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研究成果の概要（和文）： 

むし歯が進行すると、歯髄組織に炎症が生じ、歯髄炎を発症する。進行した歯髄炎の治療は歯

髄除去が一般的であるが、歯髄除去された歯は将来的に破折のリスクが高まるとされる。本研

究では、カテキンを応用した歯髄保存療法の開発を目的とし、歯髄細胞を用いて種々の細菌関

連因子による刺激を行ったときのカテキンの影響を検討した。その結果、カテキンは歯髄細胞

から誘導される炎症関連物質の産生を抑制することが示され、歯髄炎の治療に応用できる可能

性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Caries progression induces pulp tissue to inflammation, which can develop pulpitis. 

The treatment for severe pulpitis is commonly pulpectomy, but it is thought that teeth 

stripped of pulp increased fracture risk in the future. The purpose of this study was 

development of the pulp preservation therapy using catechin, and we evaluated the effect 

of catechins on dental pulp cells stimulated with various bacteria-related factors. As 

a result, we showed that the catechins inhibited the expression of inflammatory factors 

in the dental pulp cells, and this finding suggested that they could be applied in the 

treatment of pulpitis. 
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疫応答のメカニズムを理解することは、歯髄

保存適否の診断基準を確立するうえで必要

不可欠であると考え、本研究開始前までに、

侵襲側であるう蝕細菌と防御側である歯髄

免疫機構とが反応する露髄部における侵入

細菌の特定や免疫系細胞の局在の一端を明

らかにしてきた。申請者らは、得られた歯髄

炎の病態に関する知見を踏まえたうえで、歯

髄をできる限り積極的に保存する方法を検

討すべく、抗菌作用に加え抗炎症作用も有す

るとされるポリフェノールの一種である緑

茶カテキンに着目した。研究開始当初、歯科

領域においてカテキンの作用を検討したも

のとして、抗う蝕効果に関する研究が少数報

告されていたが、抗炎症性作用に着目し追求

した報告はなされていなかった。さらに、歯

髄に対するカテキンの作用について検討し

た報告は全くなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、歯髄保存療法の一端を担う新し

い治療法として、緑茶カテキンを歯髄炎病変

部に応用する方法を開発するため、歯髄組織

を構成する中心的細胞である歯髄（線維芽）

細胞を主に用いて、細菌あるいは細菌関連因

子に曝されたこれらの細胞に対するカテキ

ンの作用について検討することとした。 

 

３．研究の方法 

（１）細菌関連因子刺激をうけた歯髄細胞に

おける炎症関連物質および接着分子発現に

及ぼすカテキンの影響： 健全な歯髄を有す

る抜去歯より歯髄を摘出し、初代培養を行い、

5〜10 代継代したものを歯髄細胞として、実

験に供した。細菌関連因子として、Toll-like 

receptor（TLR）４リガンドであるリポポリ

サッカライド（LPS）や TLR2 リガンドである

ペプチドグリカンあるいは Pam3CSK4を用い、

細胞を刺激したときの炎症関連物質（血管内

皮成長因子（VEGF）, インターロイキン（IL）

-8, IL-6 やシクロオキシゲナーゼ -２

（COX-2））の mRNA 発現ならびにタンパク発

現に対するカテキン（エピガロカテキンガレ

ート；EGCG、エピカテキンガレート；ECG）

の影響を RT-PCR ならびに ELISA にて検討し

た。さらに、接着分子（ICAM-1 および VCAM-1）

発現に対する影響についてもフローサイト

メトリー法により検討した。また、石灰化誘

導培地を用いて誘導させた象牙芽細胞様細

胞や単球様 cell lineである THP-1 細胞につ

いてもカテキンの影響を検討した。 

 

（２）細菌関連因子刺激時の歯髄細胞におけ

るシグナル伝達物質のリン酸化に対するカ

テキンの影響： 炎症関連物質の発現に関与

の深いシグナル伝達経路（ MAP Kinase; 

ERK1/2, p38 MAP kinase, JNK/SAPK、nuclear 

factor –κB(NF-κB)）について、各経路特

異的阻害剤で前処理してから TLRリガンドに

て刺激した歯髄細胞における炎症関連物質

の産生を定量した。また、シグナル伝達物質

のリン酸化に対するカテキンの影響をウエ

スタンブロット法にて検討した。 

 

（３）67-ｋD ラミニンレセプター（67LR）の

歯髄細胞における発現： カテキンの歯髄細

胞に対する作用が、カテキンのレセプターと

して確認されている 67LR を介した反応か否

かを確かめるため、歯髄細胞におけるレセプ

ター発現の有無ならびにその発現誘導につ

いてウエスタンブロットおよびフローサイ

トメトリーを用いて検討した。 

 

４．研究成果 

（１）ヒト培養歯髄細胞を用いて、 TLR

リガンドを中心とした自然免疫反応に

関与する因子による刺激を行ったとき



 

 

の成長因子やサイトカイン発現に対す

るカテキン（EGCG および ECG）の影響に

ついて検討したところ、 VEGF, IL-8, 

IL-6 や COX-2 の mRNA ならびにタンパク

発現は、EGCG および ECG のいずれのカテ

キンにおいても濃度依存的に有意に減

少した。また、接着分子発現についてフ

ローサイトメトリー解析したところ、

ICAM-1 および VCAM-1 発現はカテキン濃

度依存的に有意に減少していた。さらに、

リンパ球浸潤に関与するケモカインで

あり歯髄炎の病態形成に重要な役割を

担っている可能性がある CXCL10 発現に

ついても検討したところ、カテキン濃度

依存的に CXCL10発現は有意に減少した。

う 蝕 関 連 細 菌 で あ る Streptococcus 

mutans, Streptococcus sanguinis にて

歯髄細胞を刺激したときの IL-8 産生も

カテキンは抑制し、加えて、象牙牙細胞

様細胞様細胞に対し TLRリガンド刺激し

たときの IL-8 産生や、THP-1 細胞に対し

TLR リガンド刺激したときの COX-2 発現

についてカテキンの影響を検討したと

ころ、カテキンはこれらの産生・発現に

ついても抑制させた。これらの結果より、

カテキンが有している抗炎症効果は歯

髄に対しても歯髄に対しても有効であ

ることが示された。 

 

（２）カテキンの培養歯髄細胞に対する

抗炎症効果のメカニズムを解明するた

めに、細菌関連因子刺激時の歯髄細胞に

おけるシグナル伝達経路について、カテ

キンが及ぼす影響を解析した。まず、ヒ

ト培養歯髄細胞を用いて、各シグナル伝

達 経 路 特 異 的 阻 害 剤  で 前 処 理 後 、

Toll-like receptor (TLR)リガンドの一

つである Pam3CSK4 にて刺激したときの

サイトカイン産生（IL-8, IL-6）を定量

したところ、p38 MAP kinase, JNK/SAPK

あるいは NF-κB 阻害剤にてその産生が

抑制された。また、Pam3CSK4 刺激時の培

養歯髄細胞におけるシグナル伝達物質

のリン酸化をウエスタンブロット法に

て 検討 した とこ ろ、 ERK1/2, p38 MAP 

kinase, JNK/SAPK のリン酸化が認めら

れ、cytosol において NF-κB と complex

を形成する Iκ Bαのリン酸化も認めら

れた。さらに、カテキン（ EGCG および

ECG）の影響について検討したところ、

Pam3CSK 刺激による ERK1/2, p38 MAP 

kinase, JNK/SAPK のリン酸化ならびに I

κBαのリン酸化が抑制された。その効

果は、EGCG の方が ECG より強かった。こ

れらの結果から、 Pam3CSK４刺激した培

養歯髄細胞において、NF-κB や ERK1/2, 

p38 MAP kinase, JNK/SAPK 経路が活性化

され、IL-8, IL-6 などのサイトカイン産

生が増強されるが、これらのシグナル伝

達経路の活性化はカテキンにより抑制

されることが明らかとなった。 

 

（３）カテキンの歯髄細胞に対する作用が、

カテキンのレセプターとして確認されてい

る 67LR を介した反応であるか否かを確かめ

るため、ヒト培養歯髄細胞における 67LR の

発現をウエスタンブロット法ならびにフロ

ーサイトメトリーを用いて解析したところ、

その発現は認められなかった。さらに、TLR

リガンドである LPS や Pam3CSK4 にて刺激し

たときの 67LR 発現を検討したが、その発現

は誘導されなかった。これらの結果より、歯

髄細胞の活性化反応に対するカテキンの抑

制作用は、67LR経路非依存的であり、他の経

路により効果が発揮されていることが示唆

された。  



 

 

 

以上の成果は、カテキンを歯髄病変部 

に応用する歯髄保存療法の開発に際し、

実際の歯髄炎病態像を想定したうえで

の細胞レベルにおける知見が得られた

と確信しており、臨床応用に向かうため

の基盤になるものと考えている。国内外

問わず、歯髄に対するカテキンの作用を

示した研究は現時点でも存在しない。今

後は抗炎症に加え、組織を修復させる機

能を積極的に導き出せるか否かについ

て検討することを考えている。 
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