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研究成果の概要（和文）：歯周病は細菌感染による炎症性疾患であるが、その発症のメカニズム未だには不明な
点が多い。そこで本研究は、種々の疾患との関連がある酸化ストレスが、歯肉上皮細胞のバリア機能に影響を与
えていると仮説をたて、その影響を調べた。その結果、歯肉上皮において、酸化ストレス刺激によるバリア機能
を担うタイトジャンクションのタンパク質発現が減少し、バリア機能が低下することが分かった。また抗酸化剤
の存在化では、酸化ストレスでもこれらの影響は軽減された。

研究成果の概要（英文）：Periodontal disease is an inflammatory disease caused by bacterial 
infection, but the mechanism of its onset is unknown. Therefore, it was hypothesized that oxidative 
stress, which is associated with systemic diseases, affects the barrier function of gingival 
epithelial cells. As a result, it was found that the expression of tight junction proteins, which 
are responsible for the barrier function, is reduced by oxidative stress stimulation, and the 
barrier function is reduced. In addition, the presence of antioxidants reduced these effects even 
with oxidative stress.

研究分野：歯周病学

キーワード： 酸化ストレス　タイトジャンクション　歯肉上皮
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は、一度発症すると治療が難しいため、発症を予防することが非常に重要である。また、歯周病は世界中
で最もたくさんの罹患者がいる疾患であり、近年では種々の全身疾患と関連するという報告がある。
本研究は、歯周病の発症メカニズムを明らかにすることで、歯周病の発症予防法の確立を目指す。これを達成す
ることで、歯周病を撲滅するだけでなく、全身の健康にも寄与することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

歯周病は歯周病原細菌の感染によって引き起こされる炎症性疾患である。歯肉上皮細胞
は，細胞同士，および歯面と直接接着することによって，細菌が深部組織に侵入するこ
とを防ぐための最初のバリアである。しかし，細菌感染後の炎症によりこれらの接着が
破壊されてしまうと，細菌が歯周組織深部まで侵入し，歯槽骨を含む歯周組織の破壊が
進行する。すなわち，歯肉上皮間，また歯肉上皮と歯面との間で，正常に接着した状態
を維持することは，歯周病の進行を抑制する上で大変重要である。 

歯肉上皮細胞の細胞間の接着は，タイトジャンクション，アドヘレンスジャンクション，
デスモゾーム結合，およびギャップジャンクションから構成される。また歯面-細胞間
の接着はヘミデスモゾーム結合から構成されており，それぞれ異なる接着分子が存在す
る。 

タイトジャンクションは細胞の最も頂端部側に
ある細胞結合で，claudin や occludin の接着分子
により細胞同士の間隙を塞いでいる。その機能
として，外部からの異物の通り抜けを阻止し，ま
た組織内の溶液が漏れ出ないようにすること
で，強固なバリアの役割を果たしている。その一
方で，生体にとって有用な物質は透過させると
いった相反した機能を持つ。すなわち，タイトジ
ャンクションは固定された装置ではなく可動的
な装置であり，発現や局在を変化させることに
よって細胞間の複雑な選択的透過性をコントロールしている（Anderson et al, Cold Spring 

Harb Prespect Biol, 2009）（図 1）。しかしながら，炎症性疾患や癌に罹患すると，タイト
ジャンクションの結合は破壊され，細胞内外からの物質の通過を阻止できなくなり，疾
患の悪性化を来してしまう。 

生命は酸素を利用することで，効率的にエネルギーを産生することが可能である。し
かし，酸素の一部はその代謝過程で活性酸素に変
わる。活性酸素は，生物の生命維持に重要な働き
をしているが，産生が過剰になると，生体組織の
酸化還元状態が乱れ，自身の細胞の DNA，脂質，
酵素，さらにタンパク質といった重要な生体成分
を酸化損傷する。この活性酸素が過剰に産生され
た状態は酸化ストレスと呼ばれ，アルツハイマー
型認知症，糖尿病，さらに動脈硬化等の様々な疾
患との関連が報告されている（Serra et al, J Neurol 

Sci, 2004）（図 2）。また，腸管上皮細胞においては，
酸化ストレスによりタイトジャンクションの制御が破綻し，細胞の接着が破壊されると
いう報告がある（Gangwar et al, Biochem J, 2017）。 



歯周病の重症度と活性酸素濃度の間に相関関係があること（Tamaki et al, J Periodontol, 

2008），歯肉に抗酸化剤を塗布することで，歯肉の炎症が軽減したという報告（Maruyama 

et al, Arch Oral Biol, 2011）等，歯周病と酸化ストレスの関係については多くの報告があ
り，その関連性が示唆されている。また，歯肉上皮は歯周病原細菌に曝されることで，
免疫機能により遊走される炎症性細胞から活性酸素が産生されやすいこと
（Giannopoulou et al, Semin Immunopathol, 2017），嫌気性菌の代謝産物の短鎖脂肪酸によ
り，酸化ストレスが起こりやすいことが報告されている（落合ら，日薬理誌，2014）。
しかしながら，酸化ストレスが歯肉上皮細胞のタ
イトジャンクションに与える影響に関する報告
はない。こそで，上述のことより，酸化ストレス
が歯肉上皮細胞のタイトジャンクションに影響
を与えることで，歯周病が進行すると仮説をたて
た。（図 3）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，酸化ストレスが歯肉上皮細胞
のタイトジャンクションに与える影響を解明す
ることである。この目的を達成することは，今までに解明されなかった歯肉上皮の接着
破壊の詳細のメカニズム知ることができる。すなわち，歯周病進行の予防，ひいては全
身疾患の予防に寄与できると考えられる。 

 

３．研究の方法 

①歯肉上皮細胞の分離・培養 

ヘルシンキ宣言の基本的原則に従い，健康な歯周組織を有する者の上顎第一大臼歯の
口蓋側から歯肉上皮を採取し，細胞を分離し，継代培養した。 

②酸化ストレス刺激歯肉上皮細胞の確立 

培養された細胞は，①何も処理をしないものをコントロール群，②細胞培養培地に
活性酸素の代謝産物である過酸化水素を加えて刺激したものを酸化ストレス群，③
抗酸化剤であるビタミン E を加えてから過酸化水素で刺激をしたものを抗酸化群と
した。また，それぞれの条件で，細胞の酸化度，および細胞増殖能を調べた。 

③酸化ストレスによるタイトジャンクションのタンパク質局在・発現の変化 

上記条件で刺激による細胞上の claudin および occludin の局在，及び発現変化を確認
した。タンパク質の局在は免疫蛍光染色，発現量はウエスタンブロッティングを用い
た。 

④酸化ストレスによるタイトジャンクションの機能の変化 

タイトジャンクションの機能解析は，経上皮抵抗値により確認した。具体的には透過
膜を装着したカップに細胞を単層培養し，基底面と管腔面に測定機器の電極を挿入し，



電気抵抗を測定することで，細胞の物質透過性，すなわち細胞のバリア機能を評価し
た。 

 

４．研究成果 

①酸化ストレス刺激による歯肉上皮細胞の反応 

上記の実験系において，歯肉上皮細胞の酸化ストレス刺激による酸化度，および細胞増
殖能を調べた。その結果，酸化ストレス群は，コントロール群と比較して，細胞の酸化
度は上昇し，細胞増殖能は低下した。その際，過酸化水素の濃度が 1.5μMの時に最も細
胞に影響があった。一方で，抗酸化群ではビタミン Eの存在化で過酸化水素の刺激で酸
化度は上昇し，細胞増殖能は低下するものの，酸化ストレス群と比較すると，それらの
影響は著名に小さかった。その際，ビタミン Eの濃度が 500μMの時に最も影響が小さ
かった。これらの結果より，歯肉上皮細胞は酸化ストレス刺激の影響を受けて細胞の酸
化度は増加し、活性化は低下した。また、抗酸化剤の存在でそれらの影響が軽減するこ
とが分かった。 

 

②酸化ストレスによるタイトジャンクションのタンパク質局在・発現の変化 

酸化ストレス群で，claudin，occludin共に免疫蛍光染色における蛍光強度は，コントロ
ール群と比較して減弱した。一方で，抗酸化群では蛍光強度の低下は酸化ストレス群よ
り小さかった。ウエスタンブロッティング法においては，酸化ストレス群では claudin，
occludin共にタンパク質の発現は減少し，抗酸化群ではその影響は酸化ストレス群より
小さかった。これらの結果より，歯肉上皮細胞は酸化ストレス刺激の影響を受けてタイ
トジャンクションのタンパク質の発現や局在に大きな影響があり，抗酸化剤の存在でそ
の影響が軽減することが分かった。 

 

③酸化ストレスによるタイトジャンクションの機能の変化 

酸化ストレス群で細胞透過性は，コントロール群と比較して亢進した。一方で，抗酸化
群では細胞透過性の亢進は酸化ストレス群程ではなかった。これらの結果より，酸化ス
トレス刺激によりタイトジャンクションのバリア機能は減弱し，抗酸化剤によりその影
響が軽減することが分かった。 

 

以上の結果より，歯肉上皮細胞のタイトジャンクションは，酸化ストレス刺激によりタ
ンパク質の発現が減少し，バリア機能が減弱することが分かった。今後は，本研究で明
らかにならなかったこれらのメカニズムを解明していきたい。それにより，歯周病発症
の予防，ひいては全身疾患の予防に寄与することができる。 
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