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研究成果の概要（和文）： 近年のう蝕（むし歯）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非
常に高まってきている。そのためには、歯髄炎発症のメカニズムを解明すると同時に、どのような歯髄の状態な
ら歯髄保存が可能なのかを知ることが重要となる。
 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
おける象牙芽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象牙芽細胞の役割が明らかになることで、今後歯髄炎んお病態解明だけでなく、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. Odontoblasts located in the 
outermost layer of dental pulp first recognize caries-related pathogens, and have a capacity to 
produce various pro-inflammatory cytokines in response to microbial pattern recognition receptors.
 This study demonstrated the synergistic effects of IFN-γ on cytokine production in KN-3 cells 
stimulated with bacteria-derived factors. These findings suggest that IFN-γ may modulate the innate
 immune response in odontoblasts. 

研究分野：歯科保存学
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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、外来刺激やう蝕侵入

に対する歯髄生体防御の最前線に存在する

象牙芽細胞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、象牙芽細胞様細胞（KN-3 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) 象牙芽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、KN-3細胞に

対して、自然免疫関連受容体（ pattern 

recognition receptors, PRRs）のリガンドとと

もに IFN-γ を一定時間作用させ、培養上清

中の炎症関連メディエーターの濃度を

ELISA法にて測定した。 

 

(2) 炎症性メディエーターの発現に関わる

経路を特定することを目的とし、PKC およ

び MAPK のリン酸化について、各リン酸

化 kinase特異抗体を用いたウエスタンブロ

ッティングにて活性化の有無を検討した。 

 

(3) 象牙芽細胞における IFN-γ と IDO 発

現との関連性を明らかにすることを目的

とし、IFN-γ で刺激した KN-3 細胞にお

ける 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した。 

 

４．研究成果 

(1) IFN-γで刺激した KN-3細胞において、

CXCL10 の産生が認められ、その産生量は

濃度依存的に増加した。Toll-like receptor 

（TLR）リガンドのみで刺激を行った KN-3

細胞においては、CXCL10 の産生は認めら

れず、IFN-γ と共刺激させることでも産生

量に変化は見られなかった。一方、NOD 

(Nucleotide binding oligomerization domain）

リガンドのみで刺激した KN-3 細胞におい

て CXCL10 の産生は認められなかったが、

IFN-γ との共刺激により CXCL10 の産生が

認められ、その効果は IFN-γ 濃度に依存し

て増大した。 

 

(2) さらに、IFN-γで刺激した KN-3細胞に、

NOD1 リガンドである iE-DAP を共刺激さ

せることで、好中球走化性因子である

CINC-2 の産生が認められ、その産生量は

IFN-γ 濃度に依存して相乗的に増加した。 

 

(3) IFN-γで刺激したKN-3細胞において、

STAT (Transducers and Activator of 

Transcription) 1のリン酸化が認められ

た。また、IFN-γ で刺激した KN-3 細胞に

iE-DAPを共刺激させることで、その反応や

やや増強された。 

 

(4) 一方、ヒト歯髄細胞で発言が認められ

たインドールアミン酸素添加酵素

（Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO）につい

ては、KN-3 細胞からの発現は認められな

かった。 

 

 



以上の結果より、IFN-γが STAT1の経路

を介して歯髄最外層に位置する象牙芽細胞

の CXCL10や CINC-2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

における象牙芽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。

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。 
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