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研究成果の概要（和文）： 
歯周炎において T細胞は組織に浸潤して大きな役割を担っている。CXCL12 は、ケモカインの

一種でリンパ球の組織への浸潤や遊走を促進することが知られているが、正確な分子メカニズ
ムについてはほとんど解明されていない。T 細胞のＩ型コラーゲンへの浸潤は CXCL12 刺激に  
より増強し、CXCL12 刺激による pro-MMP-1 の産生は、活性化 JAK に依存した。また共焦点レー
ザー顕微鏡により JAK knock down T 細胞において CXCL12 刺激による MMP-1 の産生が抑制され
ている事が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
T cells play a key role in periodontitis through their ability to migrate into tissues. 
CXCL12 is one of the chemokines that promote leukocytes invasion and migration into 
tissues, while the exact molecular mechanisms are not clear at present. In this study, 
we showed that CXCL12 significantly enhances T cells invasion into type I collagen by 
the catalytic activity of MMP-1. The production of pro-MMP-1 with CXCL12 required 
activation of JAK. Confocal immunofluorescence study suggests that MMP-1 is not localized 
on CXCL-12-stimulated JAK knock down T cell surface. 
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１．研究開始当初の背景 

歯科保健の分野では、8020 運動が推進され
ているが、現実には、歯周疾患の有病状況は
他の疾患に類を見ないほど高率を示してい
る。近年、炎症性サイトカインが局所だけに
とどまらず、全身的にも上昇することが報告
され、さらに生活習慣病である糖尿病、    
骨粗鬆症、動脈硬化に伴う虚血性心疾患との
関連も報告され、歯周疾患は国民の保健上か
ら大きな課題となっている。 

慢性歯周炎の発生機序においても、T 細胞
が重要な役割を担っている。線維芽細胞など
から産生された炎症サイトカインにより  
インテグリンなどの接着分子が活性化した 
T 細胞は、血管内皮細胞と接着し、血管外へ
と遊走して、慢性歯周炎局所へと浸潤する。
さらに、T 細胞の発現する破骨細胞誘導因子
である RANKＬが破骨前駆細胞の破骨細胞分
化を促し、骨破壊を伴う炎症病態に関与して
いると考えられている。 



以上より、炎症発症機序における T細胞の
遊走と組織浸潤機序を解明することは、慢性
歯周炎の進展機序を明らかにする上で重要
であると考える。 
 
２．研究の目的 
血管外へと遊走したＴ細胞が炎症組織に

浸潤する機序はほとんど解明されていない。
そこで、この機序を解明することにより、 
歯周炎の発症に関与するＴ細胞の炎症組織
への選択的な浸潤や活性化を制御して組織
破壊や骨吸収を伴う慢性歯周炎の効率の  
良い安全な治療に役立てることと骨免疫の
解明を本研究の目的とする。 

 
３．研究の方法 

Ｔ細胞の CXCL12 刺激によるマトリックス
プロテアーゼ産生能の検討 

T細胞のCXCL12刺激によるI型コラーゲン
ゲル浸潤の影響の検討 
 
４．研究成果 

CXCL12刺激によりＴ細胞は有意にMMP-1の
産生が増強した。CXCL12 刺激によりＴ細胞の
Ｉ型コラーゲンへの浸潤能が増強した。   
さらに、これらの MMP-1 の産生能およびＩ型
コラーゲンは JNK ノックダウンＴ細胞では 
減少が認められた。 
本研究により、歯周炎の発症に関与する  

T 細胞の炎症組織への浸潤におけるメカニズ
ムが解明された。 
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