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研究成果の概要（和文）：本研究は歯周病の進行に関与するIL-17に対する特異抗体（抗IL-17 抗体）を用いて
歯周病原細菌の増殖と歯槽骨吸収の抑制効果について検討した。その結果、抗IL-17 抗体は歯周病原細菌の増殖
を抑制したほか、歯肉の炎症に関わる好中球と、歯槽骨吸収を行う破骨細胞の減少が認められ、抗IL-17 抗体投
与が歯周組織の炎症抑制につながると示唆された。したがって本研究で用いた抗IL-17抗体は歯周病予防に貢献
するものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Interleukin-17 (IL-17) is one of the inflammatory cytokines on periodontal 
disease. The present study was evaluated the bacterial growth inhibitory effect of 
anti-IL-17-recepter antibody against periodontal bacteria. Moreover, we investigated the influence 
of anti-IL17-recepter antibody on alveolar bone resorption. As a result, the anti-IL-17-recepter 
antibody was inhibited the growth of periodontal bacteria in vitro. In an animal model, this 
antibody was decreased neutrophils and osteoclasts of periodontal tissue and inhibited alveolar bone
 resorption. These results indicated that the administration of anti-IL-17-recepter antibody 
inhibited inflammation of periodontal tissue. Therefore, we suggest promote the prevention of 
periodontal disease.

研究分野：口腔生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗IL-17 抗体が歯周病原細菌の感染抑制と歯周組織への炎症波及の軽減につながれば、歯周病予防に貢献するも
のと考えられる。また歯周病が全身疾患と関連性と深くIL-17の関与が指摘されている事から、本研究成果は口
腔と全身の免疫力向上による健康増進につながると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

歯周炎は歯肉の炎症や歯槽骨吸収などの歯周組織破壊を病態とする炎症性疾患で、

Porphyromonas gingivalis（Pg）に代表される歯周病原細菌が産生する病原因子が発症や進

行に関与していることが明らかになっている。歯周炎はこれまで口腔内に限局した炎症性

疾患として位置づけられていたが、最近ではペリオドンタルメディシンと呼ばれるように

糖尿病や虚血性心疾患などの全身疾患がリスクファクターとなることや、血液中のインタ

ーロイキン（IL）や腫瘍壊死因子などの炎症性サイトカインが上昇することが知られ、病原

因子と宿主の間で生じる免疫応答が歯周組織破壊に影響を及ぼすことが報告されている。 

IL-17 は 2005 年に新規ヘルパーT（Th）細胞として同定された Th17 細胞が産生する炎症

性サイトカインで、破骨細胞の分化誘導を促進することや歯肉線維芽細胞の炎症性サイト

カインの産生を促進し、歯周炎発症に関与すると考えられている。また Pg が Th17 細胞の

分化を促進することも報告されていることから歯周病原細菌の感染が IL-17 の産生を誘導

し歯周炎発症につながっていると考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究は、IL-17 を産生誘導する歯周病原細菌からの感染予防と宿主の免疫力活性化によ

る歯周組織の改善効果を期待する目的で、抗 IL-17 抗体を用いた研究計画を立案した。すな

わち抗 IL-17 抗体の歯周治療への有効性を検討する目的で歯周病原細菌の増殖抑制効果に

ついて in vitro で検討し、さらにマウス実験的歯周炎モデルを用いて歯槽骨吸収抑制効果

を評価した。 
 
３．研究の方法 
（1）抗 IL-17 抗体の Pg増殖抑制効果 

供試菌株は Pg ATCC33277 株をイーストエキストラクト、ヘミンおよび ビタミン K1を添

加したブレインハートインフュージョン（BHI）液体培地を用いて 37℃、18 時間嫌気培養

したものを使用した。Pg 菌液を抗 IL-17 抗体含有 BHI 液体培地に接種後、嫌気培養し経時

的にルミノメーターを用いて培地中のアデノシン三リン酸（ATP）活性を測定し、抗 IL-17

抗体が Pgの増殖に与える影響について検討した。 

 
（2）実験的歯周炎モデルを用いた 抗 IL-17 抗体の歯槽骨吸収抑制効果 

実験動物には生後 3 週齢、BALB/c 系雄性マウスを用いて行った。マウスの健康状態を観

察後、サルファメトキサゾールとトリメトプリムの合成抗菌薬を 4 日間与えて口腔常在菌

を減少させた後、経口的に細菌感染を行った。細菌感染は、Pg を遠心集菌し（4°C、8,000 

rpm、20 分）、5% カルボキシメチルセルロース溶液で調製したもの (細菌数：1.2×1011 

CFU/ml) を 小動物用経口ゾンデを用いて 1 日毎に計 3  回、マウス 1 匹あたり 0.1 ml 

を経口接種して行い、実験的歯周炎を誘導した。Pg 感染終了後から異なる濃度に調整した

抗IL-17抗体を2日おきに腹腔内に継続投与し、感染開始から30日後に上顎骨を摘出した。 

その後辺縁歯槽骨吸収量を評価するため、実体顕微鏡下でオートクレーブ処理した上顎骨

の軟組織を除去して乾燥顎骨標本を作製後にマイクロ CT 撮影を行った。歯槽骨吸収量は撮

影した CT画像上で歯槽骨頂からセメント・エナメル境の距離の 7点を測定し、その平均値

を個体当たりで評価した。また周囲歯周組織中の好中球浸潤や破骨細胞の出現を解析する

ため、10％ホルマリンで固定した上顎骨を EDTA 溶液により脱灰後、通法に従い連続パラフ



ィン切片を作製しヘマトキシリンエオジン(HE)染色と酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ

(TRAP)染色を行った。 
 
４．研究成果 
（1）抗 IL-17 抗体の Pg増殖抑制効果 

抗 IL-17 抗体を添加して培養した場合では抗体未添加で培養した場合と比較して Pgの増

殖速度の遅延が見られ、Pg 接種開始から 48時間後では抗 IL-17 抗体添加群では未添加群の

1/4 程度の ATP 量を示した。 

 
（2）実験的歯周炎モデルを用いた 抗 IL-17 抗体の骨吸収抑制効果 

Pg 感染後に抗 IL-17 抗体を投与すると、Pg 感染群に比べて辺縁歯槽骨吸収量が減少し、

抗体濃度の増加により骨吸収量の有意な減少が認められた。病理組織学的解析で HE染色標

本を用いて歯肉縁から歯槽骨頂周辺にかけての好中球の浸潤状態について評価したところ、

Pg のみの感染では好中球が最も多く認められたが、抗体濃度の増加に伴い好中球の減少が

認められた。また TRAP 染色標本を用いて破骨細胞の出現を評価した場合においても、同様

に Pgのみの感染群では破骨細胞が最も多く認められたが、抗体濃度の増加に伴い破骨細胞

の減少が認められた。 

以上の結果、本研究で用いた抗 IL-17 抗体は歯周病原細菌 Pg の発育阻害と歯槽骨破壊を

抑制することから、歯周病原細菌からの感染予防と宿主の免疫力活性化による歯周組織の

改善効果が期待でき、歯周病予防に利用できる可能性が示唆された。 
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