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研究成果の概要（和文）：本研究では歯石中のリン酸カルシウム結晶がマクロファージや好中球においてNLRP3インフ
ラマソームを介したIL-1β産生に関与するかどうか検討した。野生型マクロファージをLPSで感作後に乾熱処理した歯
石で刺激すると培地上清にIL-1βの産生がみられたが、NLRP3欠損マクロファージにおいてはIL-1βはほとんど産生さ
れなかった。LPS感作後の野生型マクロファージにおけるIL-1βの産生は、カスパーゼ1阻害剤の添加により有意に抑制
された。同様にヒトPMNをLPS感作後に乾熱処理した歯石で刺激するとIL-1βを産生した。また、このIL-1β産生は、カ
スパーゼ1阻害剤の添加により抑制された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate whether the crystals in dental calculus 
could induce activation of NLRP3 inflammasome to produce IL-1β in macrophages and PMNs. WT macrophage 
incubated with untreated dental calculus produced a robust amount of IL-1β, whereas the cells incubated 
with heat-treated calculus produced much less IL-1β. After LPS priming, WT macrophage incubated with 
heat-treated calculus produced considerable level of IL-1β. However, Nlrp3-/- macrophage produced 
marginal level of IL-1β. Addition of Z-VAD-FMK significantly suppressed the IL-1β production. 
Similarly, human PMN incubated with heat-treated calculus produced IL-1β. The IL-1β production by PMN 
was also inhibited by Z-VAD-FMK, indicating involvement of caspase 1.These results indicate that the 
crystals in dental calculus could accelerate production of IL-1β through NLRP3 inflammasome activation 
in mouse macrophage and human PMNs.

研究分野： 歯周病学

キーワード： インフラマソーム
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１．研究開始当初の背景
 
 炎症性サイトカイン
の歯肉や歯肉溝滲出液で高レベルで検出さ
れ、治療によってその濃度が減少すること、
IL-1
度に関連していることなどから、歯周炎の病
因において大きな役割を持つとされている。
 IL-
る。ひとつは
からの刺激で、
もうひとつはカスパーゼ１の活性化で、
NOD
成されるインフラマソームというタンパク
複合体に制御されている。
ると、アダプタータンパクの
カスパーゼ
ームが形成される。インフラマソームにより
活性化したカスパーゼ１は、
切断し、成熟型
 近年、結晶などの刺激によりインフラマ
ソームが活性化されることが明らかになっ
てきた。痛風で関節包内に蓄積する尿酸ナ
トリウムの結晶は、
ムを介してカスパーゼ１を活性化する。シ
リカ結晶の吸引によって生じる慢性炎症性
肺疾患の珪肺症でも、肺胞マクロファージ
の IL
関与していることが明らかとなっている。
 慢性炎症性疾患である歯周炎においても、
IL-1
化が必須であり、インフラマソーム活性化
との関連が最も疑われる結晶は、歯石中の
ハイドロキシアパタイトやオクタリン酸カ
ルシウムなどのリン酸カルシウム結晶であ
る。歯石は歯周ポケット中に高頻度で検出
され、歯石沈着の程度と歯周炎の進行は相
関することから、歯石中のリン酸カルシウ
ム結晶が
し、カスパーゼ１を介した
予している可能性がある。
 
２．研究の目的
 
 本研究では歯石中のリン酸カルシウム結
晶がマクロファージや好中球において
NLRP
産生に関与するかどうか検討した。
 
３．研
 
 ・細胞
 C57BL/6
ASC-欠損（
ジ細胞株を樹立した。ヒト
梢血を比重遠心分離後、好中球分画から採取
した。
・結晶
 シリカ結晶（
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