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研究成果の概要（和文）：生体の入り口である口腔は、外来抗原や病原性微生物の侵入を防ぐ重要な場所であ
る。小腸を含む腸管は免疫細胞の約６割が存在し、食事由来成分などの刺激により自然免疫システム/獲得免疫
システムが活性化され、全身の各臓器に波及することで生体恒常性の維持・亢進されている。プロバイオティク
ス機能を有する乳酸菌による腸を起点とした免疫機能の賦活化が全身に波及することが知られているが、口腔の
免疫システムを活性化させる免疫系シグナル分子を見出した。口腔の免疫システムの賦活化が食事由来成分によ
り腸管を起点としたヘルスケアや予防医療システムの技術開発に寄与する基礎情報を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：The oral cavity, as the gateway to the body, has a crucial function in 
protecting against the entry of foreign substances and harmful microorganisms. Otherwise, the small 
intestines contain approximately 60% of the body's immune cells. Stimulation by dietary components 
activates both the innate and acquired immune systems, which then spread to various organs 
throughout the body, thus maintaining and enhancing homeostasis. Probiotics, such as lactic acid 
bacteria, are known to activate the immune function, starting in the gut and spreading throughout 
the body. We have identified immune signaling molecules that activate the immune system in the oral 
cavity. This activation of the oral immune system by dietary components provides essential 
information that contributes to the development of healthcare and preventive medical technologies, 
starting from the gut.

研究分野：口腔免疫

キーワード： 腸口腔相関　免疫系バイオマーカー　抗菌性ペプチド　βディフェンシン

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
解剖学的特徴から独自の常在菌叢を有し、全身免疫システムと粘膜免疫システムを併せ持つユニークな免疫シス
テムを構築している。腸管を起点とした全身の臓器連関を理解するために免疫系システムによる解明が取り組ま
れている。本研究では口腔免疫システムを活性化させる機序を腸-口腔相関と捉えて免疫系シグナル分子の探索
を行った。腸管免疫システムを起点とした免疫機能の賦活化が口腔に至る機序を解明することは口腔内疾患だけ
でなく、生活習慣病を含む全身疾患の発症リスクの軽減にも有効であり、「子供の健やかな育ち」や「高齢者の
健やかな老い」に対する取り組みの起点となると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

生体の入り口である口腔は、外来抗原や病原性微生物の侵入を防ぐ重要な場所である。

軟組織（歯肉・舌・頬）と硬組織（歯）から構成される解剖学的特徴から、好気的や嫌気

的部位が混在して多様な常在菌叢が存在する。また、顎骨が裏打ちすることで他の消化器

官と異なるユニーク性を有している。近年、免疫系システムは生体防御作用だけでなく生

体リズムを一定に保つ生体恒常性の維持・亢進における中心的な役割を担うことが報告さ

れている。免疫細胞の約 6割が存在している腸管は栄養素の消化・吸収の場だけでなく、

独自に構成された常在細菌叢により免疫細胞を活性化させる場として注目され、免疫細胞

や液性因子の全身循環が多臓器間ネットワークシステムに及ぼす影響の解明に向けて様々

な取り組みがなされている。しかしながら、口腔に対する免疫波及機序は依然として不明

な点が多い。 

 
２．研究の目的 

そこで、腸-口腔相関を制御する免疫系パラメータを検討するために、プロバイオティ

クス乳酸菌の胃内投与により、腸管を起点とした免疫機能の賦活化が口腔領域に波及する

機序について、免疫系シグナル分子による多臓器関連ネットワークシステムを解明するこ

とを目的とした。これまでに、唾液中に抗菌性ペプチド(β-ディフェンシン, bD3)を産生

することで歯周炎の発症抑制や症状を軽減させることを報告した(Kobayashi R, et al., 

Sci rep 2017)が、腸管から口腔周囲組織に波及する機序はまだ不明である。本研究に先立

ち、腸管から口腔に波及させるシグナル分子(サイトカインや遊離核酸など)として脈管系

に着目し、乳酸菌投与マウスから採取した血清を BALB/c マウスに尾静脈投与させたとこ

ろ、唾液中に抗菌性ペプチドの産生応答や口腔周囲組織(唾液腺・舌・歯肉)に遺伝子発現

が増加することを確認している。しかしながら関与する液性因子の詳細は不明であった。

本研究では腸管を起点として口腔周囲組織に活性化した免疫応答を波及させるシグナル分

子の解明を目的とし、腸管免疫機構の活性化が口腔周囲組織に波及する機序について免疫

系を中心とする多臓器連関ネットワークシステムを解明することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

プロバイオティクス乳酸菌による抗菌ペプチド(bD3)の産生誘導機序を解明するために

マウスを用いてサイトカイン等を中心とした液性因子の探索を行い、産生誘導が寄与するこ

とを中和抗体により機能的に検証する。 

(1) 液性因子(免疫系バイオマーカー)の探索 

粘膜免疫システムでは IL-17や IL-22による抗菌性ペプチドの産生誘導が報告されてい

るが、唾液腺など口腔領域における産生誘導機序は不明である。そこで、本研究ではこ

れまでの報告をサイトカインによる腸-口腔相関による抗菌性ペプチドの産生誘導機序

をプロバイオティクス乳酸菌の胃内投与させた後、マウスから採取した各々の臓器中に

おける IL-22 産生を応答を ELISA 法、qPCR 法を用いて検討する。 

(2) 免疫系バイオマーカーを用いた bD3 産生誘導機序の解明 

上記①の成果を踏まえ、免疫系バイオマーカー (IL-22) が唾液 bD3 産生応答に寄与す

ることを In vitro / In vivo系を用いて検討する。IL-22が寄与することを解析するた

めにヒト/マウス由来の歯肉上皮細胞株やマウスに中和抗体を用いて検討した。bD3 産生



誘導を確認するために特異抗体を用いた蛍光標識抗体による化学免疫組織染色解析、遺

伝子発現解析 (qPCR) 、タンパク質発現解析等 (ELISA)を用いた。 

 
 
 
 
４．研究成果 
 

免疫機能の賦活化が腸管を起点として口腔領域に波及する機序を理解する免疫系シグナル分

子の探索を目的とする中で、プロバイオティクス乳酸菌を用いて in vivo / in vitro系の実験

を用いて検討した。 

マウスを用いた in vivo 系試験では、免疫系シグナル分子としてサイトカインの探索を行っ

た。小腸における自然免疫システムの活性化としてサイトカインシグナルによる抗菌ペプチドの

産生誘導が報告されている。他の研究者らの報告から、食事由来成分など外来抗原刺激により抗

原提示細胞が活性化され IL-23 刺激により活性化されたエフェクター細胞が IL-22を産生、小腸

上皮細胞を刺激することで腸管管腔内に抗菌性ペプチドが産生される。IL-22 産生されるエフェ

クター細胞には Th22や Th17が報告されている。さらに、近年報告されている３型自然リンパ球 

(Type 3 Innate lymphocyte cells; ILCs)がある。これらの知見を踏まえて、唾液中のβ-ディ

フェンシン３ (bD3) 産生誘導が IL-22に依存することを検討した。 

プロバイオティクス乳酸菌 (LAB) を投与したマウスの小腸における IL-22産生誘導を検討し

たところ、経過時間的に増加していることをタンパクレベルおよび遺伝子レベルで認められた。

また、IL-22活性に拮抗する IL-22 結合タンパク質 (IL-22 Binding protein; IL-22BP)が LBA投

与群の小腸で有意に減少していることを認めた。同時に、血液中に IL-22が有意に増加している

ことを ELISA 法で認めたことから、小腸にて産生された IL-22が血行由来で全身循環する可能性

が示唆された。IL-22は IL-22 受容体 (IL-22R) を介してシグナル伝達され、IL-22BPとの相互

作用によって調節されることから、本研究の目的である口腔領域の標的組織である舌や歯肉での

発現を検討した。LBA投与マウスにおける小腸では投与期間中に IL-22R の発現を認めるが、口

腔領域では経時的に歯肉で増加することが認められた。この結果から、小腸で産生された IL-22

は血行経由にて歯肉組織に作用することが示唆された。 

唾液 bD3 産生誘導が IL-22に依存することを検討するために、IL22中和 (anti-IL22)抗体を

用いて検討したところ anti-IL22抗体投与群では唾液 bD3が顕著に抑制されたことが示された。

以上のことから LAB 投与により活性化された小腸で産生された IL-22 を介して遠隔臓器である

歯肉に IL-22-IL-22R 経路による産生誘導機序が存在することが示された。 

歯肉上皮細胞におけるIL-22刺激によるSTAT3の活性化応答についてはマウス歯肉上皮(GE1)

細胞を用いたい in vitro 試験系を用いて検討した。STAT3は受容体に結合した JAKによりサイ

トカインなど各種刺激因子に応答してリン酸化され、細胞核に移行して転写アクチベーターと

して作用することが知られている。そこで、本研究の目的である歯肉上皮細胞で STAT3のリン酸

化が IL-22 に依存することを検討した。GE1 細胞における bD3 産生は IL-22 刺激で誘導され、

anti-IL22中和抗体により顕著に抑制されることがスライド培養法により確認できた。STAT3の

リン酸化の評価のために GE1 細胞を蛍光標識抗体を用いてフローサイトメトリーにより検討し

たところ IL-22 刺激により STAT3/pSTAT3 比率が顕著に増加することが認められた。 

プロバイオティクス乳酸菌の胃内投与における免疫機能の賦活化が全身に波及させることが

知られてきた。しかしながら、腸管内局所など限定された領域における効果や活性化機序の報告

が多くあった。今回の結果から、腸管を起点とした全身への波及効果の一つとして口腔領域への



機序解明が進められた。 

IL-22による遠隔臓器連関ネットワークの解明にはさらに検討が必要である。今後、 IL-22 産

生するエフェクター細胞を同定し、腸管内局所での活性化が誘導されているのか、全身循環経路

を介して遊走することで標的組織や臓器に作用することを検討していく。 
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