モ デ ル と し て は マ ウ ス の 歯 頸 部 結 紮

1 1 - 1 6 ) や 歯 周 病 原 細 菌 の 経 口 投 与 1 7 - 2 3 )  に よ っ て 歯 周 炎

が 惹 起 さ れ て き た ． し か し ， 結 紮 に よ る 外 傷 の 影 響 や

経 口 投 与 さ れ た 細 菌 に よ っ て 腸 内 細 菌 叢 が 変 化 す る と

い う 問 題 点 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 2 4 , 2 5 )  ． ま た ，

若 齢 マ ウ ス を モ デ ル 動 物 と し て 使 用 す る 従 来 の 方 法 は ， 

中 年 以 降 が 多 く 罹 患 す る ヒ ト 歯 周 炎 の 病 態 を 再 現 し て
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い な い と 考 え ら れ る ． ヒ ト と マ ウ ス に お け る 明 確 な 年

齢 換 算 表 は 存 在 し な い も の の ， 加 齢 マ ウ ス を 使 っ た 歯

周 炎 モ デ ル が 必 要 と 考 え る ． さ ら に ， 過 去 の 研 究 に は

歯 周 炎 誘 発 直 後 に 歯 周 ポ ケ ッ ト の 形 成 や 骨 吸 収 を 認 め

る も の の ， そ の 後 治 癒 傾 向 に 転 じ 炎 症 が 慢 性 経 過 し な

い と い う 問 題 を 提 起 し て い る 報 告 も あ る 2 6 )  ．  

本 研 究 は ， 3 3 Ｇ の マ イ ク ロ シ リ ン ジ を 使 用 す る 方 法

を 参 考 に し た 2 7 )  L P S の 反 復 ， 長 期 間 局 所 投 与 に よ り

歯 周 炎 を 惹 起 さ せ る 方 法 で マ ウ ス 歯 周 炎 惹 起 モ デ ル の

可 能 性 を 検 討 し た ． ま た ， L P S 投 与 に お け る 加 齢 マ ウ

ス と 若 齢 マ ウ ス で の 組 織 学 的 変 化 を 比 較 ， 検 討 す る こ

と を 目 的 と し た ．   
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材 料 お よ び 方 法  

 

１  動 物 実 験  

 本 実 験 は 朝 日 大 学 動 物 実 験 管 理 規 定 に 従 い 朝 日 大 学

動 物 実 験 専 門 委 員 会 の 承 認 （ 承 認 番 号 1 7 - 0 0 1 ） を 得 て

実 施 し た ． 実 験 動 物 に は ， ８ 週 齢 の 雄 性 C 5 7 B L / 6 J マ

ウ ス 2 0 匹 （ 平 均 体 重 3 0 g ） と 2 4 週 齢 の 雄 性 C 5 7 B L / 6 J

マ ウ ス 2 0 匹 （ 平 均 体 重 3 0 g ） を 用 い た ． ８ 週 齢 の マ ウ

ス を Y o u n g 群 ， 2 4 週 齢 の マ ウ ス を O l d 群 と し ，そ れ ぞ

れ の マ ウ ス に 対 し て 投 与 終 了 １ 週 後 に 屠 殺 し た も の

（ 1 w 群 ） と 投 与 終 了 ４ 週 後 に 屠 殺 し た も の （ 4 w 群 ）

に 分 け ， さ ら に L P S を 投 与 す る L P S 群 と 生 理 食 塩 水

（ S a l i n e ） を 投 与 す る S a l i n e 群 と し た ． 1 w 群 O l d の

L P S 群 （ 1 w - O l d - L P S 群 ） ， 1 w 群 O l d の S a l i n e 群

（ 1 w - O l d - S a l i n e 群 ） ， 1 w 群 Y o u n g の L P S 群

（ 1 w - Y o u n g - L P S 群 ） ， 1 w 群 Y o u n g の S a l i n e 群

（ 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 )，4 w 群 O l d の L P S 群（ 4 w - O l d - L P S

群 ） ， 4 w 群 O l d の S a l i n e 群 （ 4 w - O l d - S a l i n e 群 ） ， 4 w

群 Y o u n g の L P S 群 （ 4 w - Y o u n g - L P S 群 ） と 4 w 群 Y o u n g

の S a l i n e 群 （ 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群 ） の 合 計 ８ 群 に 分 け

て 実 験 を 行 っ た （ 図 １ ） ．   
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図 １  各 マ ウ ス 群 と L P S 投 与 と の 組 み 合 わ せ  

 

実 験 は 小 動 物 用 麻 酔 器 （ F o r a n e  F o r a w i c k  v a p o r i z e r ，  

ム ラ コ  メ デ ィ カ ル ，東 京 ）を 用 い て イ ソ フ ル ラ ン（ フ

ォ ー レ ン ， ア ボ ッ ト ジ ャ パ ン ， 東 京 ） を 吸 入 さ せ 鎮 静

下 に て 行 っ た ． P o r p h y r o m o n a s  g i n g i v a l i s  由 来 L P S

（ L P S - P G ， ナ カ ラ イ テ ス ク ， 京 都 ） を 上 顎 左 側 臼 歯 部

口 蓋 歯 肉 （ 第 一 臼 歯 と 第 二 臼 歯 の 歯 間 部 ） に 週 ２ 回 ，

６ 週 間 か け て 合 計 1 2 回 注 射 し た ．L P S の 投 与 は マ ウ ス

の 口 腔 内 へ の 侵 襲 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 3 3 G の ハ ミ

ル ト ン マ イ ク ロ シ リ ン ジ （ H a m i l t o n  C o m p a n y ， R e n o ，

U S A ） を 使 用 し た ． L P S 投 与 量 は 過 去 の 報 告 を 参 考 に

５ × 1 0 3 ㎍ ／ μ L に 調 整 し ，1 回 に ４ μ L を 注 射 し た 2 8 )  ．

S a l i n e 群 に は 生 理 食 塩 水 （ 大 塚 生 食 注 ， 大 塚 製 薬 ， 東

京 ） を 4 μ L 注 射 し た ．  
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マ ウ ス は 実 験 期 間 中 に 固 形 飼 料 お よ び 蒸 留 水 を 自 由

摂 取 さ せ た ．実 験 終 了 後 に 炭 酸 ガ ス に て 安 楽 死 さ せ た ．

上 顎 を 摘 出 し ４ ％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 で 固 定 を

行 っ た ．  

 

２  口 腔 内 画 像 観 察  

 各 群 の マ ウ ス の 軟 組 織 を 観 察 す る た め ， 屠 殺 直 後 の

上 顎 に 対 し て デ ジ タ ル カ メ ラ（ D 5 5 0 0 ，N I K O N ，東 京 ）

を 使 用 し て 撮 影 を 行 っ た ．  

 

３  マ イ ク ロ C T 画 像 観 察  

 試 料 は 固 定 後 に マ イ ク ロ C T 装 置

（ S c a n m a t e - R B 0 9 0 S S 1 5 0 ， C o m s c a n ， 横 浜 ） を 使 用 し て

管 電 圧 8 0 . 0 k V ， 管 電 流 8 5 . 0 μ A ， 倍 率 4 . 7 倍 の 設 定 で

断 層 撮 影 を 行 っ た ． T R I / 3 D - B O N（ ラ ト ッ ク シ ス テ ム エ

ン ジ ニ ア リ ン グ ， 東 京 ） を 用 い て 上 顎 骨 の 形 態 を 三 次

元 的 に 観 察 し た ．  

 

４  マ イ ク ロ C T 画 像 計 測  

 歯 軸 を 基 準 に し て セ メ ン ト −エ ナ メ ル 境 （ C E J ） か ら

歯 槽 骨 頂 ま で の 距 離 （ C E J - A B C  d i s t a n c e ） を 画 像 処 理

ソ フ ト ウ ェ ア（ I m a g e  J ， N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h ，

M D ， U S A ） を 用 い て 計 測 し た 2 9 , 3 0 )  ． 第 一 臼 歯 の 近 心

口 蓋 根 ， 遠 心 頬 側 根 の ２ か 所 を 計 測 ポ イ ン ト と し て 測

定 し 平 均 値 ±標 準 偏 差 で 表 し た ．  
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５  組 織 標 本 作 製  

 試 料 は 固 定 後 に ， 1 0 ％ E D T A （ P H 7 . 4 ） 溶 液 で 脱 灰 し

た ．通 法 に 従 い パ ラ フ ィ ン 包 埋 し 矢 状 方 向 に 厚 さ ５ μ m

の 組 織 標 本 を 作 製 し た ． 切 片 は 投 与 部 位 付 近 を 選 ん で

組 織 化 学 染 色 を 行 っ た ． 組 織 化 学 染 色 は ヘ マ ト キ シ リ

ン ・ エ オ ジ ン （ H E ） 染 色 と 酒 石 酸 耐 性 酸 性 ホ ス フ ァ タ

ー ゼ （ T R A P ） 染 色 を 行 っ た ． １ 個 体 で の 分 析 切 片 は ３

と し た ．  

 

６  組 織 観 察 お よ び 計 測  

 各 群 の H E 染 色 と T R A P 染 色 後 の 標 本 は シ ス テ ム 生

物 顕 微 鏡（ B X 5 3 ，O l y m p u s ，東 京 ）を 用 い て 観 察 し た ．

ま た 組 織 内 の 歯 槽 骨 表 層 に お け る T R A P 陽 性 細 胞 の 数

（ T R A P - p o s i t i v e  c e l l  n u m b e r ） を 計 測 し た ． 第 一 臼 歯

と 第 二 臼 歯 の 間 を 範 囲 と し て 設 定 し た ． 残 存 す る 歯 槽

骨 表 面 の 長 さ （ ㎛ ） を 測 定 し て 骨 表 面 上 の T R A P 陽 性

細 胞 の 数 を 計 測 し た 3 1 )  ．T R A P - 陽 性 細 胞 数 を 測 定 し 平

均 値 ±標 準 偏 差 で 表 し た ．  

 

７  統 計 学 的 分 析  

測 定 値 は 平 均 値 ±標 準 偏 差 で ， S t u d e n t - t 検 定 を 用 い

て 統 計 処 理 を 行 い ,  p < 0 . 0 5 の 場 合 を 有 意 差 あ り と し た ． 
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結  果  

 

１  口 腔 内 画 像 観 察  

デ ジ タ ル カ メ ラ 画 像 上 で ， 肉 眼 的 に は 投 与 部 位 に お

い て 周 囲 の 組 織 に 顕 著 な 発 赤 や 腫 脹 ， 退 縮 な ど の 炎 症

性 変 化 は 観 察 さ れ な か っ た ． 軟 組 織 の 変 化 に L P S 群 と

S a l i n e 群 ， 1 w 群 と 4 w 群 ， Y o u n g 群 と O l d 群 と の 間 も

明 確 な 差 は 認 め ら れ な か っ た （ 図 ３ ）．  
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図 ３  口 腔 内 画 像  

A : 1 w - O l d - L P S 群 B : 1 w - O l d - S a l i n e 群 C : 1 w - Y o u n g - L P S 群  

D : 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 E : 4 w - O l d - L P S 群 F : 4 w - O l d - S a l i n e 群  

G : 4 w - Y o u n g - L P S 群 H : 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群  

投 与 部 位 を 黒 点 線 で 示 す .  
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２  マ イ ク ロ C T 画 像 観 察  

投 与 部 位 周 囲 の 第 一 臼 歯 と 第 二 臼 歯 の 歯 間 部 を 観 察

し た ． 1 w - O l d - S a l i n e 群 と 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 を 比 べ る

と O l d で は L P S の 影 響 が な く て も 骨 吸 収 が 存 在 し て い

た ． ま た ， 1 w - O l d - L P S 群 と 1 w - O l d - S a l i n e 群 ，  

1 w - Y o u n g - L P S 群 と 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 を 比 べ ， O l d ，

Y o u n g と も に L P S 群 は 多 く の 骨 吸 収 が 観 察 さ れ た ． 4 w

群 で も 4 w - O l d - L P S 群 4 w - O l d - S a l i n e 群 ， 4 w - Y o u n g - L P S

群 と 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群 を 比 べ る と L P S 群 で は ， 投 与

部 位 周 囲 に 骨 吸 収 量 が 多 か っ た （ 図 ４ ）．   
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図 ４  上 顎 臼 歯 部 の マ イ ク ロ C T 画 像  

A : 1 w - O l d - L P S 群 B : 1 w - O l d - S a l i n e 群 C : 1 w - Y o u n g - L P S 群  

D : 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 E : 4 w - O l d - L P S 群 F : 4 w - O l d - S a l i n e 群  

G : 4 w - Y o u n g - L P S 群 H : 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群  

矢 印 は 歯 槽 骨 吸 収 部 位 を 示 す ．  
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３  マ イ ク ロ C T 画 像 計 測  

 C E J か ら 歯 槽 骨 頂 の 長 さ を 計 測 し て 平 均 値 ±標 準 偏

差 で 表 し ， 各 グ ル ー プ を 比 較 し た ． 1 w - O l d - L P S 群 は

2 8 . 6 ± 1 3 . 2 µ m ， 4 w - O l d - L P S 群 は 3 4 . 0 ± 8 . 2 µ m ，

1 w - O l d - S a l i n e 群 は 1 5 . 9 ± 4 . 5 µ m ， 4 w - O l d - S a l i n e 群 は

1 3 . 8 ± 6 . 7 µ m ， 1 w - Y o u n g - L P S 群 は 9 . 9 ± 0 . 9 µ m ，

4 w - Y o u n g - L P S 群 は 8 . 9 ± 1 . 3 µ m ， 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 は

7 . 4 ± 1 . 7 µ m ， 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群 は 5 . 4 ± 1 . 4 µ m だ っ た ．

O l d で は ， L P S 群 は S a l i n e 群 と 比 較 し て 有 意 に 高 い 骨

吸 収 量 を 示 し た （ p ＜ 0 . 0 5 ） （ 図 ５ ） ． １ 週 と ４ 週 と の

比 較 で は 骨 吸 収 量 の 変 化 に 有 意 差 を 認 め な か っ た ．

Y o u n g で は ， L P S 群 は S a l i n e 群 と 比 較 し て 有 意 に 高 い

骨 吸 収 量 を 示 し た （ p ＜ 0 . 0 5 ） （ 図 ５ ） ． １ 週 と ４ 週 と

の 比 較 で は 骨 吸 収 量 の 変 化 に 有 意 差 を 認 め な か っ た ．

O l d と Y o u n g の 比 較 で は ， O l d は Y o u n g と 比 較 し て 有

意 に 高 い 骨 吸 収 量 を 示 し た （ p ＜ 0 . 0 5 ） ．  
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図 ５  C E J - A B C  d i s t a n c e （ ㎛ ）  

マ イ ク ロ C T 画 像 計 測 に よ り C E J か ら 歯 槽 骨 頂 の 長 さ C E J - A B C  

d i s t a n c e （ µ m ） を 計 測 し た ． ＊ ： 有 意 差 あ り  
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４  組 織 学 的 観 察  

（ １ ） H E 染 色  

O l d の L P S 群 で は １ 週 よ り も ４ 週 で 歯 周 炎 が 進 行 し

て い た ． ま た 4 w - O l d - L P S 群 の 組 織 像 か ら ， 主 に L P S

投 与 部 周 囲 の 第 一 臼 歯 と 第 二 臼 歯 歯 間 部 に 炎 症 性 細 胞

の 浸 潤 が 認 め ら れ 組 織 内 で の 炎 症 が 続 い て い た（ 図 ６ ）． 
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図 ６  H E 染 色 像  

A : 1 w - O l d - L P S 群 B : 1 w - O l d - S a l i n e 群 C : 1 w - Y o u n g - L P S 群  

D : 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 E : 4 w - O l d - L P S 群 F : 4 w - O l d - S a l i n e 群  

G : 4 w - Y o u n g - L P S 群 H : 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群  

 : 1 0 0 ㎛  
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（ ２ ） T R A P 染 色  

 T R A P 陽 性 細 胞 の 数 は S a l i n e 群 に 比 べ て L P S 投 与 群

で 多 く 観 察 さ れ た ． 1 w 群 と 4 w 群 を 比 較 す る と ，  

1 w - O l d - L P S 群 に 比 べ 4 w - O l d - L P S 群 に 多 数 の T R A P 陽

性 細 胞 が 認 め ら れ た ． 一 方 ， S a l i n e 群 で は T R A P 陽 性

細 胞 自 体 が 少 な く ， T R A P 陽 性 細 胞 は ほ と ん ど 観 察 さ

れ な か っ た （ 図 ７ ） ．  
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図 ７  T R A P 染 色 像  

A : 1 w - O l d - L P S 群 B : 1 w - O l d - S a l i n e 群 C : 1 w - Y o u n g - L P S 群  

D : 1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 E : 4 w - O l d - L P S 群 F : 4 w - O l d - S a l i n e 群  

G : 4 w - Y o u n g - L P S 群 H : 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群  

赤 く 染 ま っ て い る の が T R A P 陽 性 細 胞  

: 5 0 ㎛  
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５  組 織 計 測  

歯 槽 骨 表 面 の 長 さ を 測 定 し て 骨 表 面 上 の １ ㎛ あ た り

の T R A P 陽 性 細 胞 の 数 を 計 測 し 平 均 値 ±標 準 偏 差 と し

た ． 1 w - O l d - L P S 群 は 1 . 8 × 1 0 - 3 ± 0 . 6 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

4 w - O l d - L P S 群 は 2 . 2 × 1 0 - 3 ± 0 . 9 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

1 w - O l d - S a l i n e 群 は 1 . 0 × 1 0 - 3 ± 0 . 6 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

4 w - O l d - S a l i n e 群 は 0 . 7 × 1 0 - 3 ± 0 . 2 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

1 w - Y o u n g - L P S 群 は 1 . 6 × 1 0 - 3 ± 0 . 4 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

4 w - Y o u n g - L P S 群 は 1 . 6 × 1 0 - 3 ± 0 . 5 × 1 0 - 3 c e l l / ㎛ ，

1 w - Y o u n g - S a l i n e 群 は 0 ± 0  c e l l / ㎛ （ T R A P 陽 性 細 胞 は

存 在 せ ず ）， 4 w - Y o u n g - S a l i n e 群 は 0 . 5 × 1 0 - 3 ± 0 . 1 ×

1 0 - 3 c e l l / ㎛ だ っ た ．O l d で は ，L P S 群 は S a l i n e 群 と 比 較

し て 有 意 に T R A P 陽 性 細 胞 が 多 く 存 在 し た （ p ＜ 0 . 0 5 ）

（ 図 ８ ） ． １ 週 と ４ 週 と の 比 較 で は 骨 吸 収 量 の 変 化 に

有 意 差 を 認 め な か っ た ． Y o u n g で は ， L P S 群 は S a l i n e

群 と 比 較 し て 有 意 に T R A P 陽 性 細 胞 が 多 く 存 在 し た（ p

＜ 0 . 0 5 ）（ 図 ８ ） ．  １ 週 と ４ 週 と の 比 較 で は 骨 吸 収 量

の 変 化 に 有 意 差 を 認 め な か っ た ． ま た ， O l d と Y o u n g

の 比 較 で は 骨 吸 収 量 の 変 化 に 有 意 差 を 認 め な か っ た ．   
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図 ８  T R A P - p o s i t i v e  c e l l  n u m b e r / ㎛  

T R A P 染 色 画 像 よ り 歯 槽 骨 表 面 の 長 さ を 測 定 し て 骨 表 面 上 の T R A P 陽

性 細 胞 数 T R A P - p o s i t i v e  c e l l  n u m b e r / ㎛ を 計 測 し た ．  

＊ ： 有 意 差 あ り  
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考  察  

 

 L P S の 投 与 を 3 3 G の マ イ ク ロ シ リ ン ジ で 行 っ た こ と

で ， 口 腔 内 画 像 か ら 軟 組 織 の 裂 傷 や 歯 肉 退 縮 は 肉 眼 的

に 観 察 さ れ ず L P S 投 与 が 行 え た ． ま た マ イ ク ロ C T 画

像 や 各 種 組 織 染 色 の 結 果 か ら 若 齢 マ ウ ス ・ 加 齢 マ ウ ス

と も に L P S の 投 与 で 骨 吸 収 が 生 じ ， T R A P 陽 性 細 胞 が

多 く 出 現 し た こ と か ら 今 回 の マ ウ ス モ デ ル に お い て も

従 来 の 方 法 と 同 様 に 歯 周 炎 を 惹 起 さ せ る こ と が で き た

と 考 え ら れ る ． ま た ， 実 験 動 物 に 雄 性 マ ウ ス を 使 用 す

る こ と で 雌 性 マ ウ ス を 使 用 し た 場 合 に 危 惧 さ れ る エ ス

ト ロ ゲ ン に よ る 骨 吸 収 の 発 現 要 素 を 除 外 し た ． さ ら に

既 製 の L P S を 使 用 す る こ と で 安 定 し た 結 果 を 得 る こ と

が で き た と 考 え る 3 2 )  ．  

C T 画 像 で は 加 齢 マ ウ ス の １ 週 と 4 週 に 骨 吸 収 の 有

意 差 は 認 め ら れ な か っ た も の の 組 織 画 像 で は 歯 槽 骨 の

密 度 が 明 ら か に 疎 で あ る こ と か ら ， 加 齢 マ ウ ス で は 骨

吸 収 は L P S 投 与 終 了 か ら ４ 週 が 経 過 し て も 経 時 的 に 進

行 す る こ と が 示 唆 さ れ た ． 若 齢 マ ウ ス で は ， 加 齢 マ ウ

ス と 比 較 し て 程 度 は 低 い も の の 治 癒 傾 向 を 示 す こ と な

く 骨 吸 収 が 継 続 し て い る と 考 え ら れ る ．  加 齢 は ，ア ポ

ト ー シ ス や 老 化 細 胞 の 蓄 積 に よ り 組 織 レ ベ ル の 老 化 が

生 じ ， 加 齢 関 連 疾 患 の 増 加 を 引 き 起 こ す 3 3 )  ． 慢 性 歯

周 炎 の メ カ ニ ズ ム で 注 目 さ れ て い る の が 加 齢 に 伴 う 炎

症 で あ り ， 加 齢 に 伴 う 炎 症 の 原 因 と し て 免 疫 老 化 3 4 )  
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や 基 礎 的 な 低 レ ベ ル の 炎 症 状 態 の 活 性 化 3 5 )  が あ げ ら

れ る ． 今 回 ， 加 齢 マ ウ ス で 骨 吸 収 が 進 行 し た 原 因 と し

て 加 齢 に 伴 う 炎 症 反 応 の 増 加 あ る い は 免 疫 能 力 の 低 下

が 考 え ら れ る ． 本 研 究 で は 投 与 し て い な い 右 側 の 上 顎

組 織 に お い て ， 多 数 の 炎 症 性 細 胞 の 浸 潤 や T R A P 陽 性

細 胞 は 認 め ら れ な か っ た ． こ の 結 果 よ り 細 胞 の 老 化 や

免 疫 老 化 は 全 て の 細 胞 ・ 組 織 で 生 じ て い る わ け で は な

く L P S の よ う な 局 所 刺 激 を 受 け た 組 織 で の み 生 じ て い

る と 考 え ら れ る ．   

ま た ， L P S を 投 与 し た 加 齢 マ ウ ス の １ 週 と ４ 週 で は ，

マ イ ク ロ C T 画 像 で の 骨 吸 収 量 も T R A P 染 色 で の T R A P

陽 性 細 胞 数 の 変 化 も 同 様 に 継 続 し て 発 現 さ れ て い た ．

こ の よ う に L P S 投 与 ４ 週 が 経 過 し て も 骨 吸 収 が 持 続 し

て い た 要 因 の 一 つ と し て 破 骨 細 胞 が 長 期 に わ た っ て 組

織 内 に 存 在 し て い た こ と が 考 え ら れ る ． 培 養 破 骨 細 胞

を 使 用 し た 実 験 で は ， L P S は 破 骨 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス

を 阻 害 し て 延 命 を 強 力 に 促 進 す る と い う 報 告 も あ る

3 )  ． 今 回 の モ デ ル は L P S の 複 数 回 ， 長 期 間 投 与 で 歯 周

組 織 局 所 に 存 在 す る 破 骨 細 胞 の 細 胞 数 が 増 加 し て 骨 吸

収 に は た ら く 期 間 も 長 く な っ た 可 能 性 が あ る ．  
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結  論  

 

マ イ ク ロ シ リ ン ジ に よ る 歯 肉 へ の L P S 投 与 は ，マ ウ

ス 実 験 的 歯 周 炎 モ デ ル と し て の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．  

加 齢 マ ウ ス で は 若 齢 マ ウ ス と 比 較 し て 歯 槽 骨 吸 収 の

増 加 を 認 め ， L P S 投 与 後 も 長 期 に わ た っ て 骨 吸 収 が 進

む こ と が 示 さ れ た ．  
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p e r i o d o n t i t i s .  J  P e r i o d o n t a l .  2 0 0 9 ;  8 0 :  1 7 9 9 - 1 8 0 8 .   

1 5 )  L i u  Y F ,  W u  L A ,  W a n g  J ,  W e n  L Y  a n d  W a n g  X J .  

M i c r o c o m p u t e r i z e d  t o m o g r a p h y  a n a l y s i s  o f  a l v e o l a r  

b o n e  l o s s  i n  l i g a t u r e  a n d  n i c o t i n e  i n d u c e d  

e x p e r i m e n t a l  p e r i o d o n t i t i s  i n  r a t s .  J  P e r i o d o n t  R e s .  

2 0 1 0 ;  4 5 :  7 1 4 - 7 1 9 .   

1 6 )  X i e  R ,  K u j i p e r s - J a g t m a n  A M  a n d  M a l t h a  J C .  

I n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e s  i n  t w o  c o m m o n l y  u s e d  r a t  

m o d e l s  f o r  e x p e r i m e n t a l  t o o t h  m o v e m e n t .  
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C o m p a r i s o n  w i t h  l i g a t u r e  i n d u c e d  p e r i o d o n t i t i s .  

A r c h  O r a l  B i o l .  2 0 1 1 ;  5 6 :  1 5 9 - 1 6 7 .   

1 7 )  d e  M o l o n  R S ,  d e  A v i l a  E D ,  B o a s  N o g u e i r a  AV,  

C h a v e s  d e  S o u z a  J A ,  A v i l a - C o m p o s  M J ,  d e  A n d r a d e  

C R  a n d  C i r e l l i  J A .  E v a l u a t i o n  o f  t h e  h o s t  r e s p o n s e  i n  

v a r i o u s  m o d e l s  o f  i n d u c e d  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e  i n  

m i c e .  J  P e r i o d o n t o l .  2 0 1 4 ;  8 5 :  4 6 5 - 4 7 7 .   

1 8 )  N a k a j i m a  K ,  H a m a d a  N ,  T a k a h a s h i  Y,  S a s a g u r i  K ,  

T s u k i n o k i  K ,  U e m o t o  T  a n d  S a t o  S .  R e s t r a i n t  s t r e s s  

e n h a n c e s  a l v e o l a r  b o n e  l o s s  i n  a n  e x p e r i m e n t a l  

m o d e l .  J  P e r i o d o n t  R e s .  2 0 0 6 ;  4 1 :  5 2 7 - 5 3 4 .   

1 9 )  K e s a v a l u  L ,  S a t h i s h k u m a r  S ,  B a k t h a v a t c h a l u  V,  

M a t t h e w s  C ,  D a w s o n  D ,  S t e f f e n  M ,  a n d  E b e r s o l e  J .  

R a t  m o d e l  o f  p o l y m i c r o b i a l  i n f e c t i o n ,  i m m u n i t y  a n d  

a l v e o l a r  b o n e  r e s o r p t i o n  i n  p e r i o d o n t a l  d i s e a s e .  

I n f e c t  I m m u n .  2 0 0 7 ;  7 5 :  1 7 0 4 - 1 7 1 2 .   

2 0 )  K i m  Y,  H a m a d a  M ,  T a k a h a s h i  Y,  S a s a g u r i  K ,  

T s u k i n o k i  K ,  O n o z u k a  M  a n d  S a t o  S .  C e r v i c a l  

s y m p a t h e c t o m y  c a u s e s  a l v e o l a r  b o n e  l o s s  i n  a n  

e x p e r i m e n t a l  r a t  m o d e l .  J  P e r i o d o n t  R e s .  2 0 0 9 ;  4 4 :  

6 9 5 - 7 0 3 .   

2 1 )  P o l a k  D ,  W i l n e s k y  A ,  S h a p i r a  L ,  H a l a b i  A ,  

G o l d s t e i n  D ,  W e i s s  E I  a n d  H o u r i - H a d d a d  Y.  M o u s e  

m o d e l  o f  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d o n t i t i s  i n d u c e d  b y  

P o l p h y r o m o n a s  g i n g i v a l i s /  F u s o b a c t e r i u m  n u c l e a t u m  
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i n f e c t i o n : b o n e  l o s s  a n d  h o s t  r e s p o n s e .  J  C l i n  

P e r i o d o n t a l .  2 0 0 9 ;  3 6 :  4 0 6 - 4 1 0 .   

2 2 )  N o v a k  E A ,  S h a o  H ,  D a e p  C A  a n d  D e m u t h  D R .  

A u t o i n d u c e r 2  a n d  Q s e C  c o n t r o l  b i o f i l m  f o r m a t i o n  

a n d  i n  v i v o  v i r u l e n c e  o f  A g g r e g a t i b a c t e r  

a c t i n o m y c e t e m c o m i t a n s .  I n f e c t  I m m u n .  2 0 1 0 ;  7 8 :  

2 9 1 9 - 2 9 2 6 .   

2 3 )  C a n t l e y  M D ,  H a y n e s  D R ,  M a r i n o  V  a n d  B a r t o l d  P M .  

P r e e x i t i n g  p e r i o d o n t i t i s  e x a c e r b a t e s  e x p e r i m e n t a l  

a r t h r i t i s  i n  a  m o u s e  m o d e l .  J  C l i n  P e r i o d o n t o l .  2 0 1 1 ;  

3 8 :  5 3 2 - 5 4 1 .   

2 4 )  N a k a j i m a  M ,  A r i m a t s u  K ,  K a t o  T ,  M a t s u d a  Y ,  

M i n a g a w a  T ,  T a k a h a s h i  N ,  O h n o  H  a n d  Y a m a z a k i  K .  

O r a l  A d m i n i s t r a t i o n  o f  P . g i n g i v a l i s  i n d u c e s  

d y s b i o s i s  o f  g u t  m i c r o b i o t a  a n d  i m p a i r e d  b a r r i e r  

f u n c t i o n  l e a d i n g  t o  d i s s e m i n a t i o n  o f  e n t e r o b a c t e r i a  

t o  t h e  l i v e r .  P L o s  O n e .  2 0 1 5  J u l  2 8 ;  1 0 :  e 0 1 3 4 2 3 4 .   

2 5 )  A r i m a t s u  K ,  Y a m a d a  H ,  M i y a z a w a  H ,  M i n a g a w a  T ,  

N a k a j i m a  M ， M a r k  I R ,  G o t o h  K ,  M o t o o k a  D ,   

N a k a m u r a  S ,  I i d a  T  a n d  Y a m a z a k i  K .  O r a l  

p a t h o b i o n t  i n d u c e s  s y s t e m i c  i n f l a m m a t i o n  a n d  

m e t a b o l i c  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  a l t e r a t i o n  o f  g u t  

m i c r o b i o t a .  S c i  R e p .  2 0 1 4 ;  4 :  4 8 2 8 .   

2 6 )  Y a m a m o t o  H ,  Y o k o y a m a  M ,  T a m u r a  H ,  O k u m u r a  S ,  

K a w a d a  E  a n d  K u b o y a m a  N .  S t u d i e s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arimatsu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamada%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyazawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minagawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakajima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryder%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gotoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Motooka%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iida%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamazaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24797416
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p r o t a m i n e  r e d u c e d  p e p t i d e  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  

p e r i o d o n t i t i s  a n a l y z e d  b y  m i c r o c o m p u t e r i z e d  

t o m o g r a p h y .  J  H a r d  T i s s u e  B i o l .  2 0 1 2 ;  2 1 :  5 1 - 5 6 .   

2 7 )  T a g u c h i  H ,  A o n o  Y,  K a w a t a  T ,  A s a n o  M ,  S h i m i z u  N  

a n d  S a i g u s a  T .  I n t r a g i n g i v a l  i n j e c t i o n  o f  

P o r p h y r o m o n a s  g i n g i v a l i s  d e r i v e d  

l i p o p o l y s a c c h a r i d e  i n d u c e s  a  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  

g i n g i v a l  t u m o u r  n e c r o s i s  f a c t o r - a l p h a ,  b u t  n o t  

i n t e r l e u k i n - 6 ,  i n  a n a e s t h e t i z e d  r a t s .  J  O r a l  S c i .  

2 0 1 5 ;  7 :  1 5 5 - 1 6 0 .   

2 8 )  H i y a r i  S ,  A t t i  E ,  C a m a r g o  P M ,  E s k i n  E ,  L u s i s  A J ,  

T e t r a d i s  S  a n d  P i r i h  F Q .  H e r i t a b i l i t y  o f  p e r i o d o n t a l  

b o n e  l o s s  i n  m i c e .  J  P e r i o d o n t  R e s .  2 0 1 5 ;  5 0 :  

7 3 0 - 7 3 6 .   

2 9 )  J i n  B a e k  K ,  C h o i  Y S ,  K a n q  C K  a n d  C h o i  Y.  T h e  

p r o t e o l y t i c  a c t i v i t y  o f  P o r p h y r o m o n a s  g i n g i v a l i s  i s  

c r i t i c a l  i n  a  m u r i n e  m o d e l  o f  p e r i o d o n t i t i s .  J  

P e r i o d o n t o l .  2 0 1 7 ;  8 8 :  2 1 8 - 2 2 4 .   

3 0 )  山 本  仁 .  歯 周 炎 実 験 モ デ ル 作 製 の 試 み : N o v e l  

e x p e r i m e n t a l  m o d e l  f o r  p e r i o d o n t i t i s .  歯 科 学 報 .  

2 0 1 4 ;  1 1 4 :  1 0 4 - 1 0 7 .   

3 1 )  G r o s s  C ,  W e b e r  M ,  C r e u t z b u r g  K ,  M o b i u s  P ,  P r e i d l  

R ,  A m a n n  K  a n d  W e h r h a n  F .  O s t e o c l a s t  p r o f i l e  o f  

m e d i c a t i o n  r e l a t e d  o s t e o n e c r o s i s  o f  t h e  j a w  

s e c o n d a r y  t o  b i s p h o s p h o n a t e  t h e r a p h y :  a  c o m p a r i s o n  
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w i t h  o s t e o r a d i o n e c r o s i s  a n d  o s t e o m y e l i t i s .  J  T r a n s l  

M e d .  2 0 1 7 ;  1 5 :  1 2 8 - 1 4 1 .   

3 2 )  L i u  Y,  F a n g  S ,  L i  X ,  F e n g  J ,  D u  J ,  G u o  L ,  S u  Y,  

Z h o u  J ,  D i n g  G ,  B a i  Y,  W a n g  S ,  W a n g  H ,  L i u  Y.  

A s p i r i n  i n h i b i t s  L P S  i n d u c e d  m a c r o p h a g e  a c t i v a t i o n  

v i a  t h e  N F - k B  p a t h w a y .  S c i  R e p .  2 0 1 7 ; 7 : 1 1 5 4 9  

3 3 )  真 鍋 一 郎 .  慢 性 炎 症 と 加 齢 関 連 疾 患 .  日 老 医 誌

2 0 1 5 ;  5 4 :  1 2 0 - 1 2 5 .   

3 4 )  W u  Y,  D o n g  G ,  X i a o  W ,  M i a o  F ,  S y v e r s o n  A ,  

M i s s a g h i a n  N ,  V a f a  R ,  C a b r e r a - O r t e g a  A A ,  R o s s a  C  

a n d  G r a v e s  G T .  E f f e c t  o f  a g i n g  o n  p e r i o d o n t a l  

i n f l a m m a t i o n ,  m i c r o b i a l  c o l o n i z a t i o n  a n d  d i s e a s e  

s u s c e p t i b i l i t y .  J  D e n t  R e s .  2 0 1 6 ;  9 5 :  4 6 0 - 4 6 6 .   

3 5 )  S h a w  A C ,  G o l d s t e i n  D R  a n d  M o n t g o m e r y  R R .  A g e  

d e p e n d e n t  d y s r e g u l a t i o n  o f  i n n a t e  i m m u n i t y .  N a t  R e v  

I m m u n o l .  2 0 1 3 ;  1 3 :  8 7 5 - 8 8 7 .   

3 6 )  S u d a  K ,  W o o  J T ,  T a k a m i  M ,  S e x t o n  P M  a n d  N a g a i  K .  

L i p o p o l y s a c c h a r i d e  s u p p o r t s  s u r v i v a l  a n d  f u s i o n  o f  

p r e o s e o c l a s t s  i n d e p e n d e n t  o f  T F N - a l p h a ,  I L - 1 ,  a n d  

R A N K L .  J  C e l l  P h y s i o l .  2 0 0 2 ;  1 9 0 :  1 0 1 - 1 0 8 .   


