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研究成果の概要（和文）：LPS誘導性マウス歯周炎モデルにおいてIL33欠損マウスを用いてIL33の歯周炎病態誘導にお
ける役割の解析を行った。野生型マウスへの歯肉LPS注射によって歯肉内IL33mRNA発現の上昇を認めた。歯肉LPS注射に
よって歯肉内IL1bやTNFaのmRNA発現の上昇が認められ、IL33KOマウスでは野生型と比較してそれらが有意に高かった。
また、LPS歯肉注射により誘導される歯槽骨吸収は、IL33KOマウスでは野生型マウスより有意に大きかった。これらの
結果からIL33は歯周炎における早期の炎症誘導および慢性炎症によって誘導される歯槽骨吸収の両方に対して保護的に
機能していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Objectives: IL-33 is involved in Th2-mediated immune responses. We investigated th
e roles of IL-33 in the gingival inflammation. Methods: WT and IL-33 KO mice received LPS-injection into t
he gingiva and gingival inflammatory responses were evaluated. Results/Discussion: LPS-injection into ging
iva enhanced IL-33 mRNA expression in WT mice. LPS induced inflammatory cytokine mRNA expression levels (I
L-1b and TNFa) in IL-33KO mice were higher than wild-type mice. Assessment of alveolar bone loss after LPS
 injection showed a greater bone loss in both mice as compared with control PBS-injected groups, but IL-33
 KO mice showed a significantly higher bone loss. Our results suggest protective roles of IL-33 in early g
ingival inflammatory responses and chronic alveolar bone loss. 
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１．研究開始当初の背景 
IL-1サイトカインファミリーに属する

IL-1aやIL-1bは樹状細胞、マクロファージな

どの免疫担当細胞のみならず線維芽細胞や上

皮細胞からも産生され、炎症性メディエータ

ーとして、発熱、白血球増加、急性期蛋白の

増加、さらには破骨細胞分化・活性化に関与

し、歯周病病態形成に深く関与していること

が知られている。IL-33は、IL-1,IL-1や

IL-18とともに、IL-1ファミリーに属するサイ

トカインであり、2005年に11番目のIL-1ファ

ミリーサイトカインとして同定された。IL-33

がTh2細胞やマスト細胞からのTh2サイトカ

イン産生を誘導し， Th2型免疫応答や疾患

の発症にかかわることが示唆されている。ま

た、近年，1塩基多型を用いたゲノムワイド連

鎖解析によって，IL-33は喘息やアトピー性皮

膚炎などのアレルギー疾患の発症との関連を

もつという遺伝学的証拠が報告され、アレル

ギー分野での注目が非常に高い。他方、IL-33

の生理作用は，Th2型免疫応答に限らず、

IL-1,IL-1やIL-18などと同様に，炎症誘導

性サイトカインとして感染症や多くの慢性疾

患発症に関与すると考えられているが、歯周

病病態形との関与は明らかになっていない。

免疫系において，Toll様受容体（TLR）に認

識される外来抗原の総称「病原体由来分子パ

ターン（PAMPs）」に対し，「alarmin」と呼

ばれる内在性因子が存在する。これは感染や

障害によって細胞死が起きる際に細胞内から

放出された因子のうち，炎症応答を惹起する

活性をもつ分子群の総称である。その例とし

て，high mobility group box-1（HMGB-l）

がよく知られている。ヒト歯肉上皮細胞のア

ポトーシス、ネクローシスなどの細胞死によ

って HMGB-1はヒト歯肉上皮細胞から

「alarmin」として放出され、歯周病病態形成

に深く関与している可能性が報告されている。

IL-33はごく最近まで、IL-1やIL-18と同じ様

に、細胞が活性化されると細胞内に蓄えられ

た前駆体型（全長のIL-33）がカスパーゼ1に

よって切断され成熟型（分泌型）になって細

胞外に分泌されると考えられていた。しかし、

申請者らのグループを含めた複数グループが、

実際にはこのような機構ではなく、HMGB-1

と同じようにIL-33は細胞壊死（ネクローシ

ス）の際に細胞外に放出され「alarmin」とし

て炎症を誘導することを報告した。IL-33の産

生細胞としてマクロファージ、樹状細胞、マ

スト細胞などの免疫細胞に加え、上皮細胞、

線維芽細胞、血管内皮細胞や滑膜細胞などが

報告されている。一方、IL-33の標的細胞とし

てTh2細胞、ナチュラルヘルパー細胞、マス

ト細胞やマクロファージを含めた多くの免疫

細胞や血管内皮細胞、骨芽細胞や破骨細胞が

報告されている。これらのことから、IL-33

の歯周病病態形成に関わっていることが予想

されるもの、その詳細は全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
これまでに知られていない「alarmin」IL-33

に依存した歯周病病態形成機序を分子—細胞—

個体レベルで明らかにすることを目的とした。

具体的には、歯周組織においてどのような細

胞がIL-33を産生し、どのように歯周病病態形

成、特に歯肉組織の炎症および顎骨吸収に関

与しているのか明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
1.歯周組織における IL-33発現細胞の同定  

歯周組織関連細胞においてどのような細胞

に IL-33が発現しているか、PCR法および

ELISA法を用いて解析を行った。 

2.歯周病マウスモデルにおける IL-33機能解

析 

歯周病マウスモデルとして凡用されている

LPS 誘導性歯周病マウスモデルにおいて

IL-33欠損マウスを用いて IL-33の機能解析

を行った。LPS誘導性歯周病マウスモデルに

おける IL-33欠損マウスの顎骨の吸収の評価

を行った。LPS誘導性歯周病マウスモデルに



おける IL-33欠損マウスの歯周組織における

炎症を炎症性サイトカイン発現を指標とし

て評価した。 
 

４．研究成果 

C3H/He由来扁平上皮癌細胞NRS-1では恒常的

に IL-33 の mRNA およびタンパクレベルでの

発現が認められた。また。LPS 刺激によって

これらの発現の増強が認められた。一方, 無

刺激および LPS刺激を行った NRS-1 細胞培養

上清中に IL-33 は検出されなかったが、細胞

にネクローシスを誘導することによって

IL-33 の検出が可能となった。TGC 誘導性マ

クロファージにおいても恒常的に IL-33 の

mRNA およびタンパクレベルでの発現が認め

られ、無刺激および LPS 刺激を行った TGC マ

クロファージ培養上清中にIL-33は検出され

なかったが、細胞にネクローシスを誘導する

ことによって IL-33 の検出が可能となった。

これらの結果から、口腔組織において、上皮

細胞およびマクロファージがIL-33産生細胞

として機能していうることが示唆された。ま

た口腔組織関連上皮細胞においても、IL-33

がネクローシスの誘導によって細胞外に放

出されることから、IL-33 が歯周組織におい

て「alarmin」として炎症を誘導する可能性が

示唆された。 

野生型マウスへの歯肉 LPS 注射によって

歯肉内 IL33 mRNA 発現の上昇を認めた。歯

肉 LPS 注射によって歯肉内 IL1b や TNFa と

ともに IL-33のmRNA発現の上昇が認められ

た。IL33KO マウスでは野生型と比較して

IL1b や TNFa mRNA 発現が有意に高かった

(図１)。 

 

図１ 

また、LPS歯肉注射により誘導される歯槽

骨吸収は、野生型および IL-33KOマウスでと

もに認められたが、IL33KO マウスでは野生

型マウスよりそれが有意に大きかった(図２)。
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これらの結果から IL33 は歯周炎における

早期の炎症誘導および慢性炎症によって誘

導される歯槽骨吸収の両方に対して保護的

に機能していることが示唆された。 
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