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１．はじめに

　歯周炎はデンタルプラーク，とりわけ歯肉縁下プラー

ク（主にグラム陰性細菌からなる細菌塊）により惹起さ

れる慢性炎症性疾患であり，その発症および進行には宿

主の免疫応答が関与し，付着上皮の歯面からの剥離や歯

周ポケットの形成および歯槽骨吸収などを特徴とした歯

周炎の病態を形成していると考えられている1, 2）。歯周

炎病変局所には好中球，マクロファージ，T細胞，B細胞，
形質細胞などさまざまな炎症性細胞浸潤が認められてお

り3, 4），これらの細胞から産生されるサイトカインなど

の液性因子が歯周組織破壊に関与している可能性が示唆

されている5-7）。

歯周炎におけるケモカインの発現および発現制御に関する研究

細川　義隆

キーワード：歯周炎，ケモカイン，炎症性細胞

The study of Chemokines in Periodontal Diseases and Regulation of its Expression

Yoshitaka HOSOKAWA

Abstract: Periodontal disease, a chronic inflammatory disease of the attachment structures of the 
teeth, is one of the most significant causes of tooth loss in adults and the most prevalent form of bone 
pathology in humans, besides being a modifying factor of an individual's systemic health. The bacterial 
biofilm attached to the surface of the tooth, close to the periodontal tissues, is the etiologic factor for 
this disease. Inflammatory and immune responses, initiated by periodontopathogens, are thought to 
protect the host against infection; however, the persistence of a local chronic host response may alter 
the protective roles of inflammatory cells and produce deleterious effects in these tissues. In fact, the 
development of periodontal diseases seems to be related to the progression of the inflammatory cell 
infiltrate into the deeper periodontal tissues. In this situation, chemokines, found in both gingival tissue 
and crevicular fluid, are thought to play important roles in the immunopathogenesis of periodontal 
diseases. Recently, we have reported that an intense expression of chemokines, including fractalkine, 
CCL20 and CXCL16, in periodontal diseased tissues can be observed. In periodontal connective 
tissues, fractalkine can drive the migration of NK cells. CCL20 is a chemoattractant of memory-type 
T cells and immature dendritic cells, and CXCL16 can attract Th1-type lymphocytes and NKT cells. 
These chemokines might be involved in the initiation and progression of periodontal disease.

　近年，炎症性細胞浸潤を調節している因子としてケモ

カインが注目されており，その受容体であるケモカイン

レセプターとの相互作用により，生体内の白血球の遊走・

集積に重要な役割を果たしていることが明らかとなって

きている8）。歯周炎においても，ここ数年の研究成果に

よってケモカインがその病態形成に深く関与している可

能性が示されている。本稿では，我々の報告を中心に歯

周炎の病態形成における種種のケモカインの役割につい

て述べたい。

２．CC chemokine ligand 20（CCL20）

　CCL20はメモリー T細胞や未成熟樹状細胞の炎症部
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位への集積に関与するケモカインである。歯周炎の進行

に伴いメモリー T細胞の浸潤が顕著になることは報告さ
れていたが 9），そのメカニズムは不明であった。そこで

我々は CCL20がメモリー T細胞の歯周炎局所への集積
へ関与しているのではないかと考え検討した。免疫組織

化学的解析ならびに RT-PCR解析により正常歯肉組織で
は CCL20はほとんど発現していなかったが，炎症歯肉
組織ではその発現は亢進しており，歯肉線維芽細胞，歯

肉上皮細胞，血管内皮細胞に CCL20が発現しているこ
とが明らかとなった。また，CCL20のレセプターであ
る CC chemokine receptor 6（CCR6）陽性 CD4陽性リン
パ球は末梢血と比較し歯周炎病変局所で高い割合で存在

した。また，CCR6陽性 CD4陽性リンパ球の多くはメ
モリー T細胞（CD45RO陽性細胞）であることも明らか
となった10）。さらに，歯肉線維芽細胞を proinflammatory 
cytokineである tumor necrosis factor（TNF）-α, interleukin 
（IL）-1βあるいはEscherichia coli lipopolysaccharide （E.coli 
LPS）で刺激すると CCL20産生が亢進され，シグナル
伝達阻害物質を用いた実験により，その産生には p38 
mitogen-activated protein kinase（MAPK），extracellular 
signal-regulated kinases（ERK）ならびに nuclear factor（NF）
-κBを介したシグナル伝達経路が関与していることが明
らかとなった11）。

３．Fractalkine

　Fractalkineは膜タンパク質として細胞表面に発現し，
プロテアーゼで切断されて分泌型となるケモカインで

ある。膜結合型 fractalkineは細胞接着分子として，分泌

型 fractalkineは細胞遊走因子として機能するが，いずれ
の場合も CX3C chemokine receptor 1（CX3CR1）をレセ
プターとしている12）。CX3CR1は natural killer（NK）細
胞に多く発現していることが報告されており13），歯周炎

においては NK細胞浸潤が認められ歯周組織破壊に関
与している事が示唆されているが 14），その浸潤機構に

関しては明らかとなっていない。そこで，我々は NK細
胞浸潤に関与している fractalkine-CX3CR1 systemに着目
し検討を加えた。Fractalkineは正常歯肉ではほとんど認
められなかったが，炎症歯肉において血管内皮細胞に

その発現が認められた。また，炎症歯肉組織において

fractalkine発現血管内皮細胞周囲に CX3CR1陽性炎症性
細胞浸潤が認められ，fractalkine-CX3CR1が歯周炎病変
局所への炎症性細胞浸潤，特に NK細胞浸潤を調節して
いる可能性が示唆された。さらに human umbilical vein 
endothelial cells（HUVEC）を用い，細菌関連因子が血
管内皮細胞の fractalkine産生に関与するか否かを検討し
た。その結果，E.coli LPSだけではなく歯周病関連細菌
の一つである Porphyromonas gingivalis（P.gingivalis）の
LPSが HUVECの fractalkine産生を誘導することが明ら
かとなった15）。

４．CXC chemokine ligand 16（CXCL16）

　CXCL16は当初脾臓，リンパ節，パイエル板などの
リンパ組織内にその発現が認められているのみであっ

たが 16），近年関節リウマチなどの炎症局所でもその発

現が認められ17），末梢組織への炎症性細胞浸潤にも関

与していることが明らかとなってきた。また，CXCL16

表１　歯周炎に発現しているケモカインとその産生細胞
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は fractalkineに続く第二の膜結合型ケモカインとして
注目されており a disintegrin and metalloproteinase domain
（ADAM）10あるいは ADAM17で切断され可溶型ケモ
カインとなることが報告されている18, 19）。そのレセプ

ターである CXCR6は主に Th1細胞や NKT細胞に発現
していることが明らかとなっている20, 21）。近年，Th1細
胞が歯周炎において歯槽骨吸収に大きく関与している

事が報告されている22）。Kawaiらはラットモデルにお
いて Actinobacillus actinomycetemcomitans（Aa）表層膜抗
原特異的ラット Th1細胞を Aa表層膜抗原と同時に歯肉
に注入すると Th2細胞と比較し著しい骨吸収が認めら
れた事を報告している。しかしながら，Th1細胞の歯
周炎病変局所への浸潤メカニズムに関しては明らかと

なっていない。そこで我々は Th1ケモカインの一つで
ある CXCL16に着目し検討を加えた。正常歯肉組織で
は CXCL16発現はほとんど認められなかったが，炎症
歯肉組織において歯肉線維芽細胞で強く CXCL16発現
が認められた。また，CXCL16発現が認められる部位
において CXCR6陽性炎症性細胞浸潤が認められた。さ
らに歯肉線維芽細胞における CXCL16産生調節機構に
関して検討を加えた。CXCL16産生は proinflammatory 
cytokineである IL-1β，TNF-αならびに Th1サイトカイン
である interferon（IFN）-γにより増強された。増強され
た CXCL16産生は Th2サイトカインである IL-4, IL-13
により抑制された。また，シグナル伝達阻害物質を用

いた実験により，CXCL16産生は p38 MAPK, ERK, c-Jun 
N-terminal kinase（JNK），phosphoinositol-3-kinases（PI3K）
ならびに NF-κBを介したシグナル伝達経路を介し調節
されていることが明らかとなった。さらに，膜結合型

CXCL16を切断する ADAM10ならびに ADAM17の発
現が歯肉線維芽細胞において認められ，ADAM10なら
びに ADAM17の阻害剤を作用させると分泌型 CXCL16
発現が減少した23）。これらの結果，歯肉線維芽細胞は

様々なサイトカイン刺激により CXCL16，ADAM10，
ADAM17を産生することにより歯周炎病変局所への
Th1細胞浸潤を調節している可能性が考えられた。

５． その他のケモカイン

　その他，歯周炎病変局所におけるケモカイン発現なら

びに発現制御に関する研究報告もある。好中球に対する

強力な遊走因子の CXCケモカインの一つである IL-8は
歯周病患者の歯肉溝浸出液中で高濃度に検出され，さら

には炎症歯肉上皮層で強くその発現が認められることも

報告されている24）。また，歯周病関連細菌が歯肉上皮細

胞に付着あるいは侵入すると IL-8産生が上昇すること
も示されている25）。そのレセプターである CXCR2の歯
肉組織中での発現も報告されている26）。

　単球，マクロファージの遊走因子である CCケモカイ
ンの一種である CCL2は炎症歯肉組織中の歯肉線維芽細
胞，血管内皮細胞，マクロファージなどでその発現が認

められている27）。また，歯周炎患者の歯肉溝浸出液中の

CCL2濃度も健常人と比較し上昇していることも報告さ
れている28）。さらに，歯肉線維芽細胞，血管内皮細胞を

proinflamatory cytokineや P. gingivalis LPSで刺激すると
CCL2産生が誘導されることも明らかとなっている29）。

　さらには，Th1細胞浸潤に関与する CCL3に関する報
告もある。Gemmellらは炎症歯肉組織において CCL3を
発現している細胞が多く存在し，この発現は歯肉上皮

細胞でもっとも顕著であり，炎症の拡大に伴い CCL3発
現細胞数も増加することを示している30）。その他，ヒト

末梢血単核細胞を歯周病原性細菌で刺激すると著しい

CCL3産生が認められるという報告もある31）。また，そ

のレセプターである CCR5陽性細胞が歯周炎病変局所で
認められることも報告されている32）。

　さらに，我々は CXC ケモカインの一つである
CXCL12の歯周炎での発現に関して報告した33）。

CXCL12はその受容体 CXCR4との相互作用を通じて
生体内現象に関与している事が報告されている。また，

CXCR4は HIV感染の co-receptorであることが知られて
いる34）他，がん細胞の転移35），関節リウマチの増悪36）

など様々な疾患に関与している事が報告されている。し

かしながら，歯周炎におけるその発現および発現制御

の関する報告はされてなかった。我々は，炎症歯肉組

織において CXCL12および CXCR4発現炎症性細胞が認
められることを明らかとし，さらに歯肉線維芽細胞か

らの CXCL12産生は TNF-α, IFN-γならびに TGF-β1刺
激により増強される事を報告した。これらのことより

CXCL12は歯周炎への炎症性細胞浸潤に調節し，歯周炎
の病態形成に関与している事が示唆された。

６．おわりに

　歯周炎におけるケモカインならびにケモカインレセプ

ターの発現や役割について我々の研究結果を中心にまと

めてみた。歯周炎は早期病変である歯肉炎にはじまり，

図１　血管内から結合組織内へのリンパ球浸潤とケモカイン
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炎症性の組織破壊が進行するに従って軽度歯周炎から

重度歯周炎へとその病状が進展することが知られている

が，その病態変化のメカニズムについては未だ不明瞭な

点が多い。いろいろなケモカインがいつどのような刺激

で誘導され，どのような種類の炎症性細胞浸潤を調節し，

どのように歯周組織破壊に関与しているかを明らかにす

ることは，歯周炎の病態解明に直接繋がるものとしてお

おいに期待されるところである。
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