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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯髄炎の病態形成におけるTh17細胞の役割を解明することを目的とし、
象牙芽細胞様細胞として樹立されたラットKN-3細胞に対し、Th17細胞から産生されるインターロイキン(IL)-17
の影響について、Th17細胞関連ケモカインであるCCL20発現状況より検討した。
その結果、炎症性サイトカインであるIL-1刺激によりKN-3細胞において産生が上昇したCCL20をIL-17が増強させ
ること、IL-1とIL-17による共刺激により細胞内シグナル因子MAPKsのリン酸化が亢進されること、代表的カテキ
ンであるエピガロカテキンガレートがKN-3細胞におけるCCL20産生を抑制することが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the role of Th17 cells in the 
pathogenesis of pulpitis, and thus we examined the effect of interleukin(IL)-17 on CCL20 production 
from KN-3 cells established as rat odontoblast-like cells. 
IL-17 increased CCL-20 production from KN-3 cells exposed to IL-1. The treatment of IL-17 also 
enhanced the phosphorylation of mitogen-activated protein kinases (MAPKs) in IL-1 stimulated KN-3 
cells. Moreover, epigallocatechin-3 gallate, a representative type of catechins, reduced CCL20 
production from activated KN-3 cells.

研究分野： 歯内治療学
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１．研究開始当初の背景 

臨床において、歯髄保存の適否を正確かつ

客観的に診断することは容易ではない。近年

の潮流として、可及的な歯髄温存の重要性が

提唱されてきており、歯髄炎の可逆・不可逆

の境界を明確にすることは、歯科臨床におけ

る重要課題の一つといえよう。われわれは、

この課題を解決するためには、歯髄炎の病態

形成を理解することが必要であるとの認識

から、これまでに歯髄炎における細菌感染や

炎症性細胞浸潤の実態について研究をすす

めてきた。興味深いことに臨床的に不可逆性

歯髄炎と診断された歯髄組織において、炎症

性細胞浸潤に関与するケモカイン－ケモカ

インレセプターのうち、CCL20-CCR6 系が

作動していることを明らかにしてきた。

CCR6 発現は Th17 マーカーの一つと位置づ

けられていることから、Th17 細胞が歯髄炎

の病態形成に関与している可能性が考えら

れるが、その役割については不明な部分も多

く、特に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との関

係については明らかにされていなかった。 

 

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・抗炎症バランスに対する Th17 細胞の役

割を解明することを目的とし、Th17 細胞か

ら産生されるサイトカインであるインター

ロイキン(IL)-17 が歯髄炎組織に存在してい

るかどうか、さらに象牙芽細胞に対する

IL-17 の影響について、Th17 細胞関連ケモカ

インである CCL20 や象牙質形成に関連する

タンパクの発現より検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）歯髄組織における IL-17 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た。

対照として、矯正治療目的に抜去された便宜

抜去歯より得られた歯髄を正常歯髄とした。

ヘマトキシリンエオジン染色にて炎症の程

度を把握したのち、IL-17 に対する特異抗体

を用いた免疫組織学的手法により、IL-17 の

発現や局在について検討した。 

 

（２）炎症性サイトカインおよび Th17 サイ

トカインに対する象牙芽細胞の反応性： 

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、炎症性サイトカインで

ある IL-1ならびにTh17サイトカインである

IL-17 を KN-3 細胞に作用させたときの

CCL20産生をELISA法にて検討した。また、

象牙質形成関連タンパクである dentin 

sialophosphoprotein (DSP) の発現について

検討を加えた。 

 

（３）Th17 サイトカイン刺激をうけた象牙

芽細胞における細胞内シグナル因子の解析： 

KN-3 細胞に対し、IL-1 と IL-17 による共刺

激を行ったときの細胞内シグナル因子；

mitogen-activated protein kinases（MAPKs）

シグナル経路や nuclear factor-κB（NF-κ

B）シグナル経路の活性化について、特異抗

体を用いたウエスタンブロット法にて解析

し、単独刺激の場合と比較検討した。 

 

（４）活性化された象牙芽細胞に対するカテ

キンの影響：  

エピガロカテキンガレート（EGCG）に代表



されるカテキンは様々な生理活性を有する

ことが知られているが、今回カテキンの抗炎

症作用に着目し、EGCG を用いて KN-3 細胞

の前処理を行ったのち、IL-1 と IL-17 を作用

させたときのCCL20産生をELISA法にて検

討し、EGCG 処理を行わない場合と比較する

ことで EGCG の影響について検討した。 

 

４．研究成果 

（１）歯髄組織における IL-17 発現について、

免疫組織化学を用いて検討したところ、炎症

歯髄組織では炎症性細胞浸潤が認められる

部位に IL-17 陽性像を認めた。一方、正常歯

髄では IL-17 はほとんど認めなかった。 

 

（２）IL-17 ならびに IL-1 を KN-3 細胞に作

用させたときのCCL20産生をELISA法にて

検討したところ、IL-17 のみ作用させたとき

の KN-3 細胞からは CCL20 の産生はほとん

ど認められなかった。一方、IL-1 は KN-3 細

胞におけるCCL20産生を IL-1濃度依存的に

上昇させた。さらに、IL-1 と IL-17 を共刺激

させたところ、相乗的に CCL20 産生を増強

させることが示された。また、KN-3 細胞に

これらのサイトカインを作用させたときの

DSP 発現については、有意な変化は認めなか

った。 

 

（３）IL-1にてKN-3細胞を刺激したときの細

胞内シグナルのリン酸化をウエスタンブロッ

ト法にて解析したところ、MAPKs シグナル

経路におけるERK, SAPK/JNK, p38MAPK

のリン酸化ならびにNF-κBシグナル経路に

おけるIκBαのリン酸化が亢進されているこ

とが確認された。また、上記の細胞内シグナ

ル因子に対するインヒビターを用いたときの

CCL20産生をELISA法にて検討したところ、

CCL20産生がインヒビターにより抑制され

ていることが確認され、これらのシグナル因

子がCCL20産生に関与していることが示さ

れた。さらに、KN-3細胞に対しIL-1とIL-17

による共刺激を行ったときの細胞内シグナル

因子のリン酸化を解析し、IL-1単独の場合と

比較した。その結果、ERKならびにp38MAPK

のリン酸化が亢進されていることが示された。 

 

（４）IL-1 と IL-17 により活性化増強された

KN-3 細胞に対するカテキンの反応性につい

て検討した。その結果、代表的なカテキンで

ある EGCG は、KN-3 細胞における CCL20

産生を EGCG 濃度依存的に抑制することが

示された。 

 

以上の結果より、IL-17 は歯髄炎病巣局所

に存在し、炎症性サイトカインにて CCL20

産生を誘導された象牙芽細胞様細胞に対し

IL-17 はその反応性を増強させることが明ら

かとなり、歯髄炎の病態形成におけるケモカ

イン産生調節や細胞浸潤に IL-17 が関与して

いる可能性が示唆された。また、KN-3 細胞

からのCCL20産生がEGCGにより抑制され

たことから、カテキンの抗炎症作用を期待し

て深在う蝕部に応用するような新規歯髄保

存療法に結び付く可能性が示唆された。 

これらの成果は、歯髄炎の病態形成におけ

る Th17 細胞の役割、特に象牙芽細胞との関

係について、その一端を明らかにできたもの

と考えている。今後は、今回の研究期間で明

らかにできなかった石灰化機構への影響や

他のエフェクター細胞から産生されるサイ

トカインとの関連性について追究していき

たいと考えている。 
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