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研究成果の概要（和文）： 
 ヒト歯肉上皮細胞 Epi4 において，IL-17 刺激により CXCL8 等の炎症性サイトカイン・
ケモカイン産生が上昇した．IL-17 は TNF-αなどの炎症性サイトカインと同様に，歯肉上
皮細胞に作用し自然免疫系の活性化に寄与していると考えられる．歯周病原細菌や新規炎
症性サイトカイン IL-17C と IL-17A との相互作用については今後更に検討が必要である．  
 
研究成果の概要（英文）： 

In human gingival epithelial cell lines, Epi4 cells, IL-17 up-regulated inflammatory 
cytokines and chemokines including CXCL8. IL-17, as well as TNF-α, is involved in 
the regulation of the innate immune response in gingival epithelial cells. Further 
studies are needed to examine the roles of interactions among periodontopathic 
bacteria, IL-17A and IL-17C in the pathogenesis of periodontitis. 
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１．研究開始当初の背景 
歯周炎はプラーク細菌に起因する慢性感

染症であるが，組織破壊の主体は宿主の免疫
応答にある．歯周組織における様々なサイト
カインが炎症・免疫反応を増強あるいは制御
し病態形成に至る．今回注目する「IL-17」
は比較的近年に同定された炎症性サイトカ
インであり，主に活性化 T 細胞が産生する
(Yao et al. J Immunol. 1993)．我々はこれま
で に ， 歯 周 病 原 細 菌 Porphyromonas 
gingivalis (P. gingivalis) の単核球への刺激
により IL-17 発現が上昇すること，また歯周
炎組織においてその発現を認めることから
歯周炎における IL-17 の関与を最初に報告し
た (Oda et al. Oral Microbiol Immunol. 
2003)．さらに我々は，歯周炎組織より樹立

したT細胞クローンのプロファイル解析から
IL-17 陽性率が高いこと(Ito, Honda et al. 
Oral Microbiol Immunol. 2005)，歯肉炎に比
較して歯周炎組織において IL-17 遺伝子発現
量が上昇していることを報告した(Honda et 
al. Clin Chim Acta. 2008)．  

IL-17 が疾患に及ぼす影響は，モデル動物
における検証を主体として慢性関節リウマ
チでは炎症性の結合組織・骨破壊に直接的に
関与することが示されている．一方で，肺・
消化管における細菌感染症では貪食細胞に
よる排除機構を活性化する防御的な関与が
示され，IL-17 は二面性をもつことが知られ
ている．近年では主要な産生細胞が Th17 と
して認識されるに至ったが(Wynn TA. Nat 
Immunol. 2005)，IL-17 が関連疾患に影響す
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る直接的なメカニズムは，未だ不明な部分が
多く，歯周炎に対してはほとんど明らかにな
っていない．前述した通り我々は歯周炎にお
いて IL-17，Th17 が関与し得る多くの報告を
行ってきたが，次の段階として，IL-17 が病
態形成に及ぼす詳細なメカニズムを解明す
る必要があると考える． 

IL-17 はこれまでの解析から，他の炎症性
サイトカインに比較すると活性が低いが，他
の炎症性サイトカインとの相乗作用により
強力な炎症促進作用を発揮することが示さ
れている(Shimada et al. J Immunol. 2002)．
Toll-like receptor (TLR) に認識される病原
体成分との間にも同様の相互作用を認める
(Ruddy et al. J Leukoc Biol. 2004)．一方で
IL-17 の作用を減弱させる病原体成分の存在
も報告されている(Wolf et al. Cell Microbiol. 
2009)．いずれにせよ IL-17 シグナル伝達系
と他のサイトカインシグナルあるいは TLR
シグナルがクロストークしている結果と示
唆されるが，その詳細は明らかになっていな
い．歯周炎においては，IL-17 の単独での作
用に加え，IL-17 と歯周病原細菌との相互作
用に着目することが真のメカニズム解明に
繋がると考える． 
歯周ポケット内バイオフィルムに対峙す

る歯肉上皮は，単に物理的なバリアーとして
だけではなく，バイオフィルム細菌に対して
自然免疫の発動，獲得免疫の誘導という機能
を担う．我々はこれまでに，歯肉上皮細胞に
おいて P. gingivalis の作用により TLR シグ
ナル伝達系の負の制御因子である IRAK-M
の発現上昇を介して最終的にケモカイン産
生が抑制されることを報告した（Domon, 
Honda et al. J Leukoc Biol. 2008, 
Takahashi, Honda et al. J Periodontal Res. 
2010)．そして，P. gingivalis が宿主の免疫機
構から回避する特性を発揮し，さらにこれが
感染の持続に関与している可能性を考察し
た． 
 
２．研究の目的 
本研究では IL-17 と歯周病原細菌との相互

作用に着目し歯周炎の病態形成に至るメカ
ニズムを解明する．具体的には，歯肉上皮細
胞において，IL-17A，P. gingivalis の認識に
関わる IL-17R および TLR2 の各シグナル伝
達経路を明らかにするとともに，両シグナル
のクロストークに関わる分子も検索してい
く．また，両者の相互作用により発現変動す
る炎症関連因子も明らかにする． 
 
３．研究の方法 
ヒト歯肉上皮細胞として simian virus 40 

T 抗原を遺伝子導入した不死化細胞株 Epi4
を Humedia-KG2 培地にて継代培養し実験
に供した（大阪大学大学院歯学研究科口腔治

療学教室の村上伸也教授より供与）．Epi4 に
対して rh-IL-17 (IL-17A/F，100ng/mL)およ
び P. ginigivalis (生菌，MOI:50；LPS，1μ
g/ml)を用いて各単独刺激または共刺激した
(12 時間)．刺激後に total RNA を抽出し，ま
た培養上清を回収した．シグナル分子，炎症
性サイトカイン・ケモカインの遺伝子発現変
化を Real-time PCR 法にて，培養上清中のケ
モカインの変化を ELISA 法にて測定した． 
 
４．研究成果 
(1) IL-17 の作用 

IL-17の認識には IL-17RAおよび IL-17RC
のヘテロダイマー受容体が関与する．Epi4
において IL-17RA および IL-17RC が恒常的
に発現していることを RT-PCR 法にて確認
した（図１）．これらの受容体については，
IL-17 刺激および P. gingivalis 刺激により遺
伝子発現に変動は認められなかった． 
 
図１． 
 
 
 
 
 
 
 

Epi4 に対して IL-17 を用いて刺激すると，
IL-1β，IL-6，TNF-α，CXCL8 の遺伝子発
現が上昇したが，CCL2 発現に変化は認めら
れなかった（図２）．一方，Epi4に対してTNF-
αを用いて刺激すると，これらの炎症性サイ
トカイン・ケモカインはいずれも上昇した． 
 
図２． 
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図２（つづき） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*：p < 0.05 vs. control (unpaired t-test) 

 
IL-17 刺激により CXCL8 発現が他の炎症

性サイトカイン・ケモカインに比較して最も
高く誘導された．CXCL8 の誘導は ELISA 法
にてタンパクレベルでさらに確認した．そし
て IL-17 刺激が IL-17R を介した作用である
ことを中和抗体を用いて確認しており，
IL-17 刺激により誘導された他の炎症関連因
子による二次的な作用ではないと考える．ま
た，CXCL8 を誘導するシグナルに NF-κB
が関与していることを NF-κB の阻害剤で
ある BAY11-7082 を用いて明らかにした． 
以上の結果から，IL-17 は TNF-αと同様

に，歯肉上皮細胞に作用し自然免疫系の活性
化に寄与していると考えられる．歯周炎組織
において上昇している IL-17 について，歯肉
上皮細胞を介した機能的な関与が明らかと
なった． 
 
(2) IL-17A と P. gingivalis の相互作用 
 Epi4 において IL-17 と P. gingivalis 生菌
または同菌由来 LPS を用いて共刺激し，炎
症性サイトカイン・ケモカインに及ぼす影響
を検討した．その結果，現在まで明らかな相
乗効果は確認できておらず（図３），刺激条
件等に関して今後より詳細な検討が必要と
考える． 
 
図３． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) IL-17C の作用 
最近，上皮系細胞において特異的に産生さ

れ，そして上皮系細胞をターゲットとして作
用する IL-17C の存在が報告された（Song et 
al. Nat Immunol. 2011, Ramirez-Carrozzi 
et al. Nat Immunol. 2011）．IL-17C の認識
には IL-17RA および IL-17RE のヘテロダイ
マー受容体が関与する．Epi4 において
IL-17RA および IL-17RE が恒常的に発現し
ていることを RT-PCR 法にて確認した（図
４）． 
 
図４． 
 
 
 
 
 
 
 
今後は，IL-17C の歯肉上皮細胞への作用

も検討するとともに，IL-17A や他の炎症性
サイトカイン，細菌因子との相互作用にも着
目していく予定である． 
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