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緒 言 

近年の日本において、全死亡者数の半分以上を占め三大死因であ

る「悪性新生物」、「心疾患」、「脳血管疾患」は 1)、加齢や遺伝的な

要因だけでなく、不適切な食生活・運動不足などの生活習慣が深く

関与していることが明らかになりつつある 2)。これら三大疾患のう

ち心疾患と脳血管疾患の誘発や増悪に関与していると考えられてい

る糖尿病や歯周病を含む生活習慣病は、慢性炎症を基盤病態として

おり、生体内で誘発された炎症反応が適切に収束されない炎症収束

機構の破綻が原因の１つであると考えられている 3-5)。歯周病は特定

の細菌によって引き起こされる局所的な慢性炎症であり、好中球、

マクロファージによって引き起こされる歯肉組織の破壊および歯槽

骨吸収を特徴としている。近年、歯周病による組織破壊のほとんど

は感染源からの直接的な作用によるものではなく、感染源に対する

宿主の免疫応答によって引き起こされる炎症反応が原因であること

が明らかになってきた 6)。アスピリンを初めとした NSAIDsは、ア

ラキドン酸カスケードにおいてシクロオキシゲナーゼの働きを阻害

することによってプロスタグランジンの生成を抑制し、抗炎症作用

を発揮する 7)。また NSAIDsは、経口投与と局所投与のいずれにお



2 

 

いても歯周炎に伴う歯槽骨吸収を抑制することが多くの実験から報

告されているが 8)、その副作用と長期服用の必要性から実際の臨床

応用には至っていない 6)。Golubら 9-11)は、テトラサイクリンが従来

考えられていた抗菌作用とは別に、コラゲナーゼ活性を抑制するこ

とによって歯周病やリウマチの進行を抑制することを報告してい

る。しかし、これらの薬剤効果は、いずれも一時的なものである上

に副作用を伴うことを考えると、歯周病に対する長期予防を目的と

した使用には適していない。 

炎症反応は本来、生体防御において必要な生理機能であり、自然

に収束し組織の修復へと導かれるものである。オメガ（ω）3脂肪

酸とその代謝産物は炎症反応を適切に「収束期」へと向かわせ、動

脈硬化や糖尿病を初めとした慢性炎症疾患への進展を予防する役割

を果たすことが報告されている 12)。ω3脂肪酸とは、メチル基末端

から数えて 3位に二重結合をもつ不飽和脂肪酸の総称であり、イコ

サペンタエン酸（EPA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）などがこれ

に含まれる 13)。これに対し、ω6脂肪酸（メチル基末端から数えて 6

位に二重結合をもつ不飽和脂肪酸）であるアラキドン酸は、プロス

タグランジン、トロンボキサン、ロイコトリエンなど活性エイコサ
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ノイドの前駆体である 14)。これらのエイコサノイドは歯周病を始め

として特に糖尿病、動脈硬化などの病態を悪化させるという報告が

ある 15, 16)。 

ω3脂肪酸の摂取は前述の NSAIDsやテトラサイクリンとは異なり

顕著な副作用を誘発することなく 17)、生体が本来備えている能動的

な炎症収束能力を維持することで、抗炎症作用を発揮出来ることで

注目されている。歯周治療においてもこれまでの口腔内細菌の除去

を中心とした治療から患者の免疫応答の改善を目的とした宿主修飾

療法の併用が試みられている 6)。 

また、ω3脂肪酸と起炎性エイコサノイドの基質となる ω6脂肪酸

の摂取比率が動脈硬化や炎症性疾患の予防に大きく影響することが

報告されている 18, 19)。現代の西洋食では、ω3脂肪酸と ω6脂肪酸を

1:10から 1:30の比率で摂取することが日常となっているが、人類の

進化の過程と遺伝的な背景に基づく 1:1の摂取比率が理想とされて

おり 19)、現代の西洋食中心の食事では ω3脂肪酸の摂取量が著しく

不足しているため、多くの生活習慣病を誘発している可能性が示さ

れている。このような ω3脂肪酸による炎症抑制機構には、様々な

説があるが、当初考えられていた炎症抑制機構には、ω3脂肪酸の
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アラキドン酸との競合により活性エイコサノイドの産生が阻害され

ること、あるいは、EPA由来のエイコサノイドの活性がアラキドン

酸由来のものに比べて弱いことが考えられていた 20)。近年、強力な

抗炎症活性を持つ ω3脂肪酸由来の新規化合物であるレゾルビンお

よびプロテクチンが同定され、ω3脂肪酸による炎症抑制機構を担

う抗炎症性脂質メディエーターとして注目されている 21)。レゾルビ

ンおよびプロテクチンは、それぞれ ω3脂肪酸である EPAおよび

DHA由来の生体内代謝産物であり、酵母ザイモザンで誘導される

急性腹膜炎において、好中球の浸潤を抑制し炎症性サイトカインの

産生抑制、マクロファージの貪食能およびリンパへの移行を促進す

ることによって、急性炎症の収束を促進する機能を有することが報

告されている 22)。 

ω3脂肪酸の中では魚油に多く含まれている EPAや DHAは、歯

周炎をはじめとした慢性炎症を主徴とする疾患において、抗炎症作

用を呈することが多く報告されている。Naqviらの報告 23)による

と、9182人を対象とした調査で DHA、EPAおよび α-リノレン酸

（LNA）の摂取量が多いほど歯周病の有病率は低いという結果が報

告されている。しかし、Eberhardらは 24)実験的歯肉炎に対し EPA、
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DHAを局所投与したところ炎症抑制効果は見られなかったと報告

している。一方、ウサギの歯肉溝に P. gingivalisを播種して惹起し

た歯周炎モデルにおいて、レゾルビン E1（RvE1）の投与は、歯周

局所の炎症を抑え歯槽骨吸収を抑制する働きがあることが報告され

ている 19, 25)。これらの報告から、ω3脂肪酸は生体内に吸収され各

種の代謝を受けることによって、サイトカイン産生を抑制するなど

炎症の収束を促進し、破骨細胞の分化の抑制に影響を与える可能性

が考えられる。 

本研究では、ω3脂肪酸配合食、ω6脂肪酸配合食および通常食を

摂取させたマウスを用いて、摂取脂肪酸の違いによる歯周炎の病態

の変化および破骨細胞の分化誘導に与える影響について検討した。

さらに、EPAの代謝産物である RvE1による培養破骨細胞の分化誘

導抑制作用について検討し、炎症により惹起される骨吸収に対する

ω3脂肪酸の抑制効果についての解明を試みた。 
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実験材料および方法 

1. 実験動物 

実験動物は、C57BL/6JJclマウス（4週令、♂、日本クレア） を

使用した。飼育は計 60匹のマウスを無作為に ω3脂肪酸配合食摂

取群、ω6脂肪酸配合食摂取群、および通常食摂取群に分け、それ

ぞれをPorphyromonas gingivalis（P. g）感染群と非感染群に分類し、

計 6群とした。実験は、室温 22 ± 3℃に調整した環境で 12 時間

の明暗サイクルで飼育を行った。飼育における給餌と給水は自由

摂取とし、定期的に各群の餌の摂取量と体重を測定した。本実験

は、「神奈川歯科大学動物実験基準」および「実験動物の飼養およ

び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」を遵守した上で行った。

またこの実験の実験計画は「神奈川歯科大学動物実験倫理委員会」

で審査を受け、承認された。（承認番号:15-026） 

2. 飼育飼料 

実験群に給餌された ω3脂肪酸配合食およびω6脂肪酸配合食飼

育飼料は D12450K（Research Diets） をベースとしてMenhaden oil

（魚油）を添加したものを ω3脂肪酸配合食、Sunflower oil（ひま

わり油）を添加したものを ω6脂肪酸配合食とした。また、通常食
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にはMF（オリエンタル酵母）を使用した。各飼育飼料の脂肪酸組

成は、表 1に示す通りである。飼育飼料は生産の段階で真空パッ

クにて包装され、使用直前まで‐20℃で保管し、飼料に含まれる

脂肪酸の酸化によるダメージを防ぐため、48時間おきに新鮮な餌

との交換を行った。 

3. 供試菌株および培養条件 

P. gingivalis ATCC 33277株は、ブレインハートインフュージョンブ

ロス（BHI broth; Difco, Detroit, MI, USA）にイーストエキストラクト

（5 mg/ml）、ヘミン （5 μg/ml）、およびビタミン K1（0.5 μg/ml）を

添加した培地もしくは 5％ヒツジ脱繊維素血液を含む BHI 血液寒天

培地を用いて嫌気条件下（85% N2, 10% H2, 5% CO2）37ºC で培養し

た。 

4. 実験的歯周炎の誘発 

P. gingivalis の感染実験は、図 1のスケジュールで行った。実験的

歯周炎の誘発に先立ち、すべてのマウスは飼育開始 8 日目から蒸留

水中に最終濃度 1 mg/ml のスルファメトキサゾールと 200 μg/ml の

トリメトプリムを含有した飲料水を 4 日間与えて口腔常在菌を減少

させた。その後、抗生物質を含まない蒸留水を 3 日間与えて口腔内
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に残存した抗生物質を除去した。その後、PBSで作製した 2.5%カル

ボキシメチルセルロース（Sigma-Aldrich，St. Louis, MO，USA）溶液

で調整した P. gingivalis 菌体浮遊液（109 CFU/ml）を 1日おきに 3回、

マウス口腔内へ直接接種した。非感染群には、5％カルボキシメチル

セルロース溶液のみを与えた。 

5. 歯槽骨吸収量の測定 

歯槽骨吸収量の測定には、マウス上顎骨の右側を使用した。マウス

から採取した上顎骨は 2 気圧で 10 分間加熱後 26)、3％次亜塩素酸ナ

トリウム溶液に浸漬して軟組織を除去し、1％メチレンブルー溶液で

歯槽骨を染色した後に乾燥させた。さらに、上顎臼歯部のセメントエ

ナメル境から歯槽頂の距離を各サンプルにつき計７点測定し、その

結果の平均値を歯槽骨吸収量の指標とした 27)。なお計測は高解像度

デジタル計測システム（Digital HD microscope VH-7000; Keyence, 

Osaka, Japan）を備えた解剖顕微鏡（40倍率）を使用し、計測単位は

㎜に標準化した。 

6. 病理組織学的解析 

左側上顎骨から第 1～3臼歯、歯槽骨、その周囲軟組織を含む組織

片を一塊として採取し、病理組織標本を作製した。採取した組織片は、
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10%ホルマリン（pH 7.4）に一晩浸漬し、0.1 M PBSで洗浄したのち、

15% EDTA 30%スクロース溶液を用いておよそ 4 週間かけて脱灰を

行った。この組織片を再度、0.1 M PBSで洗浄し、歯牙と薄切面が平

行となるよう適切な位置でパラフィンに包埋した。連続した 4 ㎛厚

の切片にミクロトームで一片として近遠心方向に薄切して組織標本

とした。 

染色は、各歯牙において頬舌的に最も中央に位置する切片に対し

て、酒石酸耐性酸ホスファターゼ（TRAP）染色を行った。TRAP染

色は TRAP 染色キット（TRAP Staining Kit; コスモバイオ株式会社、

北海道、日本）を用いて行った。赤く濃染された細胞（TRAP陽性細

胞）を破骨細胞と定義した。切片は光学顕微鏡 （ニコン、東京、日

本）を用いて、各切片における観察部位を 40倍率に設定し、歯槽骨

吸収と TRAP陽性細胞の分布の解析を行った。TRAP陽性で核数 ≥ 3

を呈しているもの破骨細胞として、第一臼歯遠心根に隣接する歯槽

骨表面に分布する破骨細胞を観察した。 

 

7. 破骨細胞分化能の解析 

各群のマウスから採取した骨髄細胞は Rahmanら 28)の方法に従い、
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破骨細胞に分化誘導した。すなわち飼育開始後、4週目に各給餌群に

おいて抽出したマウスの大腿骨から採取した骨髄細胞を macrophage 

colony-stimulating factor（M-CSF）および receptor activator of NF-κB 

ligand（RANKL）の存在下で培養することで破骨細胞への分化誘導を

行った。培養は、10％ウシ胎児血清（HyClone ,USA）を添加した α-

MEM（Gibco）培養液を用いて 1.0×106 cells/mlに調製したマウス骨髄

細胞を 48 well plate に播種し、100 ng/ml の M-CSF、200 ng/ml の

RANKL（Sigma-Aldrich）を添加し 37℃、5％CO2環境下にて 5 日間

行った。 

 また、エイコサペンタエン酸（EPA）の代謝産物であるレゾルビン

E1（RvE1）による破骨細胞分化抑制効果の検討は、Herreraら)の方法

に従い、通常食を給餌した C57BL/6Jマウス骨髄細胞を種々の濃度の

RvE1の存在下で破骨細胞に誘導し行った。すなわち、10％ウシ胎児

血清を添加 α-MEMにて調整したマウス骨髄細胞（1.0×106 cells/ml）

は 100 ng/ml M-CSFおよび 100 ng/ml RANKL存在下で 96 well plate

に播種し、終濃度が 0 ng/ml、0.01 ng/ml、0.1 ng/ml、1 ng/mlの RvE1

（Resolvin E1 Sodium Salt; TRC、North York、Canada）を添加し 6日間

培養した。RvE1は、使用直前に溶媒であるメタノール最終濃度が 1%
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以下となるように調製した。 

 

 8．酒石酸耐性酸ホスファターゼ染色 

培養終了後、分化誘導を行った破骨細胞を 10％ パラホルムアル

デヒド溶液で固定し、酒石酸耐性酸ホスファターゼ染色（TRAP）

染色を行い、3核以上の TRAP 陽性細胞を破骨細胞としその数を計

測した。結果は、平均値±標準偏差で表した。 

 

9. 統計分析 

ω3 脂肪酸摂取による歯槽骨吸収抑制作用および ω3 脂肪酸摂取に

よる破骨細胞分化抑制作用に関する統計分析には、多重比較法とし

て Tukey-Kramer test 検定による多重比較を行った。RvE1による破骨

細胞分化抑制作用に関する統計分析には、Dunnettの検定によるコン

トロール群と実験群の間の多重比較を行った。 
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結 果 

1. ω3脂肪酸摂取による歯槽骨吸収抑制作用 

通常食を給餌し P. g感染を行った群（regular P. g⁺）における平均歯

槽骨吸収量は 0.176㎜であり、通常食 P. g 非感染群（regular P. g⁻）

の 0.100㎜と比較して有意に高値を示した（p = 0.041, 図 2-A）。また、

ω6脂肪酸配合食（ω6）を給餌した P. g⁺群（ω6 P. g⁺）における平均

歯槽骨吸収量は 0.169㎜であり、ω6 P. g⁻群の 0.110㎜に比較して有意

に高値を示し（p = 0.022, 図 2-A）、P. g 感染による明らかな歯周炎の

惹起が認められた。一方、ω3 P. g⁺群における平均歯槽骨吸収量は

0.092㎜であり、ω3 P. g⁻群（0.093㎜）と比較し両群間に有意な差は

認められなかった（p = 1.000, 図 2-A）。また、ω3 P. g⁺群における平

均歯槽骨吸収量は regular P. g⁺群および ω6 P. g⁺群に比較しても有意に

低値を示し（regular P. g⁺群：p = 0.049, ω6 P. g⁺群：p = 0.043,（図 2-A）、

ω3 P. g⁻群の歯槽骨吸収量は regular P. g⁻群と同程度であった。 

軟組織を除去した上顎骨の歯槽骨吸収像は図 2-B で示すとおりで

あり、regular P. g⁺群、ω6 P. g⁺群の歯槽骨吸収は根分岐部まで達し、

regular P. g⁻、ω6 P. g⁻群と比較して P. g 感染による明らかな歯槽骨吸

収の増加が認められた。一方で、ω3 P. g⁺群の歯槽骨吸収は ω3 P. g⁻群
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とほぼ同程度まで抑制され、P. g 感染による歯槽骨吸収の増加は認

められなかった。 

 

2. 病理組織学的解析結果 

細菌感染による歯槽骨破壊の評価を行うために TRAP染色を行っ

た。上顎骨脱灰薄切切片の TRAP染色像を図 3に示す。歯周炎を惹

起させた部位のパラフィン切片は光学顕微鏡を使用し、上顎第一臼

歯と上顎第二臼歯の歯間部歯槽骨を 40倍率で観察した。非感染群

の歯槽骨の表面形態はいずれの群もほぼ滑らかな辺縁形態を呈し、

わずかな TRAP陽性細胞、骨吸収窩が同程度に観察された。感染群

の TRAP染色像では regular P. g⁺群、ω6 P. g⁺群で非感染群と比較し

て、TRAP陽性細胞と TRAP陽性細胞自身が形成した骨吸収窩が顕

著に観察され、歯槽骨の表面の辺縁形態は不整を呈していた。しか

し、ω3 P. g⁺群の感染群で観察された TRAP陽性細胞、骨吸収窩は非

感染群とほぼ同程度に観察されるのみで、歯槽骨表面の辺縁形態は

滑らかな状態を維持していた。 

 

3. ω3脂肪酸摂取による破骨細胞分化抑制作用 

ω3 P. g ⁻群における平均破骨細胞形成数は 84.0±35.7であり、
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regular P. g ⁻群の 167.3±44.4に比較して有意に低値を示した（p = 

0.038：図 4-A）。また、ω3 P. g ⁺群における平均破骨細胞数は 72.7±

9.3であり、regular P. g ⁻群の 167.3±44.4および ω6 P. g ⁻群の 148.3

±26.8に比較して有意に低値を示した（ω3 P. g ⁺群との有意差検定

で p値はそれぞれ p = 0.017および p = 0.044, 図 4-A）。 

4. RvE1による破骨細胞分化抑制作用 

RANKL および M-CSF で誘導するマウス骨髄細胞の破骨細胞への

分化に対する RvE1の抑制効果を図 5-Aに示した。RvE1無添加では

核数 ≥ 3かつ TRAP陽性の破骨細胞数は 187.0±4.8であったが、0.01 

ng/ml、0.1 ng/ml、1 ng/ml 濃度の RvE1添加時の平均破骨細胞数は、

それぞれ 111.8±11.0、102.0±9.6、94.3±11.2であり、0.01 ng/ml以上

ではコントロールと比較して有意に破骨細胞数が減少した（p < 0.01 : 

図 5-A）。また、図 5-Bに RvE1無添加および 0.01 ng/ml、0.1 ng/ml、

1 ng/ml 濃度の RvE1を添加し、破骨細胞を培養した際の TRAP染色

像を示す。この TRAP染色像から 0.01 ng/ml、0.1 ng/ml、1 ng/ml 濃

度の RvE1を添加した際の破骨細胞は RvE1無添加と比較して、破骨

細胞の融合、多核化が抑制されているのが確認された。 
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考 察       

マウスあるいはラットを使用した実験的歯周炎モデルにおいて、

ω3脂肪酸配合食の摂取が歯肉の炎症および歯槽骨吸収を抑制するこ

とが報告されている 29-31)。本研究においても、ω3脂肪酸配合食、ω6

脂肪酸配合食および、普通食で飼育したマウスに P. g 感染により実

験的歯周炎を惹起させ歯槽骨吸収量を比較したところ、ω3脂肪酸摂

取群において顕著な歯槽骨吸収の抑制が認められた（図 2-A）。一方、

非感染マウス群間（regular P. g -、ω3 P. g -、ω6 P. g -）でのセメントエ

ナメル境から歯槽頂の距離を比較した結果、ω3脂肪酸摂取群におけ

るセメントエナメル境から歯槽頂の距離は、通常食摂取群と同程度

であり、ω3脂肪酸摂取による生理的な骨吸収の抑制は認められなか

った。ω3脂肪酸摂取による歯槽骨吸収抑制の作用機序としては、以

下の 2つの点が考えられる。1点目は、歯周局所において、経口摂取

した ω3 脂肪酸が炎症部位に直接的に作用し、炎症を収束させるか、

あるいは、口腔内に接種した P. g 菌体に対して抗菌的に作用するこ

とによって歯槽骨吸収を抑制した可能性である。2点目は、経口摂取

した ω3脂肪酸やその代謝産物が、歯周炎部位において炎症または破

骨細胞の分化を抑制する可能性である。Bendyk ら 32)は、飼料に ω3
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脂肪酸を配合したマウスの口腔軟組織中の EPAおよび DHA量が ω6

脂肪酸配合食で飼育したマウスと比較して有意に上昇していたこと

を報告している。また、in vitro 実験において ω3 脂肪酸である EPA

あるいは DHAを 20 μM、40 μM、80 μM濃度で培養破骨細胞に添加

することで破骨細胞の分化が抑制されたという報告がある 32)。一方

で、Eberhard ら 24)は、EPA あるいは DHA を口腔内の炎症部位に含

嗽により投与しても、いずれも炎症抑制作用は認められなかったと

報告している。また、Choi, J. Sらの報告 33)によれば、一日に摂取す

る飼料中の ω3脂肪酸含有量は、口腔内細菌への直接的抗菌活性能を

発揮するには十分ではないと考えられる。本研究においても、給餌し

た飼料の P. g に対する抗菌活性について確認した結果、有意な抗菌

活性は認められなかった（結果は示さない）。したがって、本研究に

おける ω3脂肪酸による実験的歯周炎の抑制効果は、食餌により摂取

された ω3 脂肪酸やその代謝産物が生体内において歯槽骨吸収を抑

制した結果であると考えられる。 

また、33日間給餌を続けた各群のマウスから採取した骨髄細胞を、

M-CSFおよび RANKL 存在下で破骨細胞への分化を誘導した結果、

ω3脂肪酸配合食飼育マウスでの分化破骨細胞数は有意に減少してい
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た（図 4-A、B）。卵巣摘出ラットを用いた実験において、Nakanishiら

34)は、魚油を配合した食事を与えたラットの脛骨中では、破骨細胞の

分化に重要な役割を果たす M-CSF および RANK のメッセンジャー

RNAの発現が抑制されていたことを報告している。さらなる検討が

必要であるが、本研究においても、同様に破骨細胞分化因子の発現が

抑制されていた可能性があると考えられる。 

Hasturkら 25)は、ウサギの P. g 感染実験的歯周炎モデルに対し、ω3

脂肪酸である EPA の抗炎症性代謝産物である RvE1 を歯周炎局所に

投与したところ同部位に炎症抑制および歯槽骨吸収抑制作用を示し

たことを報告している。したがって、本研究における ω3脂肪酸配合

食を給餌することによる実験的歯周炎での歯槽骨吸収や破骨細胞分

化の抑制作用は、この RvE1の抗炎症作用が関係しているものと考え

られた。そこで、有田らの報告 21)においてマウス腹腔内に惹起させ

た急性炎症に対し好中球の浸潤抑制が確認された濃度を参考に、培

養破骨細胞に RvE1を 0.01 ng/ml、0.1 ng/ml、1 ng/ml 濃度で添加する

ことによる破骨細胞分化抑制作用について検討した。その結果、炎症

の収束期に血管内皮細胞、好中球の酵素によって EPAを基質として

生合成される RvE121, 35)が、抗炎症作用だけでなく、破骨細胞の分化
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を抑制することを明らかにした（図 5-A、B）。Gao らは、RvE1 が骨

芽細胞の chemokine-like receptor 1を介して osteoprotegerin（OPG）の

産生を促進することで、破骨細胞の分化を抑制すると報告している

36)。また、Zhuらは、破骨細胞の融合タンパク質である DC-STAMPの

発現が BLT1 receptor を介した RvE1の作用により阻害され、破骨細

胞の多核化が抑制されると報告している 37)。本研究においても RvE1

の破骨細胞の分化抑制には同様の作用が関与したものと考えられる。 

骨代謝の調節に関わる ω3 脂肪酸の代謝産物以外の脂質メディエ

ーターには、ω6脂肪酸代謝産物であるプロスタグランジンおよびロ

イコトリエンが知られている 38-41)。プロスタグランジンは、EP4およ

び EP2 受容体を介して骨芽細胞の RANKL の産生を促進し破骨細胞

の分化を促進する。ロイコトリエンは、破骨細胞の BLT1 receptorを

介して直接的に分化を促進することが報告されている 42)。本研究で

使用した普通食には必須脂肪酸である ω6脂肪酸が 46.8%と高濃度で

含有されているため、普通食摂取群と ω6脂肪酸摂取群における歯槽

骨吸収量および破骨細胞の分化誘導が ω3 脂肪酸摂取群と比較して

有意に上昇したが、この結果は、上記のプロスタグランジンおよびロ

イコトリエンによる作用が関与している可能性も考えられる（図 4-
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A、B）。 

 

結 論 

以上の結果から、ω3脂肪酸の摂取により、歯周炎による破骨細胞

への分化抑制、および炎症による骨吸収を抑制する可能性が示され

た。 
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付図説明 

表 1.  ω3脂肪酸配合食、ω6脂肪酸配合食 、通常食における脂肪酸

組成比   

数値は総脂質量に対する質量パーセント濃度を示す。最も一般的

な脂肪酸についてのみ配合比率を示し、一部の種類に関しては省略

した。 

 

図 1. 実験スケジュール 

 ω3配合食摂取群、ω6配合食摂取群、通常食摂取群のマウスに

対し抗菌水を 3日間、自由摂取させ口腔常在菌を除去した後、マウ

ス口腔内に P. g菌液の接種を計 3回行った。飼育開始から 33日目

に各群から抽出したマウスの大腿骨から骨髄細胞を採取し、破骨細

胞の分化度を比較した。また飼育開始から 57日目の最終屠殺で上

顎骨を採取し、歯槽骨吸収量の比較を行った。 
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図 2 - A. ω3脂肪酸摂取による歯槽骨吸収抑制効果（各群 n=6） 

  各群の平均値 ± 標準偏差を棒グラフで示す。統計分析は Tukey-

Kramerの HSD検定を用いて分析した（*p＜0.05）。 

 図 2 - B．軟組織を除去した上顎骨の代表的な写真画像 

 上段：非感染群、下段：P. g 感染群 

感染終了から 38日後に各群のマウスから採取した上顎骨を示す。

歯槽骨の染色はメチレンブルーを用いて行った。 

 

図 3. 上顎第一臼歯遠心根部の病理組織像（TRAP染色像） 

左から通常食摂取群、ω3 脂肪酸配合食摂取群、ω6 脂肪酸配合食

摂取群。上段：非感染群、下段：P. g 感染群、Bars：20 μm。  

 

図 4 - A．ω3脂肪酸摂取による破骨細胞分化抑制作用 （各群 n=3） 

マウス骨髄細胞は RANKLおよびM-CSF存在下で 6日間、破骨

細胞への分化誘導を行い TRAP染色の結果、3核以上の TRAP陽性

細胞を破骨細胞とした。結果は、平均値±標準偏差で表している。

統計は Tukey-Kramerの HSD検定を用いて分析した（*p＜0.05）。 
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図 4 - B．各給餌群のマウス骨髄細胞から分化誘導した破骨細胞の

TRAP染色像  

左から通常食摂取群、ω3 脂肪酸配合食摂取群、ω6 脂肪酸配合食

摂取群。上段：非感染群、下段：P. g 感染群 

培養 5日後に行った TRAP染色により、濃赤色を呈した細胞が破骨

細胞を示している。Bars：200 μm。 

図 5 - A．RvE1 による破骨細胞分化抑制作用（各群 n=4） 

結果は平均値±標準偏差で表している。統計分析は Dunnettの検定

を用いて分析した（**p＜0.01）。 

 

図 5 - B．RvE1の添加後に培養した破骨細胞の TRAP染色像 

 マウス骨髄細胞は RvE1を最終濃度で 0 ng/ml、0.01 ng/ml、0.1 

ng/ml および 1 ng/mlになるように添加し、RANKLおよびM-CSF

で 6日間、培養した。培養終了後、TRAP染色により、濃赤色を呈

した細胞が破骨細胞を示している。Bars：200 μm。 
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表 1.  ω3脂肪酸配合食、ω6脂肪酸配合食 、通常食における脂

肪酸組成比   

 
数値は総脂質量に対する質量パーセント濃度を示す。最も一般的

な脂肪酸についてのみ配合比率を示し、一部の種類に関しては省略
した。 

 

 

 

脂肪酸 重量比（%） 

飼料 

Manharden Oil  

（ω3） 

Sunflower Oil  

（ω6） 

Regular diet 

14:0（ミリスチン酸） 6.9  0.4 

16:0（パルミチン酸） 14.3 6.2 14.6 

16:1（パルミトレイン酸） 9.74 0.5 0.7 

16:2 1.62   

16:3 1.51   

16:4 1.53   

17:0（マルガリン酸） 0.38  0.2 

18:0（ステアリン酸） 2.6 4.8 2.6 

18:1（オレイン酸） 9.6 21.9 1.3 

18:2n-6（リノール酸） 1.9 60.2 46.6 

18:3（α-リノレン酸） 1.5 0.5 3.8 

18:04 3.1  0.1 

20:1 1.5  0.6 

20:4n-6   0.2 

20:5n-3（エイコサペンタエン酸） 14.2  1.3 

21:05 0.76   

22:01 0.3  0.6 

22:5n-3（ドコサペンタエン酸） 2.8  0.4 

22:6n-3（ドコサヘキサエン酸） 10.26  1.3 
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図 1. 実験スケジュール 

 
 
ω3配合食摂取群、ω6配合食摂取群、通常食摂取群のマウスに対
し抗菌水を 3 日間、自由摂取させ口腔常在菌を除去した後、マウス
口腔内に P. g菌液の接種を計 3回行った。飼育開始から 33日目に各
群から抽出したマウスの大腿骨から骨髄細胞を採取し、破骨細胞の
分化度を比較した。また飼育開始から 57日目の最終屠殺で上顎骨を
採取し、歯槽骨吸収量の比較を行った。 
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図 2-A．ω3脂肪酸摂取による歯槽骨吸収抑制効果（各群 n=6） 

 
  

 各群の平均値 ± 標準偏差を棒グラフで示す。統計分析は Tukey-
Kramerの HSD検定を用いて分析した（*p＜0.05）。  
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図 2-B．軟組織を除去した上顎骨の代表的な写真画像 

 

 

 

 

 

 

上段：非感染群、下段：P. g 感染群 
感染終了から 38日後に各群のマウスから採取した上顎骨を示す。
歯槽骨の染色はメチレンブルーを用いて行った。  

regular  ω3 

P. g⁻ 

 

P. g + 

 

ω6 
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図 3. 上顎第一臼歯遠心根部の病理組織像（TRAP染色像） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

左から通常食摂取群、ω3 脂肪酸配合食摂取群、ω6 脂肪酸配合食
摂取群。上段：非感染群、下段：P. g 感染群、Bars：20 μm。  

 

 

 

 

 

 

 

P. g⁻ 

 

P. g + 

 

regular  ω3 ω6 
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図 4-A．ω3脂肪酸摂取による破骨細胞分化抑制作用 （各群 n=3） 

 
マウス骨髄細胞は RANKLおよびM-CSF存在下で 6日間、破骨細
胞への分化誘導を行い TRAP 染色の結果、3 核以上の TRAP 陽性細
胞を破骨細胞とした。結果は、平均値±標準偏差で表している。統計
は Tukey-Kramerの HSD検定を用いて分析した（*p＜0.05）。 
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図 4-B．各給餌群のマウス骨髄細胞から分化誘導した破骨細胞の

TRAP染色像  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

左から通常食摂取群、ω3 脂肪酸配合食摂取群、ω6 脂肪酸配合食
摂取群。上段：非感染群、下段：P. g 感染群 
培養 5日後に行った TRAP染色により、濃赤色を呈した細胞が破骨
細胞を示している。Bars：200 μm。 
 

 
 

P. g ⁻ 
  

P. g + 

  

regular  ω3 ω6 
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図 5-A．RvE1 による破骨細胞分化抑制作用（各群 n=4） 

 
結果は平均値±標準偏差で表している。統計分析は Dunnettの検
定を用いて分析した（**p＜0.01）。 
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図 5-B．RvE1の添加後に培養した破骨細胞の TRAP染色像 

マウス骨髄細胞は RvE1を最終濃度で 0 ng/ml、0.01 ng/ml、0.1
ng/ml および 1 ng/mlになるように添加し、RANKLおよびM-CSF
で 6日間、培養した。培養終了後、TRAP染色により、濃赤色を呈
した細胞が破骨細胞を示している。Bars：200 μm。 

0 ng/ml 0.01 ng/ml

0.1 ng/ml 1 ng/ml




