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研究成果の概要（和文）：慢性歯周炎は歯周病関連細菌であるPorphyromonas gingivalisによる感染症であり、
歯周病関連細菌により誘導される慢性炎症が歯周組織破壊の主体となる。慢性歯周炎において、マスト細胞は炎
症歯肉組織に集積することが示されているが、慢性歯周炎の病態形成におけるマスト細胞の機能的役割について
は十分に明らかにされていない。本研究では、P. gingivalis感染によりヒトマスト細胞からinterleukin-31 
(IL-31)が産生されることを発見した。さらに、IL-31はclaudin-1発現を抑制し、歯肉粘膜バリア破綻を誘導す
ることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Interleukin (IL)-31 participates in the pathogenesis of chronic inflammatory
 diseases. We investigated the contribution of mast cells to the induction of IL-31 production 
following infection with the periodontal pathogen, Porphyromonas gingivalis. We found that oral 
infection with P. gingivalis increased IL-31 expression in the gingival tissues of mice. The P. 
gingivalis-induced IL-31 production by human mast cells was dependent on the P. gingivalis 
lysine-specific protease gingipain-K. Notably, the P. gingivalis-induced IL-31 production by mast 
cells led to the downregulation of claudin-1, a tight junction molecule, in gingival epithelial 
cells, resulting in an IL-31-dependent increase in the paracellular permeability of the gingival 
epithelial barrier. These findings suggest that IL-31 produced by mast cells in response to P. 
gingivalis infection causes gingival epithelial barrier dysfunction, which may contribute to the 
chronic inflammation observed in periodontitis.

研究分野：口腔微生物学・免疫学

キーワード： 慢性歯周炎　Porphyromonas gingivalis　Interleukin-31　歯肉上皮細胞　歯肉上皮バリア破綻

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は、歯周病原細菌による慢性炎症を特徴とする感染症です。慢性炎症が長く続くと歯の周りの組織は破壊
され、歯の喪失に至ります。本研究は、歯周病原細菌の感染によりヒトマスト細胞からインターロイキン-31と
いう炎症物質が産生されることを発見しました。インターロイキン-31は歯ぐきの粘膜を維持する粘膜バリアを
破壊し、歯周病原細菌の感染を悪化させることを発見しました。歯肉粘膜バリアの破綻は、歯周炎の慢性化に関
わる可能性が想定されます。今後、歯周病における慢性炎症のコントロールを目的とした予防・治療への展開が
期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

2004 年に発見された IL-6 ファミリーサイトカインである IL-31 は、主として活性化 CD4+ 

Th2細胞、マスト細胞、単球/マクロファージや樹状細胞から産生され、組織では皮膚、肺、

神経系や腸管に高レベルで発現する。それに対して、骨髄、胸腺、脾臓、腎臓、精巣や骨格

筋などの IL-31発現レベルは低い。IL-31は IL-31 receptor  (IL-31RA)と oncostatin M receptor 

 (OSMR)の二量体で構成される IL-31受容体を発現する上皮細胞や血管内皮細胞に作用す

ると、CCL2 (MCP-1)、 CCL4 (MIP-1)や CCL17 (TARC)など多様なケモカインが産生され炎

症が誘導される。IL-31はアトピー性皮膚炎、気管支喘息や炎症性腸疾患において発現が亢

進し、アトピー性皮膚炎マウスモデルである NC/Ngaマウスでは炎症皮膚組織の IL-31発現

が亢進することが明らかにされている。また、IL-31は掻痒を伴うアトピー性皮膚炎の皮膚

組織において発現亢進がみられる。IL-31は炎症性サイトカインならびにケモカイン産生の

誘導を介して慢性炎症を特徴とする疾患の病態形成に関与する。 

 

２．研究の目的 

慢性歯周炎において、マスト細胞は炎症歯肉組織に集積することが示されているが、慢性歯

周炎の病態形成におけるマスト細胞の機能的役割については十分に明らかにされていない。

本研究では、P. gingivalis によるジンジパイン依存的なマスト細胞からの IL-31 産生とマス

ト細胞由来 IL-31による歯肉上皮細胞のバリア破綻機構について研究を実施した。 
 

３．研究の方法 

歯周炎マウスモデルは、マウス口腔に P. gingivalisを感染後、臼歯辺縁歯肉における IL-31 
mRNA発現をリアルタイム PCR法で測定した。また、ヒト肥満細胞株である HMC-1なら
びにヒト歯肉扁平上皮癌細胞株である Ca9-22を供試した。P. gingivalisは生菌ならびに凍
結乾燥処理後の全菌体にて細胞に刺激した。野生型株としてW83株ならびに ATCC33277
株、ジンジパイン欠損株として KDP136株等 (rgpA rgpB kgp変異)を供試した。菌体成分
として、P. gingivalis精製 fimbriae、P. gingivalis合成リポペプチドおよび P. gingivalis由来
LPSを供試した。HMC-1を P. gingivalisで刺激した際の IL-31産生 (ELISA法)を測定し
た。 

 

４．研究成果 

P. gingivalisによるヒトマスト細胞からの IL-31産生誘導 

始めに、P. gingivalis口腔感染による歯周炎マウスモデルを用いて、歯肉の IL-31 mRNA発

現を解析した。WBB6F1-+/+野生型マウスの口腔に P. gingivalisを感染させると、辺縁歯肉の

IL-31 mRNA発現が著明に亢進した。それに対して、c-kitレセプター欠損により結合組織マ

スト細胞と粘膜マスト細胞が存在しない WBB6F1-W/Wvマウスでは、P. gingivalis感染によ

る辺縁歯肉の IL-31 mRNA発現に変化はみられなかったことから、マスト細胞は P. gingivalis

による歯肉の IL-31産生に直接的ないし間接的に関わる可能性が示唆された。 

次に P. gingivalisによりマスト細胞から IL-31が産生される可能性について検討した。ヒト

マスト細胞株 HMC-1細胞に P. gingivalis W83株を感染させると、感染 3時間後より IL-31産

生が認められ、24時間後には著明な IL-31が産生された。P. gingivalisによるマスト細胞か

らの IL-31産生はMAPキナーゼ JNKならびにNF-B依存性であり、微小管阻害剤nocodazole

やアクチン重合阻害剤 cytochalasin Dを前処理したマスト細胞では、P. gingivalisによる IL-



31 産生が抑制されなかったことから、同菌のマスト細胞への侵入は IL-31 産生誘導に必要

ないことが示された。他方、P. gingivalisによる IL-31産生誘導は、P. gingivalis細胞壁成分

である線毛、LPS や P. gingivalis 型合成リポペプチドでは認められなかった。そこで、P. 

gingivalis を多孔性メンブレンフィルターによりマスト細胞と接触せずに培養したところ、

同様に IL-31産生誘導は認められたことから、IL-31誘導活性は P. gingivalisから産生される

液性成分により担われる可能性が示唆された。P. gingivalis はシステインプロテアーゼであ

るジンジパインを産生し、宿主細胞に多様な病原性を示すことが明らかにされている。そこ

で、P. gingivalisによる IL-31産生誘導がジンジパインを介する可能性について、ジンジパイ

ン欠損株である P. gingivalis KDP136 を用いて検討した結果、マスト細胞からの IL-31 産生

は完全に消失した。また、P. gingivalis 野生型株をジンジパイン阻害剤で前処理すると、マ

スト細胞からの IL-31産生が抑制されたことから、同菌の IL-31誘導活性はジンジパインに

より担われることが明らかとなった。 
P. gingivalisによるマスト細胞からの IL-31産生と歯肉上皮細胞のバリア破綻 

 アトピー性皮膚炎、気管支喘息や炎症性腸疾患のように皮膚や粘膜の慢性炎症を特徴と

する疾患は、上皮細胞で構築されるバリア機能の低下により病原性微生物、アレルゲンや抗

原の透過性および反応性が亢進することが、病態を増悪させる一因となる。上皮細胞による

バリア機能は角質層とタイトジャンクションの二つのバリアにより担われている。細胞間

接着装置の一つであるタイトジャンクションは、細胞間隙における物質の選択的透過によ

りバリア機能を担う。タイトジャンクションは claudin、 occuludin、 junctional adhesion 

molecule、 zonula occludens protein-1や tricellulinなどの細胞間接着分子から構成され、claudin

ファミリーはタイトジャンクションのベルト状構造物であるストランドを構成するタンパ

ク質として重要な役割を担う。アレルギー皮膚炎マウスモデルでは、IL-31投与により炎症

皮膚組織の claudin-1発現が低下し、IL-31は角質層を構成する分子である filaggrin発現を抑

制させることで上皮バリア機能を破綻させることが示されている。本研究成果から、ヒト歯

肉上皮細胞株 Ca9-22細胞は構成的に IL-31受容体を発現し、P. gingivalis感染により IL-31RA

発現が亢進した。そこで、P. gingivalisによりマスト細胞から産生された IL-31が歯肉上皮バ

リア機能を低下させる可能性について、claudin-1 発現に着目した。ヒト歯肉上皮細胞を P. 

gingivalis単独の培養上清で刺激すると claudin-1発現は亢進したのに対して、同細胞をマス

ト細胞と P. gingivalis を共培養した上清で刺激すると、claudin-1 発現は抑制された。この

claudin-1発現抑制作用は、マスト細胞と P. gingivalisを共培養した上清に IL-31中和抗体を

添加すると回復したことから、P. gingivalis刺激によりマスト細胞から産生された IL-31は、

歯肉上皮細胞の claudin-1 をダウンレギュレーションさせることが示唆された。そこで、マ

スト細胞由来 IL-31により歯肉上皮バリア機能が低下する可能性について検討した。多孔性

メンブレンフィルター上に歯肉上皮細胞を培養し、マスト細胞と P. gingivalisを共培養した

上清で処理後、歯肉上皮細胞に蛍光標識デキストランを添加し、細胞透過性実験を行った。

歯肉上皮細胞を P. gingivalis単独の培養上清で処理してもデキストラン透過量は変化しなか

ったのに対して、同細胞をマスト細胞と P. gingivalisの培養上清で処理すると、デキストラ

ン透過量が増加した。マスト細胞と P. gingivalisの培養上清に IL-31中和抗体を添加すると、

デキストラン透過量の亢進は抑制された。以上の結果から、P. gingivalis によりマスト細胞

から産生された IL-31は、歯肉上皮細胞のバリア機能を破綻させることが示唆された。 

本研究より P. gingivalisによるマスト細胞からの IL-31産生は、歯肉上皮細胞の claudin-1発

現を負に制御し、タイトジャンクションによるバリア構築を阻害することを明らかにした。



IL-31 を介したマスト細胞と歯肉上皮細胞間のクロストークによる歯肉上皮バリア破綻は、

歯周炎の慢性化に関わる可能性が想定され、今後の検討課題といえる。 
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