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研究成果の概要（和文）：近年口腔と全身の関係について多くの因果関係が明らかにされており、特に炎症性腸
疾患は腸のみならず全身の免疫機構の低下を招き、歯科領域においても根尖性歯周炎など口腔内炎症性疾患のハ
イリスクになる。そこで本研究は炎症性腸疾患モデルマウスに根尖性歯周炎を併発させ、炎症動態の解析を行っ
た。本研究成果より、炎症性腸疾患の合併症として引き起こされる顎骨破壊の増悪化がTh17細胞を中心とする獲
得免疫の活性化で引き起こされていることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease, in particular, causes a decrease in the immune 
system not only in the intestine but also in the whole body, and this puts patients at high risk for
 oral inflammation diseases such as apical periodontitis in the field of dentistry. In this study, 
we analyzed the inflammatory dynamics of inflammatory bowel disease in a mouse model of inflammatory
 bowel disease that also suffered from apical periodontitis. The results of this study revealed that
 the exacerbation of jaw bone destruction caused as a complication of inflammatory bowel disease is 
caused by the activation of acquired immunity, mainly by Th17 cells.

研究分野： 歯内療法学

キーワード： 炎症性腸疾患　根尖性歯周炎　治療抵抗性顎骨破壊　口腔内炎症性疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在，対応が口腔内局所の炎症制御に終止している，口腔内炎症性疾患に対して，全身との関連による炎症の増
悪化を解明した本研究は意義深く，今後の治療戦略として，腸疾患，口腔疾患がそれぞれ独立して介入するので
はなく，学際的なアプローチの重要性を説く研究の一端となる．

※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 
近年口腔と全身の関係について多くの因果関係が明らかにされており，口腔内で持続的に産生
される炎症性サイトカインや炎症細胞が全身を循環することで，循環器疾患，自己免疫疾患，内
分泌疾患などの全身疾患の増悪化や遷延化に影響を与えることが指摘されている．炎症性腸疾
患（IBD）は腸管に炎症が発生し腹痛，下痢，体重減少などを主症状とする原因不明の消化器疾
患である．近年の研究で口腔内細菌感染により活性化された Th17 細胞が腸へ移動して粘膜炎を
引き起こすことが明らかにされるなど，口腔との相互関係が注目されている．IBD 患者の 6~47%
では，アフタ性口内炎，虹彩炎，ぶどう膜炎，壊疽性膿皮症，強直性脊椎炎，関節炎など腸管以
外の臓器に炎症性の合併症が発生することが知られている．歯科領域においても歯周病，根尖性
歯周炎(AP)の罹患率が高まることが明らかにされており，中でも IBD 患者が AP を発症すると
顎骨破壊の範囲が増大し，標準治療に対して治療抵抗性を獲得することが報告されている．近年
これらの腸管外合併症の管理についてコンセンサスガイドラインが提供されるなど，臨床的な
関心が高まっているが，歯科領域の疾患との相互関係については不明な点が多い．つまり他臓器
の疾患による口腔内疾患への影響と相互関係について理解することは，IBD による顎骨破壊増
悪化機構の解明および潜在的な治療標的を特定する手がかりとなりうる． 
IBD から口腔が受ける影響として，AP などの感染が存在しない場合でも顎骨内の炎症反応が誘
導されることが示唆されている．AP による顎骨破壊は根管を経路とした口腔内細菌の感染に起
因する宿主免疫の活性化によって誘導されることが知られており，健常人では顎骨内で自然免
疫により産生された CXCL9,10 によってマクロファージが根尖病変に動員され，破骨細胞が活
性化することで顎骨破壊が進展する．この顎骨破壊に対する標準治療は起因となる根管内の細
菌感染の除去であり，健常人においては多くのケースで治癒に至る．しかし IBD 患者ではイン
ターロイキン（IL）-1，2，6，8，17，23，腫瘍壊死因子（TNF)-alpha など様々な炎症性サイ
トカインとケモカインが血清中で上昇し，血管内皮の透過性が上昇することで腸以外の臓器に
おいても免疫活性化の閾値が低下する．また骨髄内においては造血機能の調節不全により好中
球の増加とリンパ球の減少が起こるなど，顎骨を含む全身の免疫応答が活性化することが知ら
れている．IBD によって骨機能が影響をうける例として，骨破壊を伴う骨粗鬆症，関節炎などの
骨系統疾患の合併症が知られている．現在これらの合併症は腸炎の寛解を目的とした抗 TNF-
alpha 薬などの生物製剤を使用した抗炎症治療が奏功すると改善することが示されており，腸炎
の影響により骨内で炎症が誘発されている可能性が示唆されている．これらの骨系統疾患と同
様に，抗 TNF-alpha 生物製剤による治療を受けている IBD 患者において AP の標準治療により
顎骨破壊が改善されたことが報告されている．これらの背景より，治療抵抗性 AP の顎骨破壊を
治療する方法として既存の標準治療である根管内感染源の除去に加え，IBD により顎骨内で活
性化される炎症反応を抑制する抗炎症薬あるいはサイトカインに対する分子標的薬などを併用
し，宿主の顎骨内の免疫応答を抑制するアプローチが有効と考えられた． 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は IBD マウスモデルに AP を誘発した IBD+AP モデルを作製し，これを用いて顎
骨破壊増悪化を誘導する病因・病態を明らかにし，顎骨破壊を抑制する新規治療戦略を確立する
ための情報基盤構築を目指すことを目的とした．  
 
 
３．研究の方法 
すべての動物実験は、「東北大学における動物実験および関連活動の規則」に準拠し、国立大学
法人東北大学環境・安全委員会動物実験専門委員会によって承認され実施された（承認番号：
2019 歯動-062）(承認番号：2020 歯動-032)。まず，IBD＋AP モデルマウスを確立するため，8週
齢のオスのマウスに 2%の Dextran sulfate sodium(DSS)(MP Bio-medicals, OH, USA)水溶液を
飲水させることで IBD を導入し，下顎両側第一臼歯を露髄，感染させることで AP を導入した．
次に，AP による顎骨破壊領域の定量解析を行うため，μCT 撮像を行い，得られた三次元画像を
元に TRI / 3D-BON software(Ratoc System Engineering, Tokyo, Japan)を使用して根尖部エッ
クス線透過領域の体積を計測した。 
次に，IBD+AP による顎骨破壊の増悪化機構を解明するため根尖部顎骨破壊領域を含む顎骨を試
料に，RNA-seq 解析および，フローサイトメトリー解析を行った． 
 
 
４．研究成果 
顎骨のマイクロ CT解析で得られたエックス線画像は IBD+AP 群ではすべての個体において AP群
よりも根尖部透過領域が拡大したことを示した。エックス線画像を元に作製した三次元構築像
では AP 群および IBD+AP 群に根尖周囲を取り囲む透過像を認め、根尖病変による顎骨破壊が誘



導されたことを示し、骨定量解
析の結果はIBD+AP群の顎骨破壊
の範囲はAP群と比較して有意に
増大したことを示した（図１）。 
 
RNA-seq 解析の結果から，AP
群,IBD 群および IBD+AP 群をそ
れぞれNT群と比較して発現量の
増加した遺伝子群を抽出し、エ
ンリッチメント解析を実施した
ところ、IBD+AP>IBD>AP の順番で
総遺伝子発現上昇数（Total up 
regulated genes)および炎症反
応 に 分 類 さ れ る 遺 伝 子 群
（inflammatory Response）が上
昇した。そこで IBD+AP 群と AP
群で発現量の差異が認められた
遺伝子群を調べると、IBD+AP
群は AP群と比較して、炎症関
連遺伝子の中でも defense 
response to bacterium に分類される immunoglobulin 関連遺伝子が高発現した。また好中球の
脱顆粒に関わるCathepsinG, CXCR1, MMP8、炎症反応に関わるNos2, CXCL9, CXCl11, IL6, CXCL10, 
CCL5、炎症防御反応に関わる IL22ra2 が高発現した。また，顎骨より細胞を単離して実施したフ
ローサイトメトリーにおいては， T cell receptor-beta(TCRβ)陽性かつ CD4 陽性の細胞を分
離し、その後 Foxp3 陰性,RORγt 陽性の Th17 細胞を解析した。 顎骨内における Foxp3 陰性,ROR
γt 陽性 Th17 細胞の動態を dot plot で解析すると、IBD+AP 群は他の群と比べて明らかに割合
が増加しており、CD4 陽性 T細胞における割合も IBD+AP 群は AP群と比較して増加することを明
らかにした。 
 
 
 
 

図１．IBD+AP モデルは根尖部顎骨破壊領域が拡大する 
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