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研究成果の概要（和文）：歯周病は、細菌感染による歯肉上皮細胞の破綻とそれに続く免疫担当

細胞によって引き起こされる疾患である。しかし、上皮細胞の病態解析は免疫担当細胞の解析

に比べ、殆ど行われていない。本研究では、ヒトのカテプシン Cと Lyst と呼ばれるリソソーム

機能に異常をきたすと、重度の歯周病を引き起こすことに着目した。カテプシン C ノックアウ

トマウスおよび Lyst遺伝子に変異があるベージュマウスを使用して、歯周病性細菌を感染させ

て、上皮細胞に関する生理学的・病理学的役割について解明を目指した。 

研究成果の概要（英文）：Periodontitis is a bacterial infectious disease that destroys 

gingival epithelial cells, and develops inflammation of immune-related cells. However, 

pathological studies on epithelial cells in periodontitis have been less frequently 

performed compared to those of immune-related cells. In this study, we focused on 

lysosomal abnormalities, because gene mutants of lysosomal proteins such as cathepsin 

C and Lyst causes severe periodontal diseases in human．Therefore, we analyzed epithelial 

cells in cathepsin C deficient mice and Lyst mutant mice (beige mouse) infected by 

Porphyromonas gingivalis, a major periodontal pathogen, in order to clear the 

physiological and pathological roles of epithelial cells in periodontitis. 
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１．研究開始当初の背景 
上皮細胞は口腔内の大部分を構成することに

より、感染などの多様なストレスを遮蔽し、

生体防御に寄与している。従って、口腔疾患

の大部分は上皮細胞の機能破綻によって惹起

されると言っても過言ではない。口腔内を構

成する扁平上皮細胞は主に角化を特徴として

おり、同細胞は皮膚表皮を構成する細胞と同
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じであり、角化性上皮細胞である。この上皮

細胞の機能維持にリソソーム機能が重要な役

割を果たす事が分かってきた。 

リソソームに存在するプロテアーゼはカ

テプシン群と呼ばれている。特に、カテプシ

ン Cはヒトにおいて遺伝子変異を来たし、酵

素活性が減少すると、Papillon-Lefevre 症候

群、あるいは Haim-Munk症候群と呼ばれる疾

患を発症する。この疾患は上皮の角化異常に

より、重度の歯周病を呈し、同時に皮膚特に

手掌や足底の角化異常を惹起する。 

一方、Chediak-Higashi症候群はリソソー

ム輸送タンパク質が異常であり、リソソーム

が巨大化する免疫不全症である。好中球やマ

クロファージなどの食細胞の数的減少、遊走

能低下、殺菌能の低下などを引き起こす。

Chediak-Higashi 症候群のモデルマウスは、

ベージュマウス (beige mouse)と呼ばれ

Chediak-Higashi症候群と同じ LYST遺伝子に

変異を起こしている自然発症マウスである。

しかし、本マウスの歯肉上皮細胞の詳細な解

析の報告はない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、カテプシン C欠損マウスとベ

ージュマウスを用いて、歯周病原性細菌を口

腔内投与したときに、どのように歯肉上皮細

胞とその内部の免疫担当細胞が変化を起こ

すのかを精査する。そのために、野生型マウ

スの同細胞と比較する実験を試みた。 

 
３．研究の方法 

（１）野生型マウス、カテプシン C-KO マウ

ス、およびベージュマウスについて肉眼的変

化を比較精査した。さらに歯周病原性細菌

P.gingivalisを（1X109 CFU）口腔内に感染

させた後、病理組織学的解析を行った。加え

て、3 種のマウスに関する比較を行い、ヘマ

トキシリン・エオジン染色で、炎症反応によ

るものが腫瘍増殖による変化の有無につい

て検討を行った。 

（２）その後、特に変化の著しかった免疫担

当細胞に焦点を当て、3種のマウスのマクロ

ファージの貪食能に関して、比較検討を行っ

た。 

 
４． 研究成果 

（１）P.gingivalis 感染後の野生型、カテ

プシン C 欠損、ベージュマウスの歯肉上皮の

病理組織像 

図１には P.gingivalis（1X109 CFU）感染後

の口腔内上皮細胞における、野生型マウス、

カテプシン C-KO マウス、およびベージュマ

ウスの病理組織学的解析像を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：P.gingivalis 感染後の歯肉上皮組織 

 

P.gingivalis 投与後の野生型マウスでは適

度な炎症像を示した（図１A）。このような条

件で、カテプシン C 欠損マウスでは、野生型

に比べて著しい炎症細胞の浸潤が認められ

た（図１B）。しかしながら予想に反して、上

皮細胞の肥厚は野生型マウスよりも軽度で

あり、骨吸収の程度も軽度であった（図１B）。

一方、ベージュマウスでは、野生型と同じか

 



 

 

やや肥厚した上皮細胞像と顕著な炎症細胞

の浸潤が認められた（図１C）。骨吸収は野生

型と同程であった。 

現在、さらに激しい炎症を惹起する感染条件

で両マウスの病理組織像が異なるかどうか

を検討している。 

 

(2) P.gingivalisに対する野生型およびベー

ジュマウスのマクロファージの機能 

歯肉上皮細胞での個体レベルでの変化が、免

疫 細 胞 に つ い て 顕 著 で あ っ た た め 、

P.gingivalis に関するマクロファージの機

能に関する実験を行った。 

先ず初めに、マウスの腹腔からマクロファー

ジを取り出し、Lysotracker で蛍光顕微鏡に

て観察を行った。図２に示すように野生型マ

ウス由来マクロファージは細胞質全体にリ

ソソームが点在する蛍光顕微鏡像を示した。

これに対して、ベージュマウス由来マクロフ

ァージでは、核周囲に巨大化したリソソーム

が凝集していることが確認された。 

 
 
 
 
 
 

 
 
図２：野生型 MΦ     ベージュ MΦ 
 

次に、P.gingivalis について殺菌能につ

いて検討した。MOI を 10（１細胞当たり菌の

播種を 10）で設定し、30 分インキュベーシ

ョンさせ、その後 6時間まで測定したところ、

予想通りベージュマウス由来マクロファー

ジでは殺菌能が低下していることが明らか

になった。 

以上 in vivo および in vitro の結果から、

重度の歯周病を呈するモデルマウスである

カテプシン C欠損マウスあるいはベージュマ

ウスにおいて、歯肉上皮細胞と免疫担当細胞

の P.gingivalis に対して激しい炎症反応

とそれに対応するように免疫担当細胞での

殺菌能の低下が示された。 
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