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研究成果の概要（和文）：腸管免疫の破綻により発症する炎症性腸疾患（IBD)は、合併症として根尖性歯周炎、
歯周炎等の口腔内炎症性疾患のハイリスクになることが知られている。当該研究ではIBDに根尖性歯周炎（AP)を
発症させるIBD-APモデルを用いて、腸炎による顎骨破壊増悪化機構の解析を実施した。その結果、IBDを発症す
ることで顎骨内で既に白血球の浸潤が起きており、IBD-APはAP単独と比較して顎骨内で好中球数が増大し、病変
による顎骨破壊が増悪化することが観察された。IBD-APによる骨破壊抑制を目的に、レーザーDDS法で免疫抑制
剤を病変部に拡散させる新規抗炎症療法で根尖部の顎骨破壊は抑制できることがわ判明した。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD), caused by a breakdown of intestinal 
immunity, is known to increase the risk of oral inflammatory diseases such as periodontitis. In this
 study, we used an IBD-AP model, which associates IBD with apical periodontitis (AP), to analyze the
 mechanism by which enteritis exacerbates jaw bone destruction. 
The results showed that the IBD-AP model was associated with an increased number of neutrophils in 
the jawbone compared to AP alone, leading to more severe jawbone destruction. Additionally, we 
explored a novel anti-inflammatory therapy using laser DDS to diffuse immunosuppressive agents into 
the lesion. This approach was found to suppress IBD-AP-induced bone destruction effectively, 
particularly at the root apex.

研究分野：保存治療系歯学

キーワード： 根尖性歯周炎　治療抵抗性　キャビテーション　破骨細胞　骨破壊　抗炎症療法　ドラッグデリバリー
システム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本格的な超高齢社会を迎えた我が国において、健康寿命の延伸を担うための顎口腔機能の維持管理が重要とな
る。本研究成果は、標準治療では治癒に導くことができない口腔内炎症疾患の治癒、ひいては歯を保存するため
の治療技術確立を目指すものであり、口腔を介した患者のQuality of lifeの向上に寄与することができると考
えられる。全身疾患による免疫力低下が歯周病や根尖性歯周炎といった口腔内炎症性疾患においても局所の獲得
免疫の暴走が起こり慢性炎症を増悪化する病態機構の解明と、硬組織周囲の炎症に対する薬剤拡散技術を軸とし
た新規治療技術の開発は、治療抵抗性の獲得機構と治療技術の開発に貢献する。

※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 
歯周病、根尖性歯周炎に代表される口腔内炎症は、細菌感染に起因する持続的な炎症刺激が原
因と捉えられてきた。この炎症が持続すると、歯の支持組織である顎骨の吸収が起こり、最終
的には歯の喪失、咀嚼障害を引き起こす。口腔内炎症に対する治療法は、第一義には感染源の
徹底的な除去であり、支持組織の崩壊が著しい場合には人工材料による再建が試みられてきた
が、全身疾患で活性化されたリンパ球と口腔内炎症疾患の悪化機構に関する研究は行われてこ
なかった。これまでに、研究代表者はマウス実験的根尖性歯周炎モデルを確立し、口腔内炎症
の進展における炎症関連分子の網羅的遺伝子解析およびFACS解析を行ってきた。その結果、根
尖部での口腔内細菌の感染でCXCL9,10, CCL5,8の発現が上昇すること、同分子により集積した
単球／マクロファージが破骨細胞を活性化することを見いだした。またCXCL9,10受容体の
CXCR3のアンタゴニストを投与することにより顎骨の破壊を抑制できることを明らかにした。
一方で口腔内に限局した炎症においては、所属リンパ節におけるThサブセットでは変化に乏し
く、局所における自然免疫が炎症の主体であるという知見を得ている。一方で、IBD、心血管
疾患、自己免疫疾患などの全身疾患を有する患者では、炎症性口腔内疾患の有病率が高く、標
準治療による治療が奏効しない治療抵抗性を獲得することが報告されており、単なる細菌刺激
に起因する炎症とは説明できない状況になってきている。実際にDDS誘導型大腸炎モデルマウ
スにて、顎骨内にTh17が蓄積していることを確認しており、根尖性歯周炎を発症させると根尖
部の顎骨破壊が亢進されることを確認している。この結果より、定常時における口腔内炎症は
主に自然免疫の活性化により生じるが、治療抵抗性の口腔内炎症では全身疾患で活性化された
免疫系細胞が顎骨へ移動しており、口腔炎症巣に遊走して局所における単球／マクロファージ
の持続的な活性化が治療抵抗性の一因となると考えた。すなわち、治療抵抗性の口腔内炎症
は、感染源の除去に加え、既に顎骨内に遊走されている免疫細胞の細胞遊走やサイトカイン産
生を直接抑制する抗炎症療法の開発必要になるという仮説である。 
本課題で開発するパルスレーザー誘起キャビテーションを応用した抗炎症療法については、既
にブタ実験モデルにてレーザー照射による薬剤の能動的移動および拡散が可能なことを明らか
にしている。また根管モデルからキャビテーション発生機構も確認できている。これらの研究
成果から、同技術により根管および歯肉溝経由で圧力波により薬剤を局所投与するDDS技術の
開発計画を立案した。ここまでの研究成果で、本研究では、IBDで活性化された腸管由来T細胞
の遊走機構および、口腔内炎症巣の炎症動態を解析することで、全身疾患に伴う口腔内炎症の
治療抵抗性獲得の本態を明らかにし、治療標的を検索する。そして、顎骨病変内に分子標的薬
の能動的輸送を可能とする革新的治療技術の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
近年口腔と全身の関係について多くの因果関係が明らかにされており、循環器疾患、自己免疫
疾患、内分泌疾患などの全身疾患により産生される炎症性サイトカインが炎症の遷延に関与し
ていることが指摘されている。特にヒト最大の免疫組織である腸管免疫の破綻により発症する
炎症性腸疾患（IBD）は、腸のみならず全身の免疫機構の低下を招き、虹彩炎、ぶどう膜炎、強
直性脊椎炎、関節炎など全身各所で炎症性病変の発症や増悪化が起こる。口腔内も例外ではな
く、標準治療が奏効しない治療抵抗性の炎症となることや、口腔内炎症性疾患がリンパ管を介
して腸管におけるTh17の活性化を引き起こすことなど、口腔と全身疾患を繋ぐ臓器間炎症ネッ
トワークに注目が集まっている。我々はこれまでに、定常時における炎症性口腔内疾患におけ
る顎骨破壊の進展は、口腔内細菌刺激で活性化された自然免疫により産生されたCXCL9,10によ
るマクロファージが病変に動員され、破骨細胞を活性することにより進展することを明らかに
してきた。一方で、全身疾患によって活性化されたリンパ球が循環して口腔内の顎骨にまで移
動するため、口腔内細菌により引き起こされる口腔内炎症疾患は、定常時とよりも獲得免疫を
介した破骨細胞の活性化が起こりやすく、顎骨破壊の亢進する事が示唆されている。実際に、
IBDモデルマウスに根尖性歯周炎を発症させると、健常マウスと比較して根尖病変による顎骨破
壊が促進することを確認している。さらに近年、慢性炎症性疾患における疾患特異的マクロフ
ァージの存在に着目が集まり、関節リウマチでは著明な破骨細胞分化能を有するマクロファー
ジサブセットの存在が明らかになるなど、これらが組織破壊を抑制する治療標的となる可能性
が示唆されている。以上の状況から我々は、全身疾患を背景にした口腔内炎症疾患は定常時に
おける炎症反応に加えて、全身疾患を背景にしたTh1/Th17の免疫応答の活性化や、治療抵抗性
に特異的な疾患マクロファージの誘導・活性化が起こり、この現象が根尖性歯周炎および歯周
炎の標準治療が奏効しない治療抵抗性の本態となると考えた。このような治療抵抗性の口腔内
炎症性疾患の治療には、単に感染源を除去するだけでは炎症は終結せず、炎症を遷延化させる



細胞遊走やサイトカイン産生を積極的に抑制する抗炎症療法を導入する必要性がある。この仮
説を検証するため、本研究ではIBDによる腸管免疫の破綻を背景にして、口腔内炎症疾患を誘導
したモデルを使用し、腸管で活性化された免疫細胞のリンパ管を介した口腔内へのホーミング
および疾患特異細胞集団の細胞遺伝学的検索を通して、口腔と全身を結ぶ臓器間炎症ネットワ
ークの解明および、抗炎症療法のための候補分子標的薬の検索を行う。 
 
３．研究の方法 
実験１ IBD−APマウスモデルの確立 
(1) デキストラン硫酸ナトリウム水溶液(DSS)をマウスに経口投与することで誘導された大腸
ならびに腸間膜リンパ由来のリンパ球をモニターする。DSS誘導大腸炎モデルについては5
日投与後15日休薬を1サイクルとして継続して行う。 

(2) DSS誘導大腸炎マウスに実験的根尖性歯周炎、および辺縁性歯周炎を誘導する。根尖性歯
周炎は下顎第一臼歯を抜髄、口腔内に開放することで、辺縁性歯周炎は上顎第二臼歯に5-
0絹糸を結紮することで誘導する。歯周炎誘導1、3、7、14、21、28、56日後に炎症周囲の
顎骨を摘出する。摘出時には、顎骨と合わせて顎下リンパ節、腸間膜リンパ節、脾臓を回
収する。 

(3) 摘出組織から、細胞を回収後FACS解析にて、口腔内炎症と顎下リンパ節への遊走の検証、
および各Thサブセット（T-bet、GATA3、RORγt、Foxp3）の転写因子染色を行う。さら
に、単球／マクロファージのサイトカイン染色を合わせて行い、定常時との細胞構成およ
び成熟を比較する。 

実験２ 治療標的遺伝子の検索 
単離した口腔炎症組織から好中球を単離する。RNA-seq解析により、得られた遺伝子プロ
ファイリングより高発現しているサイトカイン、ケモカインを同定し、治療抵抗性口腔内
炎症発症を担う、治療標的候補遺伝子のスクリーニングを行う。 

実験３ 好中球の炎症促進効果のin vitro解析 
実験2で単離した好中球の機能解析を行う。好中球の炎症性サイトカイン産生亢進および
細胞遊走活性の上昇に与える影響を調べるため、候補分子を腹腔由来マクロファージ細胞
に作用させ、リアルタイムPCR(IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α）による炎症性サイトカイン
の発現の変化と、細胞遊走活性を確認する。 

実験４ 治療標的遺伝子アンタゴニストの局所応用における治療効果の検証 
(1) 候補治療標的候補遺伝子のアンタゴニストを使用し、口腔内炎症の抗炎症効果の検証を行
うため、実験1と同様にDSS誘導大腸炎および根尖性歯周炎、辺縁性歯周炎を惹起する。 

(2) アンタゴニストを根管内または歯肉に注入した後、パルスレーザーを照射し、キャビテー
ションを応用した局所応用を行う。 

(3) 口腔内炎症に対する局所投与の治療効果の検証のため、マイクロCTによる骨破壊量の定量
化、FACS解析による炎症細胞浸潤の構成、および組織学的検索として、HE染色、免疫組織
染色を行う。実験4については、実験2の結果が得られた段階で実施を進める。また、パル
スレーザーによる局所投与を前提に検討するが、照射条件の設定が困難な場合には、先に
アンタゴニストの経口投与による口腔炎症の抑制効果を確認する。 

 
４．研究成果 
近年口腔と全身の関係について多くの因果関係が明らかにされており、循環器疾患、自己免
疫疾患、内分泌疾患などの全身疾患により産生される炎症性サイトカ インが炎症の遷延に
寄与していることが指摘されている。特にヒト最大の免疫組織である腸管免疫の破綻によ
り発症する炎症性腸疾患（IBD）は、全身各所で炎 症性病変の発症や増悪化が起こる。口
腔内も例外ではなく、標準治療が奏効しない治療抵抗性の根尖性歯周炎となることや、口腔
内炎症性疾患がリンパ管を介し て腸管における Th17の活性化を引き起こすことなど、口
腔と全身疾患を繋ぐ臓器炎症ネットワークに注目が集まっている。このような治療抵抗性
根尖性歯周炎の 治療には、サイトカイン産生を積極的に抑制する抗炎症療法を導入する必
要性がある。本研究では IBDモデル動物を用いて治療抵抗性根尖性歯周炎モデルを確立し、
根尖性歯周炎による顎骨破壊が増悪化することを確認し、この分子メカニズムを解析する
ために FACS解析を行った。IBD-APでは T-リンパ球、B-リンパ球および単球の増加は観
察されず、好中球の増加が観察された。免疫染色で確認すると IBD-APの病変内に Ly6G陽
性の好中球が集積していることが判明し、一方 APにはほぼ存在しなかった。この顎骨にお
ける好中球浸潤は興味深いことに、IBD による腸炎を誘導すること顎骨内で好中球の浸潤
が誘導されることが判明した。このことから腸炎による腸内免疫の破綻は、顎骨の好中球の
浸潤を誘導し、この状態で根管経由から顎骨内に細菌感染を引き金に、継続的な顎骨破壊を



引き起こすことが判明した。 
本課題で出来た IBD誘導型の治療抵抗性根尖性歯周炎による顎骨破壊の持続的破壊に対す
る治療技術を社会実装するためには、破壊された顎骨内に分子標的薬を輸送した後に、外部
エネルギーによる能動的拡散を必要不可欠とする。本課題ではレーザーを用いて根管内に
キャビテーションを発生させる技術開発に成功しており、この技術を応用して根尖孔外に
免疫抑制剤を輸送することで、持続的な顎骨破壊を抑制することが判明した。 
今後は IBD に誘導される好中球の活性化機構と破骨細胞に及ぼす影響を解明する必要性
が示された。 
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