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研究成果の概要（和文）：PD-L1のmRNA発現は、Porphyromonas gingivalisを感染させた上皮細胞において上昇
していた。 IFN-γの発現は，非感染コントロールと比較して、P. gingivalis を感染させた上皮細胞との共培
養で有意に阻害された。絹糸結紮歯周炎モデルでは、破骨細胞様細胞が観察され、Pd-l1 のmRNAの発現は、結紮
側で増加しました。破骨細胞様細胞の数とCat-KおよびC-fmsのmRNA発現は、PD-L1で処理したRAW 264.7細胞では
減少した。PD-L1はT細胞の活性および破骨細胞の分化を調節することで歯周炎の発症に重要な役割を果たしてい
る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：PD-L1 mRNA expression significantly induced in Ca9-22 cells infected with P.
 gingivalis compared to non-infected control. IFN-γ secretion was significantly inhibited in 
co-cultured with Ca9-22 cells infected P. gingivalis compared to non-infected control . In the 
periodontitis model, osteoclast-like cells were observed and Pd-l1 mRNA expression was significantly
 increased in the ligated side compared to the control side. The number of osteoclast-like cells and
 mRNA expression of Cat-K and C-fms was significantly decreased in RAW 264.7 cells treated with 
RANKL and PD-L1 compared to non-treated control. These results suggest that PD-L1 may play an 
important role in periodontitis via attenuating T cell activation and osteoclast differentiation.

研究分野： 歯周療法学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント機構と歯周病の関連を明らかにした本研究では，歯周病原細菌の新たな免疫回避システム
についての知見が得られた。さらに，歯周病の発症・進行に深く関与している破骨細胞分化への影響も明らかと
なった。これらの知見は，歯周病の病態解明のみならず，今後の治療戦略においても貴重な情報が得られたと考
えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

歯周病原細菌は，様々な方法で宿主の免疫応答から逃れ，病原性を発揮する事が知られて

いる。これまで我々は Porphyromonas gingivalis が宿主細胞に侵入し，免疫応答を回避するメ

カニズムについて研究を進めてきた。 

近年，がん免疫においてプログラム細胞死 -1 (programmed death-1, PD-1) /PD-リガンド -1 

(programmed death ligand-1, PD-L1) 経路が，T 細胞の機能抑制に重要な役割を果たしている事が

注目されている。抗 PD-L1 抗体はがんの治療薬として，現在臨床試験が行われる段階まで研究

が進んでいる。歯周病学の分野では，中等度歯周炎患者において PD-L1 の発現が上昇している

という報告はあるが，その詳細なメカニズムに関する基礎研究は行われていない。 

 

２．研究の目的 

本申請研究では，P. gingivalis の歯周炎局所における PD-1/PD-L1 発現調整機構への関与を解

明し，さらに PD-1/PD-L1 経路遮断による歯周組織破壊への影響を検討する事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

マウス実験的歯周炎モデルを用い，歯周炎を惹起させた絹糸結紮周囲の歯肉組織を採取し，PD-

L1 の遺伝子発現変化を確認した。in vitro ではヒト歯肉上皮細胞株に P. gingivalis を感染させ，

PD-L1 遺伝子発現量の変化や T 細胞との相互作用を検討した。さらに，PD-L1 の破骨細胞分化

に及ぼす影響に関しても検索を行った。 

 

４．研究成果 

PD-L1のmRNA発現は、コントロー

ルと比較してP. gingivalisを感染させ

た上皮細胞において有意に上昇して

いた (Fig.1)。  

IFN-γの発現は，非感染コントロー

ルと比較して、P. gingivalis を感染

させた上皮細胞との共培養で有

意に阻害された (Fig.2)。絹糸結

紮歯周炎モデルにおいて、結紮

側において破骨細胞様細胞が観

察された (Fig 3a)。さらに，結紮

周囲の歯肉組織内のPd-l1 の

mRNAの発現は、コントロール



側と比較し有意に増加してい

た (Fig 3b)。 

in vitro において，RANKL

およびPD-L1 (10µg/ml)で処

理したRAW 264.7細胞におけ

る破骨細胞分化マーカー（C-

fms）のmRNA発現は、コント

ロールと比較して有意に増加

した(Fig 4)。高濃度では，Cat-

K，C-fms共に有意な減少を示

した。また，PD-L1 によって

処理されたRAW 264.7細胞を

TRAP染色し破骨細胞様細胞の

観察を行った(Fig 5a)。定量する

と10µg/ml のPD-L1で増加傾向

を示した。 

これらの結果より，PD-L1 はT 細

胞の活性および破骨細胞の分化

を調節することで歯周炎の発

症・進行に重要な役割を果たし

ている可能性が明らかとなっ

た。 
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