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研究成果の概要（和文）：酸化ストレス（マーカーとして TRX1 抗体を使用）は歯周炎患者の

歯周ポケット側に存在するという知見を得た。TRX1 発現は歯肉上皮とポケット上皮、ポケッ

ト上皮側の T 細胞に発現が見られた。特に歯周疾患の患者で健康な患者と比較して発現の上昇

を確認した。In vitro では Ca9-22 細胞（歯肉上皮細胞株）で解析を進めたが、T 細胞でも解析

を行う必要性がある。急性炎症時の歯周ポケット側で、これらの酸化された組織が歯周炎の病

原性と関連がある可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： Oxidative stress exists in the periodontal pocket side with 

periodontal patients. We used TRX1 antibody as an oxidative marker. TRX1 was expressed 

in gingival epithelium, pocket epithelium and T cells under the periodontal pocket 

epithelium. Especially, TRX1 expression was increased in periodontal patients compared 

with healthy patients. In vitro study, we have used Ca9-22 cells (gingival epithelial cell 

line). Further study, it is necessary to use T cells. In the periodontal pocket side at acute 

inflammation, these oxidative tissues may be involved in the pathogenesis periodontal 

disease. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周組織は硬組織と軟組織が混在する組織
であり、他に類をみない特殊な組織である。
接合上皮が歯牙を襟巻のように取り囲み、互
いに疎に結合した上皮細胞の間へ免疫細胞

を送りこむことで、細菌に対して生体を防御
している。健康な歯周組織の歯肉ポケットで
も細菌は存在し、白血球やリンパ球が生体を
防御しているが、歯周疾患に罹患した場合に
は、ポケット上皮が歯の根尖方向に増殖し、
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深い歯周ポケットが形成されてポケット内
は歯周病原細菌の温床となる。発達したポケ
ット上皮、および結合上皮下には炎症性細胞
が大量に存在し、その直下にある歯槽骨は炎
症の増悪とともに急速に吸収される。進行し
た歯周炎組織では、最終的にポケット上皮が
歯牙の根尖に到達し、歯が喪失する。ゆえに
ポケット上皮は歯周病の進行と発達に大き
く関係しているのである。 

近年、歯周疾患と酸化ストレスの影響が注
目されてきている。生体における活性酸素種
（ROS）は代謝と生体防御の両面から不可欠
であるが、感染局所では、外来病原体を排除
する為に過剰な ROS が産生される。この生
体反応は、各種炎症性メディエーターを介在
し、組織を酸化する事で様々な慢性炎症性疾
患を誘発する。歯周病患者の血液においても、
歯周病の悪化と共に血中酸化ストレスマー
カーの上昇が確認され、治療によってその値
が減少する事が報告されている。(Tamaki N 
et al., J Periodontol. 2008 

Nov;79(11):2136-42.) また、歯周病の進行度
の評価にも使用されている歯肉溝浸出液中
でも、歯周病患者では酸化ストレスマーカー
の上昇が確認されている。しかしながら実際
にポケット上皮側のヒト歯周組織を、酸化ス
トレスマーカーを用いて免疫組織学的に解
析した論文はない。 

平成 22 年度までの研究で、歯周病原細菌
代謝産物の酪酸（歯周炎患者のポケット内濃
度）によって歯肉上皮細胞(Ca9-22 細胞)の細
胞死、ROS 産生と炎症性メディエーターであ
る HMGB1(High Mobility Group Box-1)放
出 、 (Ebe et al., J Dental Res. 

2011.90(2):235-240.) さ ら に 放 出 さ れ た
HMGB1 が酸化された状態であるという知
見を得た。このことから、歯周組織の炎症部
では、細胞死と共に活性酸素の放出が引き起
こされ、生体内タンパク質のレドックス反応
に深くかかわっている可能性を考えた。  

また、2010 年には酸化ストレス条件下で
Trx1( チ オ レ ド キ シ ン 1) と Txnip 
(thioredoxin interacting protein)が解離す
る事で、Nlrp3inflammasome を介在した炎
症性メディエーターIL-1βの産生が報告さ
れている。 (Rongbin Zhou et al., Nature 
Immunology 2010 (11); 136-140.)歯周病患
者の歯肉溝滲出液でも IL-1βの上昇が確認
されているが、酸化ストレス下で Txnip を介
在した IL-1βの放出メカニズムに関しては
報告がない。 

 そこで、歯周炎における急性炎症部におい
て、組織が酸化ストレス状態であるかどうか、
IL-1βの放出に関わる Trx1 に着目すること
で免疫組織学的に解析を行う必要があると
考えた。また、健康組織と歯周病組織におけ
る Trx1 の発現量を検討することで、歯周病

の進行と発症に酸化ストレスが関与してい
るか検討する。 

 

２．研究の目的 

急性炎症時の歯周組織（主に歯周病の進行
にもっとも重要なポケット上皮側）を酸化ス
トレスマーカーでもある TRX1 抗体を用いて
免疫組織学的に解析する。また、健康と歯周
病患者の比較を行い TRX1 の発現量を比較す
る。 

 

３．研究の方法 

(1)重度歯周炎・健康ボランティアの歯周組
織を、患者の同意を得て抜歯時、あるいは歯
周外科時にポケット上皮から歯肉上皮を一
塊にして採取し、ホルマリン固定後（24時間
以内）、パラフィン包埋を行った後 5mの組織
切片を作成する。その後、抗 TRX 抗体を用い
て免疫組織学的に解析を行う。ポケット上皮、
結合組織、歯肉上皮側のそれぞれの細胞にお
ける局在を解析する。 

図１；a)歯周病患者    b) 健康 
 
(2)上記サンプルを採取時、ウェスタンブロ
ッティング用に切り分け、抗 TRX1 抗体を用
いて歯周病患者と健康患者で発現量の比較
検討を行う。 
 
４．研究成果 
 (1)患者のサンプル数としては健康；7検体、
歯周病患者；10検体を収集した。歯周病患者
の歯周ポケット平均は 10 mm であり、急性炎
症を起こしている部分を主に採取した。急性
炎症を起こしている部分に関しては、主に抜
歯対象歯であった。健康なもののポケット平
均は 2 mm であった。健康なものは補綴物を
装着するための歯肉形態修正の前処置とし
て、不要な歯肉を一塊として採取した。 
歯周組織における TRX1 の局在を確認した

ところ、歯肉上皮とポケット上皮で、健康と
歯周病患者の両方に TRX1 の発現が認められ
た。上皮では両者ともに発現が認められ、有
意差はなかった。これは、細菌に対する防御
反応の必要性から酸化ストレスが上皮側に
多いのではないかと考えた。  
一方、歯周炎患者のポケット上皮直下の結

合組織ではより多くの炎症性細胞が浸潤し
ており、それらの細胞に TRX1 の発現が多く
認められた。(図２) 
 



 
（図 2;褐色；抗 TRX1 抗体により染色された
歯周組織） 

図２：a)歯周病患者    b)健康 
健康なポケット上皮側結合組織と比較して、
歯周病患者のものは発現量に有意差があっ
た。 

                 (図３） 
Trx1の発現を示す炎症性細胞はT細胞の存在
する部位であっため、Trx1 の発現を示すのは
T細胞である可能性が考えられた。Ca9-22 細
胞を用いた in vitro の解析を行ったが、T細
胞でも解析を行う必要がある。（図３；ポケ
ット上皮側の T細胞の局在を示す） 
 
 (2) 上記で採取した歯周組織を固定前に切
り分け、Western blotting を行ったところ、
歯周病患者の歯肉と健康なものの比較にお
いて、TRX1（12kDa）の上昇が見られた。強
い炎症組織では組織が酸化状態である可能
性が示唆され、IL-1βの放出に関わる可能性
が考えられた。 

 （図４: Western blotting 歯周病患者と健
康なもの） 

 
以上より、炎症の起きている歯周組織が酸化
状態となっていることが示唆された。また 
今後、T 細胞における In vitro 実験を行い
TRX1 の発現、TRXNIP 発現についても確認す
る必要が考えられた。 
以上より、重度歯周炎局所では酸化ストレス
状態であり、生体内のタンパク質のレドック
ス反応の結果、歯周病の増悪と共に歯周ポケ
ットを介して負のスパイラルが起きている
可能性が示唆された。 
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