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研究成果の概要（和文）：歯周炎の進行や病態形成には宿主側の免疫応答が関与する。近年、慢性閉塞性肺疾患の病変
部に浸潤しているT細胞とB細胞がリンパ濾胞を形成し、これが疾患の進行に関与する可能性がある事が報告されている
。本研究ではこの異所性のリンパ濾胞の新生が歯周炎の進行に関与するのか検索を行った。歯周炎罹患組織を検索した
ところT-B相互作用が起きている事を示すOX40,OX40L mRNA分子が発現していることが認められた。また歯周病原細菌で
PBMCの刺激を行ったところ、OX40,OX40L　mRNAの発現上昇が認められた。これらの結果から歯周炎の病態形成にはT細
胞とB細胞の相互作用が関与している事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The ultimate determinant of periodontal disease progression and clinical outcome i
s the host's immune response. It has been reported that T cells and B cells which infiltrate in chronic ob
structive pulmonary disease (COPD) lesions form lymphoid follicles and relate progression. In the present 
study, we investigate the relation between progression of periodontal disease and extranodal lymphoid neog
enesis. 
OX40 and OX40L mRNA, which indicate that there is interaction of T-B cells, were detected in periodontal t
issues. And both OX40 and OX40L mRNA expression were increased by porhyromonas gingivalis stimulation. Tho
se results suggested that there is T-B cell interaction and it promote periodontal destruction.
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１． 研究開始当初の背景 
 
慢性炎症性歯周炎の原因は歯周病原菌による
細菌感染である。しかしながら歯周組織破壊
を伴う病態形成は歯周病変局所に浸潤してい
る細胞の免疫応答によるものである事が知ら
れている。近年、慢性閉塞性肺疾患などの慢
性炎症の病変局所において炎症性の浸潤細胞
（T細胞、B細胞）の配置はリンパ組織と似通
っており、いわゆる異所性のリンパ濾胞を形
成している事が報告されている。また、慢性
炎症のみならず関節リウマチの様な自己免疫
疾患においてもその患部にしばしば異所性の
リンパ濾胞を形成し、そこに浸潤しているB
細胞は活性化、増殖して病態形成に関係する
事が報告されている(Takemura et al., J 
Immunol. 2001)。異所性のリンパ濾胞の正確
な役割は明確ではないが、急性炎症により浸
潤したリンパ球を炎症組織局所に蓄積し、慢
性の持続的炎症へ移行させる事に関与してい
る可能性がある。このリンパ濾胞内においてB
細胞の維持、活性化機構に重要な役割を果た
すと報告されている細胞がfollicular 
helper T cell (TFH)である。TFHはこのような
リンパ濾胞内に認められ、B細胞の活性化に重
要である事が報告されている。(Nicols et 
al.,Immunity. 2009)。TFHはIL-17やIL-21のサ
イトカインを産生し、またCXCR5highCCR7lowのフ
ェノタイプを示している。 
我々はこれまでに歯周炎組織中にはIL-17 を
産生している細胞が存在していること（Ito 
et al., OralMicrobiol Immunol. 2005）、B 細
胞を最も強力かつ選択的に誘因する走化性因
子であり、局所的なB 細胞、T 細胞の活性化
及び炎症の維持に重要な役割を果たすCXCL13 
が歯周炎組織中に発現していること、さらに
はCXCL13 の受容体であり、特定のT 細胞及び
マクロファージの移動促進へ関与するCXCR5 
が歯周炎組織中に発現していること、リンパ
濾胞内に存在する follicular dendritic 
cell が歯周炎組織中に存在していること
（Nakajima, I t o ., et al., J Periodont Res. 
2008）を報告してきた。また、歯周炎罹患患
者において細菌と哺乳動物で極めて相同性の
高い分子量60kDa の熱ショックタンパク
(Hsp60)に対する体液性応答を検索した結果、
細菌由来よりはむしろ自己Hsp60 に対する抗 
体が上昇していること(Tabeta et al., Clin 
Exp Immunol. 2000)、自己Hsp60 で活性化さ
れたＴ細胞はIFN-γを産生して単球・マクロ
ファージ系の細胞による炎症性サイトカイン
産生を上昇させ、歯周組織破壊に関係してい
る可能性があることを我々はこれまでに示し
てきた。(Yamazaki, Ito et al., Infect 
Imuun. 2002)。これらの結果より慢性の炎症
性疾患であると供に自己免疫疾患様の側面を
もつ歯周炎においてもその進行に異所性のリ
ンパ濾胞形成とそれに伴う免疫応答が関与し
ていることが考えられた。 
 

２． 研究の目的 
 
これまでの報告から慢性炎症性歯周炎にお
ける歯周組織破壊は歯周組織に浸潤してい
る細胞の免疫応答により引き起こされる事
が知られてきている。歯周炎罹患組織中には
数多くの B細胞とともに T細胞が浸潤してい
る事が認められている。T 細胞と B 細胞の間
での相互作用に関与する TFH は歯周炎の病態
形成にも関与している可能性が高い。本研究
では TFH が歯周炎の病態形成に関与するかそ
の可能性について探る。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 歯周炎組織中における T 細胞、B 細胞の

局在の確認。また T細胞と B細胞の間に
相互作用が起きているかその関連を示
す分子の局在を解析。 

 
インフォームドコンセントを得た上で
歯周炎患者より歯周外科手術時あるい
は抜歯時に切除した歯周炎罹患組織を
採取する。又、その他の患者より歯周炎
以外の理由による抜歯時に臨床的歯肉
炎あるいは臨床的健康歯肉を採取する。
得られた組織から RNA を抽出し、逆転写
酵素を用いて相補的な DNA(cDNA)を作
成する。作成された cDNA 中に T 細胞マ
ーカーの CD3 分子と B 細胞マーカーの
CD19 分子の遺伝子が認められるか PCR
法にて検索を行う。また、同様に T細胞
と B 細胞の相互作用を示す分子の存在
についても検索を行う。 

 
(2) 歯周病原細菌による刺激後の TFH関連遺

伝子発現の検索 
  
 ヒト末梢血から比重遠心法にて単核球

の分離を行う。分離された細胞を歯周病
原 細 菌 で あ る Porphyromonas 
gingivalis (P.gingivalis)を用いて刺
激培養を行う。培養された細胞から(1) 

 同様の方法により cDNA を作成する。作
成されたcDNA中にTFH関連遺伝子が認め
られるか PCR 法にて検索を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４． 研究成果 
 
(1) 歯周炎罹患組織及びそれ以外の歯

周組織中において T細胞、B細胞の
局在を確認した。 

 
(2) 歯周炎罹患組織及びそれ以外の歯

周組織中において T細胞、B細胞が
相互作用している可能性を示す
OX40 及び OX40L 分子の発現が確認
された。 

 
 
(3) ヒト末梢血単核細胞を歯周病原細

菌にて刺激培養した所、T 細胞と B
細胞の相互作用を示す分子の発現
の増加が認められた。 

 

 
 

 
 
 

OX40 は活性化した T細胞上に発現し、またこ
の OX40 に対するリガンド（OX40L）は B細胞
上 に 発 現 す る 事 が 報 告 さ れ て い る 。
OX40-OX40L シグナルは T 細胞の増殖、生存、
分化を促進し免疫応答を亢進させ、炎症性疾
患及び自己免疫疾患に関与する事が報告さ
れている。これら分子が歯周炎罹患組織中に
発現している事、また歯周病原細菌の刺激に
よりこれら分子の発現の上昇を認めた事か
ら歯周炎の病態形成に T細胞と B細胞の相互
作用が関与している可能性がある事が示唆
された。 
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