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研究成果の概要（和文）： 

歯周炎病態における Treg から Th17 へのサブセット転換の関与を解析した。免疫組織学
的解析より、IL-17A+FOXP3+細胞の浸潤は歯周炎罹患歯肉組織に認められたが、臨床的健全
歯肉組織には認められなかった。次に歯周炎患者の歯肉および末梢血から CD4+T 細胞ライ
ンを樹立して解析したところ、全 FOXP3+細胞における IL-17+FOXP3+細胞の割合は、歯肉由
来 CD4+T 細胞ラインでは末梢血由来 CD4+T 細胞ラインよりも高かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated whether the Treg-Th17 conversion is associated with the 
pathogenesis of periodontitis. Immunohistological analysis showed that IL-17A+FOXP3+ 
cells were observed only in periodontitis lesions but not in clinically healthy sites. 
Next, we established CD4+ T-cell lines from gingival tissues and peripheral blood 
of periodontitis patients. The proportion of IL-17+FOXP3+ cells in total FOXP3+ cells 
was higher in gingival tissue CD4+ T-cell lines compared with peripheral blood CD4+ 
T-cell lines. 
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１．研究開始当初の背景 
 歯周炎ではプラーク中の歯周病原細菌に対
する宿主の免疫応答の結果、軟組織や硬組織
の破壊が生じる。免疫応答の司令塔である
CD4+ヘルパーT 細胞は歯周炎病態において重
要な役割を果たしていると考えられている。
CD4+ヘルパーT 細胞は古くは Th1 と Th2 の 2
つのサブセットに分類され、Th1/Th2 バラン
スと歯周炎病態との関係については多くの
研究が行われてきたが、一致した結論が得ら
れることはなかった。 

その後、炎症性サイトカイン IL-17 を産生
する CD4+ヘルパーT 細胞サブセットが発見さ

れ、Th17 と名付けられた。Th17 は Th1/Th2
パラダイムでは説明できなかった様々な疾
患、例えばマウスの実験的自己免疫性脳脊髄
炎などの病態を形成していることが明らか
になり、我々を含めた複数の研究グループか
ら歯周炎病態における Th17 の関与を示した
研究が報告された。しかしながら、Th17 がど
のように発生して歯周炎組織に浸潤してい
るのかは不明なままであった。 

近年、in vitro において CD4+CD25+制御性 T
細胞（Treg）がある種の炎症性サイトカイン
の存在下で Th17 にサブセット転換するとい
う新規の事象が報告された。Treg は転写因子
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FOXP3 を特異的に発現する、末梢での免疫寛
容に大変重要な CD4+T 細胞サブセットである。
我々の研究グループは以前、歯周炎病変部で
は Treg の浸潤が亢進するが、病変部から樹
立した FOXP3+T 細胞クローンは制御的に機能
しないことを報告した。これはすなわち、歯
周炎病変部に浸潤している Treg の性質が変
化している可能性を示している。そこで、炎
症性サイトカインが豊富な歯周炎病変部で
は Treg から Th17 へのサブセット転換が生じ
て炎症を進行させているという仮説を考え
るに至った。 
 
２．研究の目的 
 本 研 究 で は 、 歯 周 炎 病 態 に お け る
Treg-Th17 サブセット転換の関与を明らかに
することを目的とした。しかしながら、歯周
炎病変部で実際にサブセット転換が生じて
いる瞬間を確認することは難しいため、サブ
セット転換の過程に一時的に生じるとされ
る IL-17+FOXP3+細胞に注目して解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 歯肉組織の免疫組織学的解析 

歯周炎罹患歯肉組織（N=10）と臨床的健全
歯肉組織（N=9）より連続凍結切片を作製し
た。T 細胞マーカーとして CD3 を、B細胞マ
ーカーとして CD19 を、免疫組織学的手法を
用いて二重染色した。同様に、Th17 マーカー
として IL-17A を、Treg マーカーとして FOXP3
を、蛍光二重染色した。規格化された領域内
における各細胞の数をカウントした。 
 
(2) CD4+T 細胞ラインの樹立およびフェノタ
イプ解析 
 歯周炎患者（N=9）より歯肉組織および末
梢血を採取した。各サンプルより比重遠心法
を用いて単核球を分離した後、抗 CD3 抗体と
フィーダー細胞を用いて IL-2 存在下で増殖
させた。CD4 で磁気分離して CD4+T 細胞を得
た後、さらに上記の方法で増殖させた。再度
CD4 で磁気分離を行い CD4+T 細胞ラインとし
た。CD4+T 細胞ラインのフェノタイプを、各
種抗体を用いてフローサイトメトリー法に
より解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
（1）歯肉組織の免疫組織学的解析 
 歯周炎罹患歯肉組織および臨床的健全歯
肉組織を比較した場合、CD3+細胞の浸潤数は
両歯肉組織で同様であったが、CD19+細胞の浸
潤数は歯周炎罹患歯肉組織で有意に高かっ
た。すなわち採取したサンプルは B 細胞病変
である歯周炎病態を良く反映していた。 

Th17（ IL-17A+FOX3- 細胞）および Treg
（IL-17A-FOXP3+細胞）の浸潤数は歯周炎罹患
歯肉組織では臨床的健全歯肉組織よりも有
意に高かった。サブセット転換の過程で生じ
るとされる IL-17A+FOXP3+細胞は歯周炎罹患
歯肉組織にのみ少数認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

【上図は〔雑誌論文〕(1)より改変引用】 
 



 

 

（2）CD4+T 細胞ラインの樹立およびフェノタ
イプ解析 

樹立した全ての CD4+T 細胞ラインは CD4 陽
性率が 95％以上であった。歯肉組織由来
CD4+T 細胞ラインと末梢血由来 CD4+T 細胞ラ
インを比較した場合、Th17（IL-17A+FOX3-細
胞）の割合は同様であったが、Treg
（IL-17A-FOXP3+細胞）の割合は歯肉組織由来
CD4+T 細胞ラインで有意に減少していた。ま
た全FOXP3+T細胞におけるIL-17+FOXP3+T細胞
の割合は歯肉組織由来 CD4+T 細胞ラインで有
意に高かった。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
【上図は〔雑誌論文〕(1)より改変引用】 
 
 

これらの結果より、歯周炎病変部では Treg
が Th17 にサブセット転換している可能性が
示唆された。サブセット転換の過程で生じる
IL-17+FOXP3+細胞がその後も IL-17 を分泌し
て Th17 として働き続けるのかは明らかにな
っていないが、このサブセット転換が継続的
に歯周炎病変部で生じた場合、炎症を増大さ
せて最終的に組織破壊を促進する可能性が
考えられる。 
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