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研究成果の概要（和文）：う蝕が進行すると、歯髄組織にエフェクターT細胞が浸潤し、プロスタグランディン(PG)な
どの炎症関連因子の産生が顕在化する。本研究では、歯髄炎の病態形成における炎症―抗炎症バランスの役割について
、歯髄細胞を用いて検討した。エフェクターT細胞から産生されるインターロイキン-17は歯髄細胞に対し、サイトカイ
ンであるCXCL10やCCL20の産生を誘導することが示された。一方、PGF2αは、活性化歯髄細胞おけるCCL20産生を増強さ
せるがCXCL10産生を抑制させることが示された。

研究成果の概要（英文）：With advance of dental caries, the infiltration of effecter T cells and the 
production of various inflammatory mediators such as prostaglandin (PG) in the dental pulp tissue become 
apparent. In this study, we evaluated the role of a balance between pro-inflammatory and 
anti-inflammatory responses in the pathogenesis of pulpitis using dental pulp cells. As a result, 
interleukin-17 from effecter T cells induced the production of cytokines such as CXCL10 and CCL20 in the 
dental pulp cells. In contrast, PGF2α up-regulated CCL20 production and down-regulated CXCL10 production 
in the activated dental pulp cells.

研究分野： 歯内治療学
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１．研究開始当初の背景 
歯髄炎の病態は、歯髄の保存が可能な可

逆性歯髄炎から歯髄除去せざるを得ない不

可逆性歯髄炎へと進展するとされているが、

その境界は明瞭ではない。臨床的に不可逆

性歯髄炎と診断された歯髄組織におけるリ

ンパ球浸潤の実態について検討してきたわ

れわれのこれまでの研究成果を踏まえ、今

回、炎症性病変の進展には免疫応答の正お

よび負に制御する機構が働いていることに

注目し、免疫応答において主要な役割を果

たすとされるエフェクターT 細胞から産生

されるサイトカインに加え、作用する環境

によっては抗炎症性に働くとされるプロス

タグランディンの歯髄炎における役割に着

目した。研究開始当初、Th17 細胞から産生

されるインターロイキン(IL)-17 の歯髄炎

における役割については明らかにされてお

らず、プロスタグランディン(PG)F2αの調

節的役割も追究されていなかった。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、歯髄炎の病態形成における炎

症・抗炎症バランス制御機構を解明すること

を目的とし、エフェクターT 細胞と Treg 細

胞の発現を比較し、さらにエフェクターT 細

胞から産生されるサイトカインやプロスタ

グランディンが歯髄組織を構成する中心的

細胞である歯髄細胞に与える影響について、

炎症メディエーターの発現状況から解析す

ることとした。また、外来刺激に対する最初

の防御線となる象牙芽細胞における自然免

疫反応についても検討を加えることとした。 

 
３．研究の方法 
（１）歯髄組織におけるエフェクターT 細胞

の発現と歯髄細胞におけるレセプター発現： 

臨床的に不可逆性歯髄炎と診断された炎症

歯髄組織を採取し、ホルマリン固定・パラフ

ィン包埋したのち、薄切組織切片を作製し、

Th17 マーカーとされる CCR6 発現について

検討した。さらに Th17 細胞から産生される

液性因子が歯髄細胞に与える影響について

検討するため、まず代表的な液性因子である

IL-17 に対するレセプター発現をフローサイ

トメトリーにて解析した。 

 

（２）Th1 サイトカインおよび Th17 サイト

カインに対する歯髄細胞の炎症メディエー

ター発現： Th1 サイトカインであるインタ

ーフェロン-γ（IFN-γ）ならびに Th17 サイ

トカインである IL-17 を歯髄細胞に作用させ

たときの炎症メディエーター（CXCL10, 

CCL20 等）産生を ELISA 法にて検討した。 

 

（３）活性化歯髄細胞に対する PGF2αの影

響： 炎症歯髄で産生亢進が認められている

PGF2 に着目し、まず PGF2αに対するレセ

プターが歯髄細胞において発現しているか

どうかをウエスタンブロット法にて検討し

たうえで、自然免疫受容体 TLR2 シグナルに

より活性化された歯髄細胞における炎症メ

ディエーター産生に対する PGF2 の影響を

ELISA 法にて検討した。 

 

（４）象牙芽細胞における自然免疫反応性：

象牙芽細胞様細胞として樹立されたラット

KN-3 細胞を用いて自然免疫受容体に対する

リガンド刺激を行ったときのサイトカイン

産生について ELISA 法にて検討した。 
 
４．研究成果 

（１）免疫組織学的検索により、炎症歯髄組

織において、T 細胞の集積が認められる領域

に Th17 細胞のマーカーとされる CCR6 陽性

細胞が存在していることを確認した。また、

歯髄細胞における IL-17 レセプター発現をフ

ローサイトメトリー解析したところ、

IL-17RA および IL-17RC が歯髄細胞に発現

していることが示された。 

 

（２）エフェクター細胞である Th17 細胞の



歯髄炎における役割を検討するため、IL-17

を歯髄細胞に作用させたときの炎症メディ

エーター発現について検討した。その結果、

IL-17 濃度依存的に CXCL10, CCL20 や

vascular endothelial growth factor (VEGF)

の産生が上昇することが示されたが、

cyclooxygenase-2 (COX-2)の発現は認められ

なかった。また、歯髄細胞において恒常的に

発現が認められる heat shock protein 27 

(Hsp27)については、IL-17 の影響はみられな

かった。さらに、IL-17 刺激したヒト歯髄細

胞に、炎症性サイトカインである IL-1 を加

え共刺激したときの炎症メディエーター発

現について検討したところ、CXCL10 ならび

に CCL20 産生誘導が相乗的に増強されるこ

とが示された。一方、Th1 サイトカインのイ

ンターフェロン - γは歯髄細胞に対し

CXCL10 産生を強力に誘導したが、VEGF や

COX-2 の発現は誘導されず、Hsp27 発現に

も影響を及ぼさなかった。これらの結果より、

歯髄細胞は自然免疫応答に加え、エフェクタ

ーT 細胞から産生される液性因子に対する反

応性を有することから、歯髄炎の病態形成に

おける役割の一端を担っている可能性が示

唆された。 

 

（３）炎症歯髄で産生亢進が認められている

PGF2 に着目し、TLR2 シグナルにより活性

化された歯髄細胞に対する PGF2 の影響に

ついて炎症メディエーター（IL-8, CXCL10, 

CCL20）産生の観点から検討した。歯髄細胞

に PGF2 を単独に作用させたところ、IL-8

の産生が僅かながら亢進したが、CXCL10 お

よび CCL20 の産生亢進は認められなかった。

TLR2 リガンドを単独作用させると、これら

すべての炎症メディエーター産生が上昇し

た。さらに、TLR2 リガンド刺激した歯髄細

胞に PGF2 を共刺激させたところ、CCL20

産生は相乗的に増強された。一方、CXCL10

産生は PGF2 濃度依存的に抑制され、IL-8

産生は影響を受けなかった。なお、歯髄細胞

における PGF2 に対するレセプターである

FP receptor 発現については、ウエスタンブ

ロット解析により一定の発現量が維持され

ていた。これらの結果より、PGF2 は歯髄

細胞における炎症メディエーター産生を調

節している可能性が示唆された。 

 

（４）歯髄の最外側に位置し外来刺激に対す

る最初の防御線となる象牙芽細胞に着目し、

象牙芽細胞様細胞として樹立されたラット

KN-3 細胞を用いて、自然免疫受容体に対す

るリガンド刺激を行ったときのサイトカイ

ン産生について検討した結果、NOD1 リガン

ド刺激により KN-3 細胞における CCL20 や

MCP-1 の発現誘導が認められたが、NOD2, 

TLR2 または TLR4 リガンド刺激に対しては

それらサイトカインの発現は誘導されなか

った。これは、歯髄細胞がこれらの自然免疫

受容体に対するリガンド刺激に対し様々な

サイトカイン産生を示したのと比較して、

KN-3 細胞は異なる反応性を示すことが明ら

かになった。 

 

以上の成果は、歯髄炎の病態形成における炎

症・抗炎症バランス制御機構の一端を明らか

にできたと考えている。現在のところ、IL-17

が歯髄細胞の炎症メディエーター産生に影

響を与えるという報告はなく、また PGF2α

の調節的役割も言及されておらず、新しい知

見として発信できる。今後は、今回の研究期

間で明らかにできなかった Treg 細胞の役割

や自然免疫機構との関係、さらには石灰化機

構との関わりを追究することが期待される。 
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