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研究成果の概要（和文）：歯周病は口腔内に常在する歯周病原細菌による感染症で、歯周組織の炎症と歯槽骨の
吸収により歯の喪失の最も大きな原因となる。歯周病病態形成にはサイトカインIL-17産生を特徴とするTh17細
胞による宿主の免疫応答が関与し、病態を増悪化させることが分かっている。しかしながら、歯周病の病態を制
御するTh17細胞の制御機構は不明な点が多く残されている。本研究により、歯周病の病態形成には、口腔と腸管
の免疫ネットワークが重要な働きをすることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Periodontitis is a leading cause of tooth loss that is associated with a 
periodontal pathogenic bacterium. It has been reported that the pathogenesis of periodontitis is 
mediated by host immune response, especially IL-17A-producing helper T cells, Th17 cells. However, 
the regulatory mechanism to induce the immune response via Th17 cells by periodontal pathogens 
remains to be elucidated. In this study, we found that immunological network between oral cavity and
 intestinal tract is important for the development of periodontitis.

研究分野： 病態系口腔科学

キーワード： 歯周病　Porphyromonas gingivalis　Th17細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の歯周病の治療・予防は、口腔内の歯垢や歯石の除去を主体としたのもであった。本研究で得られた成果に
より、歯周病発症を制御する腸内細菌や歯周病の病態形成に関わるTh17細胞を標的とした治療法や予防法が可能
になる。このように歯周病に対する新しい治療法や予防法の開発への基盤を構築することができた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
歯周病は口腔内に常在する歯周病原細菌による感染症で、歯周組織の炎症と歯槽骨の吸収によ

り歯の喪失の最も大きな原因となる。近年、歯周病が糖尿病などの全身疾患と関連することが明らか
になり、社会的関心が高くなっている。歯周病病態形成にはサイトカイン IL-17産生を特徴とする Th17
細胞による宿主の免疫応答が関与し、病態を増悪化させることが分かっている 1）。しかしながら、
生体内のどこで免疫応答が誘導されるのか、どのようにして制御されるのか、など歯周病の病態
を制御する Th17 細胞の制御機構は不明な点が多く残されている。  
既存の歯科領域の概念として、歯周病病態に関与する Th17 細胞の分化をはじめとする免疫応

答は口腔局所に限局して考えられてきた。近年、腸管特に小腸において常在する腸内細菌により
Th17 細胞が分化誘導されることが明らかとなり、Th17 細胞の分化の場が小腸であることが報告
された 2）。さらに腸内細菌が制御する免疫応答が様々な全身疾患に関連することが報告され始め
ている 3）。以上のような研究背景から、申請者は、本研究課題の核心的な問いとして、歯周病原
細菌に対する Th17 細胞による免疫応答の場は、口腔局所だけでなく腸管粘膜免疫において誘導
されるのではないかと着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、歯周病を実効組織である口腔と免疫応答の誘導組織である腸管粘膜の免疫ネット

ワークによる疾患として捉え、腸管粘膜免疫を制御する腸内細菌叢と歯周病原細菌応答性の
Th17 細胞の生体内での遊走に着目し、歯周病病態の制御機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）Porphyromonas gingivalis 応答性 Th17 細胞の解析 
P. gingivalis W83 株を胃ゾンデによりマウスの腸管に投与し感作させた。感作させたマウスの腸
管および末梢リンパ節由来の CD4+ T 細胞を単離し、P. gingivalis の菌体成分と抗原提示細胞であ
る骨髄由来樹状細胞により 6 日間刺激することで T 細胞を分化させた。Th17 細胞への分化は、
サイトカイン IL-17 産生を指標に Flowcytometry により評価した。 
  
（２）P. gingivalis 感染によるマウス歯周病モデル 
P. gingivalis の腸管投与による感作後に P. gingivalis を口腔に感染させることで、歯周病マウスモ
デルを構築した。上顎臼歯部のアタッチメントレベルを測定することで歯槽骨吸収を評価した。 
 
（３）歯周組織における Th17 細胞の解析 
IL-17-GFP レポーターマウスを用いて、P. gingivalis を腸管投与による感作後に口腔に感染させ、
歯周組織に集積した Th17 細胞を CD4 および GFP発現を指標に Flowcytometry により評価した。 
 
（４）腸管由来の Th17 細胞の遊走解析 
光照射により細胞の色が変化する遺伝子改変マウスを用いた。P. gingivalis を腸管に投与するこ
とで、腸管において P. gingivalis 応答性 Th17 細胞を分化させた。次に腸管に光照射し P. gingivalis
応答性 Th17 細胞を含む腸管の細胞を赤に変化させた。その後、口腔内に P. gingivalis を感染さ
せ、歯周組織に集積した腸管由来の Th17 細胞を赤蛍光と IL-17 産生を指標に Flowcytometry に
より評価した。 
 
（５）無菌マウスによる解析 
腸内細菌が存在しない無菌マウスはビニールアイソレーター内で飼育した。無菌マウスに P. 
gingivalis を腸管投与による感作後に口腔に感染させ、P. gingivalis 応答性 Th17 細胞および歯周
病の病態を解析した。また、無菌マウスに通常環境で飼育したマウス（SPF マウス）の糞便中の
腸内細菌を移植して腸に定着させ、同様の解析を行った。 
 
（４）抗生物質投与による腸内細菌叢の改変と腸内細菌叢解析 
抗菌スペクトルが異なる抗生物質を飲料水としてマウスに 4 週間投与することで腸内細菌叢を
改変した。その後、抗生物質投与を止め、P. gingivalis を腸管投与による感作後に口腔に感染さ
せ、P. gingivalis 応答性 Th17 細胞および歯周病の病態を解析した。また、抗生物質投与による腸
内細菌叢の変化を解析するために、各マウスの糞便をサンプリングし、細菌ゲノムを抽出後に
16SrRNA遺伝子を標的として、次世代シーケンサー（MiSeq）を用いて細菌叢解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）P. gingivalis 応答性 Th17 細胞は、腸管を介して全身性に応答する。 
代表的な歯周病原細菌である P. gingivalis を口腔を介さずに胃ゾンデにより腸管に直接投与した
結果、腸管粘膜免疫系において P. gingivalis 応答性の Th17 細胞の分化が誘導され、また全身の
末梢リンパ節においても P. gingivalis 応答性の Th17 細胞が増加することが明らかとなった。 
 



（２）P. gingivalis の腸管投与は歯周病の病態を増悪化する。 
P. gingivalis の腸管投与による感作後に P. gingivalis を口腔に感染させるマウス歯周病モデルを
構築した。構築したマウス歯周病モデルを用いて、歯周病の病態形成を解析した。その結果、P. 
gingivalis の腸管投与により、歯周組織における Th17 細胞の集積の増加、さらに歯周病の病態が
増悪化することを見出した。 
 
（３）腸管由来の Th17 細胞は歯周組織に遊走する。 
光照射により細胞の色が変化する遺伝子改変マウスを用いて、腸管由来の Th17 細胞の生体内で
の動態をモニターした。その結果、腸管由来の Th17 細胞が P. gingivalis の口腔感染により歯周
組織に遊走することを見出した。 
 
（４）歯周病の病態形成には腸内細菌叢が関与する。 
腸内細菌が存在しない無菌マウスに P. gingivalis を腸管に投与し、末梢リンパ節における P. 
gingivalis 応答性 Th17 細胞を解析した結果、Th17 細胞の増加は認められず、また歯周病は発症
しなかった。そこで、SPF マウスの腸内細菌を腸内細菌が存在しない無菌マウスに移植し、P. 
gingivalis 感染による P. gingivalis 応答性 Th17 細胞の誘導および歯周病の病態を評価した。その
結果、末梢リンパ節における P. gingivalis 応答性 Th17 細胞の増加および歯周病の病態の増悪化
が認められた。 
 
（５）抗生物質投与による腸内細菌叢の改変は歯周病の病態に影響を及ぼす。 
SPF マウスに抗菌スペクトルが異なる抗生物質を飲料水としてマウスに投与することで腸内細
菌叢を改変し、P. gingivalis 感染による歯周病の病態形成への影響を解析した。その結果、抗生
物質の種類により、P. gingivalis 感染に対する Th17 細胞応答と歯周病の病態形成に影響を与える
ことを見出した。抗生物質による腸内細菌叢への影響を次世代シーケンサーにより解析した結
果、抗生物質の種類により腸内細菌叢が変化することが明らかになり、歯周病の病態形成に関わ
ると推定される細菌を絞り込むことができた。 
 
以上の得られた結果から、歯周病の病態形成には、Th17

細胞による口腔と腸管の免疫ネットワークが関与するこ
とが示唆された（図１）。本研究成果は、従来の歯科領域
で考えられていた歯周病の概念にパラダイムシフトを起
こす独自性の高いものである。従来の歯周病の治療・予
防は、口腔内の歯垢や歯石の除去を主体としたのもであ
った。本研究をさらに発展させることにより、歯周病発
症を制御する腸内細菌が同定されれば、その細菌を標的
とした新しい治療法や予防法が可能になる。また、歯周
病原細菌応答性Th17細胞の生体内遊走のメカニズムを分
子レベルで解明することで、Th17細胞の口腔への遊走を
ブロックする新しい治療法の開発に繋がる可能性があ
る。本研究により得られた成果は、歯周病に対する新しい治療法や予防法の開発への基盤を構築
すると期待される。 
 
引用文献 
1) Microbiol. Immunol. 53:287-294, 2009. 
2) Cell 140:845-858, 2010. 
3) Nature 535:75-84, 2016. 
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図１．口腔と腸管の免疫ネットワークによる歯周病の病態形成モデル
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