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研究成果の概要（和文）：根尖性歯周炎では生体防御反応として様々な炎症・免疫反応が局所的

に営まれているが、本疾患の成立および拡大に関与している因子について、その詳細は未だ不

明な点が多い。本研究では、根尖性歯周炎における骨吸収および炎症の拡大に対する IL-10お
よび Th1 サイトカインの機能的役割を、ノックアウト(KO)マウスを用いて解明することを目
的とした。その結果、IL-10KO マウスにおいて、IL-12 依存性の T 細胞性免疫が、根尖性歯周
炎における炎症性骨吸収の亢進を誘発している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The periapical lesion is a granuloma containing a mixed inflammatory 
infiltrate induced by local immune reaction, however, its pathogenesis and the mechanism of expansion 
are still unclear. In this study, we examined the roles of IL-10 and Th1 cytokines in periapical 
inflammation using knockout (KO) mice. We conclude that IL-12-dependent T cell-mediated responses 
seem to induce hyper periapical inflammation in IL-10 KO mice.  
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１．研究開始当初の背景 
 根尖性歯周炎は、う蝕や歯牙破折に伴う歯
髄経由の細菌による持続的な外来侵襲に対
する生体防御反応の結果として根尖歯周組
織に生じる病変である。この免疫反応は、生
体の他の部位に炎症によって生じる反応と
類似のものであるが、病変部の骨の吸収を伴
う点において特徴的である。臨床的には慢性
の経過をたどることも多いため、その病態の
判定は困難であり、ときに急性症状を呈して
患者に強い苦痛を与えることも少なくない。

そのため根尖性歯周炎の治療の際には、根尖
病変の生物学的な状態を常に考慮しながら
治療にあたることが不可欠である。一方、病
変内では生体防御反応として様々な炎症・免
疫反応が局所的に営まれていることが知ら
れているが、本疾患の成立および拡大には
様々な因子が関与していると考えられ、その
詳細は未だ不明な点が多い。 
 ラットあるいはマウスの第一臼歯を露髄
し、そのまま口腔内に開放または歯内疾患原
因細菌を根管内に播種すると、歯髄は次第に
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壊死に陥り、根尖周囲に骨吸収を伴った肉芽
腫性病変が形成される。この根尖病変内には
マクロファージ、Ｔ細胞、形質細胞などさま
ざまな免疫担当細胞が存在することが知ら
れているが、これまで我々が行った免疫組織
化学を用いた研究より、マクロファージがも
っとも優位な免疫担当細胞であり、マクロフ
ァージの活性化による形態的・機能的変化が、
病変の拡大に大きく関与していることが明
らかになっている。The Forsyth Institute
（Boston, USA）の Dr. Philip Stashenko の
グループは、マウス臼歯を露髄させることに
よって誘発した根尖性歯周炎における根尖
周囲の骨吸収に関与するサイトカインの発
現に関して、長年にわたり数多くの報告を行
っている。彼らの報告によると、根尖病変内
には露髄後の経過日数により種々の異なっ
たサイトカインの発現が認められるが、根尖
周囲の骨吸収の誘発にはインターロイキン
(IL)-1, TNFαなどの炎症性サイトカインが
関与しており、その中でも特にマクロファー
ジによって産生される IL-1αの関与が強く
示唆されている。IL-1αの産生および活性を
含む根尖周囲の炎症は、Ｔ細胞によって産生
されるサイトカイン・ネットワーク(Th1およ
び Th2)によって主に調節されていると考え
られるが、その中でも特に IL-10が根尖周囲
の炎症の拡大に大きな役割を果たしている
ことが、ノックアウトマウスを用いた研究か
ら明らかになっている。同グループの佐々木
らは、IL-10ノックアウト(KO)マウスに誘発
した実験的根尖性歯周炎において、野生型マ
ウスに比較して根尖周囲の高度の骨吸収お
よび IL-1αをはじめとする炎症性サイトカ
イン産生の有意な増加が認められたと報告
している。このことから、内因性 IL-10は炎
症性サイトカインの発現を抑制することに
より、感染によって誘発された根尖周囲の炎
症および骨吸収の抑制に重要な役割を果た
していると考えられ、根尖周囲の免疫制御に
おいて、Th2サイトカインは Th1サイトカイ
ンよりも優位に働いている可能性が示唆さ
れる。さらに、IL-10 KO マウスの腸炎の炎
症モデルでは、Th1サイトカイン優位の反応
が生じることが報告されており、特に IL-12
および IFNγの関与が示唆されているが、根
尖性歯周炎におけるこれらの機能は明らか
になっていない。 
 本研究の最終目標は、マウスに誘発した実
験的根尖性歯周炎に対し、分子生物学的およ
び免疫組織化学的手法を用いて基礎的に解
析を加えることにより、根尖性歯周炎の発症
および拡大の機構を解明し、治療への展望を
開くことである。 
 
 
 

２．研究の目的 
今回の研究では、マウス実験的根尖性歯周
炎における骨吸収および炎症の拡大に対す
る IL-10の機能的役割を解明することを目的
とし、IL-10 KOマウスにおける Th1サイト
カインの機能を、IL-10と Th1サイトカイン
とのダブルノックアウトマウスを用いて検
討した。IL-10 KO マウスは、根尖性歯周炎
の病態を解析するうえで、非常に有用なモデ
ルであると考えられる。とくに今回用いる
IL-10 と他のサイトカインとのダブルノック
アウトマウスを用いた根尖性歯周炎に関す
る研究はこれまでに例がない。この研究を行
うことによって、根尖性歯周炎における
IL-10 の機能の詳細が解明され、根尖性歯周
炎の成立および拡大における免疫制御の動
態がより明らかになり、本疾患の生物学的状
態に対する理解がより深まることが期待さ
れる。 
 
３．研究の方法 
(1) 6 ～ 8 週 齢 の IL-10-/-, IL-12-/-, T 
cell-/-(TCR /TCR ), IL-12/IL-10-/-, T 
cell/IL-10-/-, C57BL/6 (wild-type)マウスを
用いた。下顎第一臼歯をラウンドバーにて露
髄後、抜髄し、４種の細菌 (Prevotella 
intermedia, Fusobacterium nucleatum, 
Peptostreptococcus micros, Streptococcus 
intermedius)の混合液を根管内に播種した。
非処置群をコントロールとした。21日後に屠
殺して下顎骨を摘出し、左側はマイクロ CT
撮影により根尖周囲の骨吸収の範囲を測定
した。右側は、根尖周囲の病変部を周囲の骨
とともに一塊として摘出し、タンパク抽出後、
起炎症性サイトカイン(IL-1 , TNF , IL-6)
および Th1 サイトカイン(IFN  , IL-12)の発
現量を ELISAにて測定した。 
(2) 6 ～ 8 週 齢 の IL-10-/-,  C57BL/6 
(wild-type)マウスを用いた。マウス腹腔内か
ら採取した常在性腹腔マクロファージを、
105 cells/well になるようにプレートに播種
し、上述の４種の生菌(5.0×106)および E.coli 
LPS にて 24 時間刺激した。培養上清中の
IL-12の発現量を ELISAにて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) マイクロ CT による根尖周囲の骨吸収範
囲の測定により、IL-10-/- マウスの感染群
で は 、  T cell/IL-10-/- お よ び 
IL-12/IL-10-/- マウスと比較して、有意に
に大きな骨吸収を示した。Wild Type、  
IL-12-/-、 T cell-/- マウスにおける骨吸
収は、ダブルノックアウトマウスと同程度で
あった（図１、図２）。 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
              
 
 
 

 
 
 
 
 

図１ 下顎第一臼歯のマイクロ CT画像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図２ 根尖周囲の骨吸収 

 
(2) ELISA による根尖周囲の病変内における
サイトカインのタンパク発現の測定結果よ
り、IL-10-/- マウスの感染群では、 T 
cell/IL-10-/-,  IL-12/IL-10-/-  および 
Wild Type マウスと比較して、起炎症性サイ
トカイン発現が有意に増加した(図３)。また、
Th1 サイトカインである IFN  の発現も、 
IL-10-/- マウスで有意に増加した(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 根尖周囲の起炎症性サイトカイン発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 根尖周囲の Th1 サイトカイン発現 
 
(3) 細菌によって刺激された IL-10-/- マ
ウスの腹腔マクロファージでは、 Wild Type
マウスと比較して、IL-12 発現が有意に増加
した。 
 
(4) 以上の結果より、以下のことが示唆さ
れた。 
①IL-10-/- マウスにおいて、Ｔ細胞性免疫
応答が炎症性骨吸収の亢進に関与している。 
②IL-12 は T 細胞性免疫応答による炎症性骨
吸収の亢進に重要な役割を果たしている。 
③Wild Type マウスにおける IL-12 の産生お
よび機能は、内因性 IL-10 によって制御され
ている。 
④Wild Typeマウスにおける炎症性骨吸収は、
自然免疫が大きくかかわっている可能性が
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(5) 今回の研究により、IL-10 ノックアウト
マウスにおいて、IL-12 依存性の T 細胞性免
疫が、根尖性歯周炎における炎症性骨吸収の
亢進を誘発していることが示唆された。 
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