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研究成果の概要（和文）：歯周炎は歯周病原細菌の感染に伴い炎症破壊が進行する。近年、Th17

細胞が報告され、この Th17 細胞は IL-23 により分化増殖し破骨細胞の活性化を促進することが

報告された。そこで、本研究では歯周炎患者末梢血より単核球を採取し、歯周病原細菌にて刺

激し IL-23 産生量を測定し検討した。しかしながら、その IL-23 産生量と歯周炎の破壊度には

関係がみられなかったことから、固体の持つ IL-23 産生能力は、歯周疾患の進行には直接関与

していない可能性が示唆された。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：Periodontitis is an inflammatory disease caused by periodontopathic 

bacteria.	
  The aim of this study was to clarify whether IL-23 production is correlated with 
periodontal tissue destruction. But, there was no correlation between IL-23 production 
from periodontitis patients monocytes and clinical parameters. As the severity of 
periodontitis was not correlated with IL-23 production, individual diversity in IL-23 might 
not affect the susceptibility of periodontitis directly. 
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１．研究開始当初の背景	
 

歯周疾患は、歯周病原細菌による感染性疾患

であるが、その病態・進行度は個体によって

異なる。歯ぐきが腫れる、骨が溶ける、とい

った歯周炎での病態は、細菌に対する個体の

免疫応答による炎症から引き起こされる。現

在までに、歯周疾患の進行、感受性は個体の

免疫応答に大きく依存していることが明ら

かとなってきている。ヒトの免疫応答には

様々なものがある。その中で CD4 陽性 T 細胞

の免疫応答である、Th1/Th2 の免疫応答に関

して長い間議論がなされてきた。Th1 は細胞

性免疫を誘導し、Th2 は体液性免疫を誘導す

る。細胞性免疫はマクロファージを活性化さ

せ貪食による異物排除を行い、体液性免疫は

抗体産生による防御を行う。これらのＴ

h1/Th2 免疫のバランスは、個体によって、そ

の反応バランスが異なることが判明してお

り、申請者らは歯周炎患者においても、歯周

病原細菌刺激に対しての反応が、Th1/Th2 の

どちらかに偏り、歯周病原細菌に対して細胞

性免疫に傾く個体、体液性免疫に傾く個体が

存在することを報告している。そして、免疫

のシステムバランスに偏りがあるが、その偏

りと歯周ポケット深さや歯槽骨吸収の度合

いには有意な差は見られなかったことも報

告している（小林ら 2000）。また、新たな Treg

という抑制性 T 細胞群の関しても、その存在

と歯周炎進行には明確な関わりはあまり報

告されていない。しかしながら、近年、Th17

という新しい T細胞群が報告された。これは、

IL-17 を産生する T 細胞群で、Th1 や Th2 と

異なる。そして、この Th17 が骨吸収に関し

て重要な役割を担っていることが当大学の

高柳らによって報告された（高柳ら 2006）。

つまり、歯周組織において、Th17 細胞が産生

する IL-17 が歯肉線維芽細胞等に作用し

RANKL を発現させ、そして骨吸収を引き起こ

すという新しい病態理論が考えられたので

ある。Th17細胞群への分化へは、TGF-bとIL-6

あるいは IL-1 のシグナルにより STAT3 が活

性化されることが重要であり、これにより

Th17分化に必須の転写因子であるRORgtが誘

導される。さらに、RORgt は Th17 細胞上に

IL-23 レセプターの発現を誘導し、Th17 細胞

の生存や機能維持に重要である IL-23 に反応

できるようになる。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

本研究の目的は、Th17 細胞群がどのような歯

周病原細菌因子によって分化誘導されるの

かを明らかにし、また、歯周病原性刺激によ

って Th17 分化に必須の RORgt 転写因子がど

のように変動するのかを検討する。そして、

その Th17 分化増殖において個体差があるの

かどうかを研究する。さらに、Th17 誘導増殖

能に個体差があるのならば、その差が疾患の

進行にどの程度関与しているのかを比較検

討する。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

Th1/Th2 のバランス同様、Th17 細胞への分化

能は個体により異なっていると考えられる。

そこで、Th17 細胞分化への個体差と歯周疾患

進行度を比較検討した。被験者には口頭及び

文書により研究内容について説明し、自由意

志に基づく同意を受けた後、研究に参加して

いただいた。年齢を合わせた慢性歯周炎患者

40 名を被験者とした。静脈から採血を行い、

Lymphoprep を用いて単核球を分離した。得ら



れた単核球は、細胞数を揃え、RPMI1640 培地

にて培養を行う。Porphyromonas gingivals 

LPS, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans LPS, E coli LPS,  
CpG ODN (ODN2006, Hycult 
biotechnology)を歯周病原細菌因子として刺
激に用い、培養 48 時間後に単核球細胞を回

収した。上清中の IL-17 産生量及び IL-23 産

生量を ELISA	
 kit にて測定した。	
 

	
 被験者には歯周組織検査を行い、6 点法の

プロービングポケット深さ、及びアタッチメ

ントレベルを測定し、レントゲン写真から骨

吸収の度合いを測定した。	
 

得られた臨床データーに対して上清中の

IL-17、IL-23 産生量を統計学的に処理し、比

較検討した。	
 

	
 

４．研究成果	
 

P.gingivalis	
 LPS, 	
 A. 	
 

actinomycetemcomitans	
 LPS,	
 CpG のどの歯周

病原細菌因子も単核球からの IL-23 産生を増

強 し た 。 そ の 中 で も A.	
 

actinomycetemcomitans	
 LPS 刺 激 に よ る

IL-23 産生量がもっとも高かった。また、健

常者末梢血と歯周炎患者末梢血から得た単

核球を A.	
 actinomycetemcomitans	
 LPS にて

刺激し、IL-23 産生量を比較したところ、歯

周炎患者からの単核球のほうが高い IL-23 産

生量を示した。また、IL-23 産生量と、歯周

ポケット深さ、骨吸収度の歯周疾患重症度を

比較検討したところ、両者の間には統計学的

に有意な相関はみられなかった。	
 

これらの結果から、固体の単核球からの

IL-23 産生量は、A.	
 actinomycetemcomitans	
 

LPS により増強されること、しかしながら

IL-23 産生量は歯周病の重症度には直接関与

していない可能性が示唆された。	
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