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【研究テーマ名】口腔細菌が全身の健康に及ぼす影響

【実施した分野】主分野：歯周病学分野、学内の共同研究分野：摂食嚥下リハビリ

テーション学分野（高齢者歯科学分野）、生殖機能協関学分野、難治疾患研究所エピ

ジェネティクス分野、難治疾患研究所分子疫学分野、教養部生物学

【研究内容】歯周病は全身の健康に影響を与えることが報告されているが、歯周病原細

菌が非アルコール性脂肪性肝疾患や早産・低体重児出産、サルコペニア、肥満の病状悪

化に関わる可能性をヒトサンプルおよびマウスによる実験モデルにより解析した。その

メカニズムとして、歯周病原細菌が腸内細菌叢の構成異常を引き起こしている可能性を

示唆した。また「口から食べる（経口栄養）」行為が口腔・腸内細菌叢の変化や相互連

関に影響していることを示した。
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【研究テーマ名】口腔粘膜における免疫寛容機構の解明と制御法開発

【実施した分野】主分野：分子免疫学分野、副分野：小児歯科学分野、顎口腔外科学分

野、学内共同研究分野： 皮膚科学分野、免疫アレルギー学分野

【研究内容】

口腔粘膜は、日々の生活の中で、様々な微生物および食餌や環境抗原に晒されている

が、これらの抗原に対する免疫応答と寛容の制御機構が存在するはずであるが、その詳

細はわかっていない。同じく扁平上皮からなる被覆上皮である皮膚と比較しながら、口

腔粘膜における免疫応答について一連の研究を実施した。口腔粘膜、特に咀嚼粘膜では、

免疫チェックポイント分子 PD-L1 (B7-H1)の生理的な発現が認められ、この発現により

粘膜リクルート CD4+ T 細胞の制御が効率よく行われていることが示された (1)。また、

接触過敏モデルで、口腔粘膜の局所炎症の急速な惹起と消退が、上皮細胞上の PD-L1 と

粘膜リクルート CD8+ T 細胞間の相互作用によることが示された (2)。 PD-1 の第２リ

ガンド PD-L2 の発現を small interfering RNA (siRNA)で制御すると、惹起相の接触過敏

応答が抑えられることから、PD-L2 経路の alternative な役割が示された (3)。アレルゲ

ン特異的な免疫寛容誘導の治療法として、舌下免疫療法が臨床応用されているが、舌下

粘膜への抗原反復塗布で CD206 陽性マクロファージが局所に誘導され、この細胞が局

所抗原提示細胞の機能を抑えて免疫寛容に関わっている可能性を示した (4)。これまで

の一連の研究から、口腔粘膜局所での、PD-1/PD-L1/PD-L2 経路を介した粘膜 T 細胞の

制御や舌下粘膜特有のフェノタイプをもつ CD206 陽性マクロファージによる寛容誘導

を明らかにした。
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【研究テーマ名】LPS 刺激ヒト歯髄細胞におけるマイクロ RNA21 の抗炎症作用 
【実施した分野】主分野：歯髄生物学分野

【研究内容】ヒト歯髄炎はう蝕病変などに由来する細菌感染に対する歯髄組織の免疫防

御反応であるが、マイクロ RNA による歯髄炎の病態修飾の実態は十分には解明されて

いない。我々は Lipopolysaccharide (LPS)刺激されたヒト歯髄細胞において発現が誘導さ

れるマイクロ RNA21（miR-21）に着目し、その発現動態および機能について検討した。

その結果、LPS 刺激により活性化さ

れた nuclear factor-κB (NFκB)シグナ

ルにより miR-21 の発現は亢進する

が、逆に miR-21 は TNF receptor
associated factor 6 (TRAF6)および

programmed cell death 4 (PDCD4)発
現の抑制を介して NFκB シグナル

を制御していることが明らかにな

った。歯髄炎における miR-21 は、

NFκB シグナルを制御し、歯髄炎の

鎮静化に関与している可能性が示

唆された。
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【研究テーマ名】オゾンウルトラファインバブル水に関する研究

【実施した分野】主分野：細菌感染制御学分野、副分野：生涯口腔保健衛生学分野



【研究内容】オゾンウルトラファインバブル水（OUFBW）は歯科の分野において歯周

治療に応用し著効が得られたことが報告されているが、歯周炎等によって失われた歯周

支持組織の再生を促進するといった報告はない。OUFBW が歯周支持組織の再生に寄与

するような機能を持つか調べるために、初代細胞の歯根膜細胞（hPDLFs）と歯肉上皮が

ん細胞（Ca9-22）に対して OUFBW を作用させ、その効果を詳細に解析した。 
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