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研究成果の概要（和文）：侵襲性歯周炎患者末梢血の血清中 IL-17F, IL-17A 濃度は、健常者に

比べて、侵襲性歯周炎患者で低い値を示した。特に IL-17F は、健常者や慢性歯周炎患者に比べ

て、侵襲性歯周炎患者で低い値を示した。しかしながら、侵襲性歯周炎患者において IL-17F

量が高値を示した患者が 5名いた。そして、この患者は、いずれも限局性の侵襲性歯周炎であ

り、骨吸収はあまり進んでいなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：Concentration of IL-17F and IL-17A in serum from aggressive 

periodontitis is lower than that of healthy control. Concentration of IL-17F in Aggressive 

periodontitis is lower than that of chronic periodontitis. 5 patients who have high IL-17F 

level in serum, have localized periodontitis lesion, and their bone loss levels were not 

severe as compared to other aggressive patients. 
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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
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て異なる。ヒトの免疫応答には様々なものが

あり、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。近年、Th17 が免疫応答にお

いて重要な役割を担っていることが報告さ

れた。一方、調節性 T(Treg)細胞もまた、細

菌による免疫応答や炎症を制御することが

報告されている。この 2つのタイプの細胞の

分化には、トランスフォーミング増殖因子β

（TGFβ）が必要である。TGFβは免疫反応の

正と負の調節に関与する Th17 細胞と Treg細

胞の両者の分化誘導に必須であるにも関わ

らず、歯周炎における免疫応答に関しての

TGFβの役割はほとんど解明されていない。

また、Th17細胞の産生するIL-17に関しては、

侵襲性歯周炎患者血清中の濃度が上昇する

ことが知られており、組織破壊との関連性が

報告されている。この IL-17 には、 相同性

の高い IL-17A と IL-17F、IL-17A/F の 3 種類

があるが、歯周炎における、その役割につい

て不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、Th17 分化における TGFβ

の役割と、個体の IL-17A, IL-17F,そして

IL-17A/Fの3種の血清濃度を比較検討ことで

ある。 

 

３．研究の方法 

 TGFβ産生に関して、THP-1 細胞を用いて解

析を行った。本研究では、TLR2 のリガンドと

して、P.gingivalis LPS,  TLR4 のリガンド

として A. actinomycetemcomitans LPS, TLR9

のリガンドとして CpG、炎症誘導物質である

HMGB1、神経伝達物質である Anandamide を刺

激因子として用いた。単球系細胞である

THP-1 をこれらの因子にて刺激し、TGFbeta

産生量を ELISA 法にて測定した。また、レセ

プターを特定する目的で、CB1 レセプターア

ンタゴニストとして AM281、CB2 レセプター

アンタゴニストとして AM630，TRPV1 レセプ

ターのアンタゴニストであるカプサゼピン

を用いた。 

 また、IL-17A,F,A/F の個体差を知るために、

侵襲性歯周炎患者 66 名の初診時に血液を採

取し、血清中の IL-17A, IL-17F, IL-17A/F

の濃度を ELISA 法にて測定した。 

 

４．研究成果 

 現在までに報告の多い細菌性刺激因子とし

て、（TLR2のリガンドとして、P.gingivalis 

LPS,  TLR4 の リ ガ ン ド と し て A. 

actinomycetemcomitans LPS, TLR9のリガンド

としてCpG）に加え、炎症誘導物質であるHMGB1

や、神経伝達物質であるAnandamideを刺激因

子として研究を行った。単球系細胞である

THP-1をこれらの因子にて刺激し、TGFbeta産

生量を検討したところ、細菌性刺激因子だけ

ではなく、神経伝達物質による刺激によって

も、TGFbetaが産生されることが明らかとなっ

た。また、このTGFbeta産生は、CB2レセプタ

ー及びTRPV1レセプターを介した経路により

産生されていた。そして、単球系細胞を神経

伝達物質で刺激し、様々なサイトカイン産生

量を測定したところ、TGFbetaだけではなく

IL-6産生も増強されていた。以上のことから

、神経伝達物質は、歯周炎局所において、圧

痛の伝達コントロールだけではなく、炎症免

疫機序にも影響を与えている可能性が示唆さ

れた。 

 

 侵襲性歯周炎におけるIL-17A/F, IL-17F, 

IL-17A量の平均は、健常者に比べて、侵襲性

歯周炎患者で低い値を示した。特にIL-17Fは

、健常者や慢性歯周炎患者に比べて、侵襲性

歯周炎患者で、低い値を示した。しかしなが



ら、侵襲性歯周炎患者においてIL-17F量の高

い値を示した患者が5名いた。そして、この患

者は、いずれも限局性の侵襲性歯周炎であり

、骨吸収はあまり進んでいなかった。IL-17F

はT細胞だけでなく、自然免疫細胞や上皮細胞

からも産生され、炎症応答を伴わずに自然免

疫を活性化させ、細菌防御能を高めることが

できる。このIL-17Fの産生が、組織破壊の進

行を遅らせ、破壊を限局的にしている可能性

が考えられる。また、IL-17Fの低産生が侵襲

性歯周炎発症へ影響を与えている可能性も示

唆された。 
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