
長崎大学・医歯薬学総合研究科（歯学系）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2020

歯周病によるNLRP3インフラマソーム活性化が全身疾患に及ぼす影響

Effects of NLRP3 inflammasome priming by periodontal diseases on systemic 
diseases

７０２５３６８０研究者番号：

吉村　篤利（Yoshimura, Atsutoshi）

研究期間：

２０Ｋ０９９４２

年 月 日現在  ６   ６   ５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：　歯周病は、2型糖尿病、動脈硬化、関節リウマチなどの全身疾患と関連しているこ
とが知られているが、これらの疾患にはNLRP3インフラマソームと呼ばれる自然炎症経路が共通の増悪因子とし
て関与している。
　本研究では、慢性歯周炎患者の歯周基本治療前後に採血を行い、末梢血単核球のNLRP3インフラマソームプラ
イミング状態を比較したところ、歯周基本治療後にNLRP3インフラマソームプライミング状態は低下し、歯周組
織における炎症が末梢血のNLRP3インフラマソームプライミングを介して全身疾患に影響していることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：　Periodontal disease is known to be associated with systemic diseases, such
 as type 2 diabetes, atherosclerosis, and rheumatoid arthritis, which share a common exacerbating 
factor, the NLRP3 inflammasome.
　In this study, blood samples were collected from patients with periodontitis before and after 
initial periodontitis treatment, and the NLRP3 inflammasome priming status of peripheral blood 
mononuclear cells was compared. The NLRP3 inflammasome priming status improved after the initial 
periodontitis treatment, suggesting that inflammation in periodontal tissues primes the NLRP3 
inflammasome in peripheral blood mononuclear cells. Periodontal tissue inflammation may affect 
systemic diseases via peripheral blood cells that contain the primed NLRP3 inflammasome.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 歯周病　全身疾患　インフラマソーム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　歯周病と2型糖尿病、動脈硬化、関節リウマチなどの全身疾患との関連についてはよく知られているが、歯周
病がどのようにして遠隔臓器に影響を与えているかについては不明な点が多い。本研究では、歯周組織による炎
症が末梢血白血球のNLRP3インフラマソームをプライミングし、プライミングされた末梢血白血球が血流を介し
て全身疾患と関連していることが示唆された。これらは、歯周病と全身疾患の関連についての理解を深めるとと
もに、これらの疾患の病態の新たな指標となることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
歯周病は、疫学的に２型糖尿病、動脈硬化、関節リウマチ、痛風、偽痛風、アルツハイマー病

等の全身疾患と関連していることが知られている。これらの全身疾患には共通した特徴がある。
その特徴は、特定の病原体が検出されないにもかかわらず、病巣部に炎症が引き起こされること
である。即ち、２型糖尿病では筋肉や肝臓、脂肪などのインスリン感受性組織および膵島β細胞
に、動脈硬化では血管壁に、関節リウマチ、痛風、偽痛風では関節腔に、アルツハイマー病では
脳に炎症が生じ、それぞれの疾患の発症の原因となっている。近年、これらの無菌性炎症性全身
疾患の発症に、“NLRP3 インフラマソーム”と呼ばれる自然炎症経路が関与していることが明ら
かとなった。 
NLRP3 インフラマソームの活性化によって、IL-1βは前駆体から成熟体へと転換される。上述

の全身疾患では、IL-1βが病巣から検出され、局所での炎症の進行と組織の器質的変化に重要な
役割を果たすことが知られている。しかしながら、インフラマソームは、IL-1β前駆体を成熟型
へ転換できても、IL-1β前駆体を合成することはできない。これらの前駆体合成のためには、病
原体による Toll-like receptor (TLR)の刺激などで、NF-κB を始めとする炎症性転写因子が活
性化されている必要がある（プライミング）。しかるに、本来無菌的であるはずの生体内におい
て、上述の全身疾患患者ではどのようにしてプライミングが起きているのかは明らかでない。歯
周組織における炎症が末梢血白血球の NLRP3 インフラマソームをプライミングして、全身疾患
にも影響を与えているかどうかを明らかにすることは、両疾患の因果関係を理解する上で、非常
に重要と考えられた。 

 
２．研究の目的 
２型糖尿病等の全身疾患患者では歯周炎が重症化しやすく、逆に歯周病患者では２型糖尿病、

動脈硬化、関節リウマチ等の全身疾患の罹患率も高いことから、歯周病とこれらの全身疾患との
双方向性の関連が証明されている。その因果関係の一端を明らかにするために、歯周炎がこれら
の全身疾患患者の末梢血白血球の NLRP3 インフラマソームプライミングに関与しているかどう
か検証することとした。歯周病患者の歯周組織は脆弱となっており、歯周炎病変部から歯周病原
細菌または LPS 等の菌体成分が血管に侵入し、末梢血白血球をプライミングする可能性がある。
また、歯周組織局所で産生された TNF-αなどの炎症生サイトカインが血中に移行し、末梢血白
血球をプライミングする可能性もある。 
本研究では、歯周病患者の歯周組織における炎症が、末梢血白血球をプライミングするかを明

らかにするために、歯周基本治療前後の患者から採血を行い、NLRP3 インフラマソームプライミ
ング状態を比較することとした。また、歯周病患者から採取した歯石でマクロファージを刺激し、
NLRP3 インフラマソームの活性化を介して IL-1βが産生されるか、産生された IL-1βが破骨細
胞の誘導に関与しているかについても検討することとした。 
 
３．研究の方法 
(１)歯周病患者の診査および歯周基本治療 
 長崎大学病院歯科保存治療室に来院した 15 歯以上を有する歯周炎患者（25 名）に研究内容を
説明して同意を取得した後、アタッチメントレベル、ポケットの深さ、プロービング時の出血な
どの歯周組織検査を行った。通法に従い歯周基本治療を行い、再度、歯周組織検査を実施した。 
 
(２)採血および末梢血単核球のプライミング状態の解析 
 歯周炎患者から歯周基本治療前後に末梢血 7 ml を採取し、 Ficoll-Paque を用いて単核球を
分離した。分離した末梢血単核球の一部をシリカ結晶で刺激し、産生される IL-1β濃度を ELISA
法で測定した。シリカ結晶による刺激は、NLRP3 インフラマソームを活性化することが知られて
おり、プライミングされた白血球はこれらの結晶で刺激することで IL-1βを産生するが、プラ
イミングされていない白血球からは産生されない。 
また、末梢血から分離した単核球の一部から RNA を分離し、RT-PCR 法にて IL-1βやインフラ

マソーム構成因子である NLRP3, ASC, caspase-1 の発現量を測定した。 
これらの分子の mRNA 発現量および末梢血単核球を結晶粒子で刺激後の IL-1β、IL-18 産生量

から、末梢血単核球のプライミング状態を判定した。 
 
(３) 歯石刺激後のマウスマクロファージ培養上清の破骨細胞形成への影響 
野生型および NLRP３欠損型マウス由来マクロファージを 500μg/ml の歯石で刺激し、培養上

清を回収し、IL-1β産生量を ELISA 法で測定した。次に、歯石で刺激したマウスマクロファージ
培養上清が破骨細胞分化へどのような影響を与えるかを検討するために、マウス骨髄マクロフ
ァージを RANKL で破骨細胞前駆細胞へ分化させた後、回収した培養上清を添加し、培養後に形成
される 3核以上の TRAP 陽性細胞数を破骨細胞として計測した。 
 



４．研究成果 
 
(１)歯周基本治療による歯周組織の改善 
 長崎大学病院歯科保存治療室に来院した歯周炎患者 25 名に歯周検査を行った後、歯周基本治
療を実施し、再評価を行った。歯周基本治療前と比較して、歯周基本治療後に６mm 以上の歯周
ポケットの割合は有意に低下した（図１）。また、４mm 以上の歯周ポケットの割合、プロービン
グ時の出血の割合も有意に低下し、その結果、歯周ポケット炎症面積を表す Periodontal 
Inflamed Surface Area (PISA)も低下した（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(２)末梢血単核球のプライミング状態の解析 
 歯周基本治療前後に歯周炎患者から採血を行い、末梢血単核球における IL-1βやインフラマ
ソーム構成因子である NLRP3, ASC, caspase-1 の発現量を測定した。歯周基本治療前と比較し
て、歯周基本治療後に IL-1β mRNA 発現量は減少していた（図３）。また、ASC mRNA 発現量も減
少していたが、NLRP3 mRNA 発現量や caspase-1 mRNA 発現量に変化はみられなかった。 
末梢血単核球をシリカ結晶で刺激したところ、歯周基本治療前後で IL-1β産生量に有意差は

みられなかった。 
 

(３) 歯石刺激後のマウスマクロファージ培養上清の破骨細胞形成への影響 
歯石刺激後の野生型マウスマクロファージは IL-1βを産生したが、NLRP３欠損型マウスマク

ロファージは IL-1βを産生しなかった。歯石で刺激後の野生型および NLRP3 欠損型マウスマク
ロファージ培養上清は上清の含まれていない M-CSF、RANKL のみを添加したコントロールと比較
してマウス骨髄マクロファージ細胞の破骨細胞形成を促進した。また、野生型マウスマクロファ
ージ培養上清には NLRP3 欠損型マウスマクロファージ培養上清よりも強い破骨細胞形成促進作
用が認められた（図 4）。 

 
上記(１)〜(３)の結果から、歯周病患者の歯周組織において NLRP3 インフラマソームは活性

化され、 また歯周組織の炎症によって末梢血白血球はプライミングされて全身疾患にも影響を
与えていることが示唆された。 

 

図１．歯周基本治療前後の 6 mm 以上

の歯周ポケットの割合の比較 
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図２．歯周基本治療前後の Periodontal 

Inflamed Surface Area (PISA)の比較 

 
図３．末梢血単核球の IL-1β mRNA

発現量の比較 
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図４．歯石刺激後のマウスマクロファージ培養上

清の破骨細胞形成への影響 
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