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研究成果の概要（和文）：近年、う蝕治療において可能な限り歯髄を保存しようとする機運が高まっており、歯髄がど
のような状態であれば保存が可能なのかを正確に知ることは非常に重要な課題となっている。
本研究では、免疫系に対して調節作用を有する因子の一つであるインターフェロンγ（IFN-γ）が、歯髄炎における歯
髄細胞の生体反応において重要な役割を果たしていることを明らかにした。
歯髄炎の病態形成におけるIFN-γの役割が明らかになることで、今後歯髄炎の病態解明だけでなく、歯髄炎の診断や新
たな治療法の開発にも応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In the progression of pulpitis, marked infiltration of inflammatory cells such as 
activated T cells producing interferon-γ (IFN-γ) is observed. Dental pulp cells have a capacity to 
produce various pro-inflammatory cytokines in response to caries-related bacteria via microbial pattern 
recognition receptors (PRRs). It is possible that IFN-γ can modulate pro-inflammatory response to PRRs 
ligands on the dental pulp cells. Indoleamine 2, 3-dioxygenase (IDO) is a regulator of immune responses 
and has been implicated in the progression of tumor tolerance, autoimmune disease and asthma. Although 
IDO expression is regulated and induced by IFN-γ in immune cells, IDO expression in dental pulp cells 
have not been reported.
This study demonstrated the synergistic effects by IFN-γ on IL-6 and CXCL10 production and expression of 
IDO in cultured human dental pulp cells. These findings suggest that IFN-γ may modulate the innate 
immune response of human dental pulp cells.
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１．研究開始当初の背景 

近年，可能な限り生活歯髄を保存しよう

とする機運が高まってきており、どのよう

な歯髄の状態なら歯髄保存が可能なのかを

正確に知ることは非常に重要な課題である。

また、臨床所見に頼らない定量的、定性的

な歯髄炎の病態把握が可能になれば、新た

な歯髄保存治療の開発にもつながると考え

られる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、免疫系に対して調節作用を

有する因子の一つであるインターフェロン

γ（IFN-γ）に着目し、歯髄組織の自然免疫

応答における IFN-γ の役割を解明すること

を目的とする。すなわち、ヒト培養歯髄細

胞において、IFN-γ が IL-6 や CXCL10 とい

った炎症関連メディエーターの産生や IDO

タンパク発現に及ぼす影響を検討すること

により、歯髄炎の病態形成における IFN-γ

の役割を追求する。 

 

３．研究の方法 

(1) 歯髄細胞の自然免疫応答に対する

IFN-γ の影響を検討するため、歯髄細胞に

対し PRRs リガンドとともに IFN-γ を一定

時間作用させ、培養上清中の IL-6 および

CXCL10 濃度を ELISA 法にて測定した。 

 

(2) 歯髄組織における IDO 発現を検討する

ため、抜去歯より薄切切片を作成し、歯髄

炎病変部における IDO の局在を免疫組織

化学的に検討した。 

 

(3) 歯髄細胞における IDO 発現および

PRRs リガンド刺激した歯髄細胞における

IDO 発現の変化と IFN-γ の影響について検

討するため、歯髄細胞での IDO タンパクの

発現をウエスタンブロッティングにて解析

を行った。 

 

(4) IFN-γ で刺激した歯髄細胞 に IDO イン

ヒビターを作用させ、培養上清中の IL-6 お

よびCXCL10濃度をELISA法にて測定した。 

 

４．研究成果 

(1) TLR リガンドのみで刺激した歯髄細胞

において IL-6およびCXCL10の産生が認め

られ、その産生量は IFN-γ と共刺激させる

ことで相乗的に増加した。 

 

(2) NOD リガンドのみで刺激した歯髄細胞

において IL-6およびCXCL10の産生は認め

られなかったが、IFN-γ との共刺激により

IL-6，CXCL10 ともに産生が認められ、そ

の効果は IFN-γ 濃度に依存して増大した。 

 

(3) 免疫組織化学的解析により、炎症歯髄

組織において IDO 陽性細胞の局在が確認

された。 

 

(4) IFN-γ で刺激した歯髄細胞において、

IDO タンパクの発現が認められ、さらにそ

の発現量は IFN-γ と Pam3CSK4，LPS，

iE-DAP，MDP とを共刺激させることで増

強された。 

 

(5) IFN-γ で刺激した歯髄細胞 に IDO イン

ヒビターを作用させることで、CXCL10 の

産生量が濃度に依存して減少した。 

 

以上の結果より、IFN-γが歯髄細胞の IDO

発現や IL-6 CXCL10 産生に影響を与えて

いることが明らかとなり、IFN-γ が歯髄炎

における歯髄細胞の生体反応において重要

な役割を果たしていることが示唆された。 
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