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研究成果の概要（和文）：インターロイキン(IL)-1βは炎症性サイトカインで歯周病の組織破壊や歯槽骨吸収に密接に
関連し、IL-1βの産生をコントロールすることは歯周病の発症進展を抑制に重要である。歯周病原細菌（Porphyromona
s gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum）刺激によるIL-1βの産生は、Ac
-YVAD-CMKによる抑制からカスパーゼ１依存性であること、またグリブリドによる抑制からNLRP3依存性であった。これ
らの結果からカスパーゼ１、NLRP3を標的にした歯周治療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：TInterleukin (IL)-1 is an inflammatory cytokine associated with periodontal break 
down and alveolar bone resorption, therefore the regulation of IL-1is important to inhibit 
onset/progression of periodontal disease. IL-1 secretion induced with periodontal pathogens 
(Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum) is inhibited 
by the pretreatment with both Ac-YVAD-CMK and glyburide, indicating that IL-1 activation is dependent on 
both caspase-1 and NLRP3. These results indicate that the possibility of novel periodontal treatment that 
is targeted for caspase-1 and NLRP3.

研究分野： 歯周病学
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1. 研究開始当初の背景 

 IL-1βは免疫系細胞、血管内皮細胞に作用し、炎症

性サイトカインや接着分子の発現や破骨細胞の分化

を誘導する作用を持ち、炎症病変の形成に深く関与し

ている。歯周炎においてもその炎症組織や歯肉溝滲出

液(GCF)で発現が上昇し、臨床パラメーターと相関し

ていること、さらに IL-1βの多型 (IL-1B +3953) は

歯周病の罹患率、重篤度が高いことが報告されており、

IL-1βと歯周病との関連が示唆されている。さらに

IL-1βの多型をもつ歯周病患者は歯周病原細菌に対

する反応性が亢進しており、歯周治療に対する反応性

も悪いことも明らかになってきている。これらの知見

は IL-1β発現のコントロールは歯周治療を成功に導

く重要な因子となる可能性を示唆している。 

 成熟型 IL-1βの産生は複雑に制御されており、一般

に自然免疫受容体の Toll-like receptor (TLR) や

Nucletide-binding Oligomerization Domain (NOD)

からの刺激は pro-IL-1βの産生を誘導するが、それら

がプロセッシングをうけて成熟型の IL-1βになるに

はカスパーゼ-1 を活性化する別のシグナル経路の刺

激が必要とされる。近年、細胞内に存在する NOD-like 

receptor (NLR)のファミリーの NLRP1, NLRP3, 

IPAF と HIN-200 ファミリーの AIM2 がカスパーゼ

１とインフラマソームを形成することにより、その活

性化に関与していることが発見された。現在、病原体

の菌体成分やDanger signalとこれらのインフラマソ

ームの関連について研究がすすめられ、細菌の種類や

構成成分によって活性化されるインフラマソームの

種類が異なること明らかにされつつある。 

2. 研究の目的 

我々は歯周病原細菌菌種により IL-1βなどの炎症性

サイトカインの産生が異なること、pro-IL-1βの発

現に重要な TLR や NOD を介する NF-kB の活性化

能が異なることを報告してきた。しかしながら前述

したように、IL-1 の産生のメカニズムを考える場合、

NF-kB の活性化とカスパーゼの活性化はそれぞれ

別に研究する必要があるが、歯周病原細菌のカスパ

ーゼ１活性化に関する研究は少ない。そこで本研究

では歯周病原細菌のインフラマソームを介したカス

パーゼ１活性化能メカニズムを明らかにする。 

３．研究の方法 

(1) 歯周病原細菌による IL-1β誘導 

 歯周病原細菌として Porphyromonas gingivalis, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Fusobacterium nucleatum, 非歯周病原細菌と

して Echerichia coli を用いて実験を行う。ヒトマ

クロファージ細胞株 THP-1 細胞をこれらの熱処

理超音波破砕細菌により 24 時間刺激し、細胞培養

液中の IL-1β 濃度を ELISA にて測定した。ま

た同時に IL-8 濃度も測定した。 

(2) 歯周病原細菌による IL-1β誘導におけるカス

パーゼ１の役割  

 カスパーゼ 1 インヒビターの Ac-YVAD-CMK 存

在下において歯周病原細菌で THP-1 細胞を刺激

し、IL-1βの濃度を測定することにより、カスパ

ーゼ１の役割について検討する。 

(3) 歯周病原細菌刺激による IL-1β産生における

NLRP3 の役割 

 NLRP3 インヒビターのグリブリドの存在下にお

いて歯周病原細菌で THP-1 細胞刺激後の IL-1β

の濃度を測定することにより、NLRP3 の役割につ

いて検討する 

４. 研究成果 

THP-1 細胞を各歯周病原細菌で刺激したところい

ずれの菌体においても刺激量依存的に IL-1βの産

生が認められた。 IL-1βの産生量は E.coli, 
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