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は　じ　め　に

Kakehashi ら１）が根尖性歯周炎（以下，根尖
病変とする）と感染の直接的因果関係について
無菌ラットを用いて証明したのは 1965 年のこと
である．免疫という観点から歯内疾患の研究を
振り返ってみると，根尖病変の免疫や炎症応答
の分子レベルでの研究が本格化したのは 1980 年
代のことである．1990 年代後半からは遺伝子改
変マウスがこの分野にも積極的に導入され，免
疫細胞やサイトカインといった宿主の様々なファ
クターが疾患の成立にどのような役割を果たす
のかを検討する，いわゆる Functional Study が
大きく進展した．近年は，新規の治療薬／治療
法の開発，および臨床応用を目指す Translational 
Research が重要視されるようになり，その種

（シーズ）をもたらす基礎研究の重要性が増して
いる．筆者の研究グループは，臨床へのトラン
スレーションを最終目標にして，免疫が根尖病
変を制御するメカニズムを研究している．本稿
では，現在の根尖病変の免疫病理を当研究グ
ループのデータを中心に解説するとともに，免
疫／炎症の新たな治療法について考察する．

１．根尖病変は感染症である

根尖病変は根管内の感染に起因する．Kakehashi
ら１）は無菌ラットでは臼歯の露髄後に根尖病変
は生じず，口腔内細菌が存在する通常の動物で
のみ惹起されることを示した．歯内療法の重要
なゴールの一つである「根管内の無菌化」はこ
の知見に拠るところが大である．ヒトの口腔内
には約 700 種類の細菌が存在するが２），ヒトの
感染根管から検出される菌も同様に多様であり
約 180 種にも及ぶ３）．Fouad ら４）は，感染根管治
療でクロルへキシジンや水酸化カルシウムを併
用しても，無菌状態を得るのは困難なことを示
している．また，Noiri ら５）ならびに Noguchi ら６）

は Fusobacterium nucleatum, Prevotella 
intermedia などの細菌が根尖孔外の歯周組織に
もバイオフィルムを形成し，定着，感染してい
ることを明らかにした．根尖病変はこのように
扱いの難しい根管内の混合感染に対する局所の
生体防御反応であり（図 1），（１）好中球やマク
ロファージ（大食細胞），それに続くリンパ球，
形質細胞の浸潤；（２）免疫細胞と免疫細胞か
ら産生されるサイトカインに依存する骨吸収を
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伴う根尖部歯周組織の破壊；そして（３）破壊
された組織の不完全な治癒（線維化を伴う肉芽
組織による置換）を示すのが特徴である７, ８）．
根尖病変は上皮に裏装されることで歯根嚢胞に
移行することもある７）．

２．根尖部歯周組織への感染は局所の免疫応答
と炎症反応を惹起する

本章では免疫の概略と根尖性歯周炎の進行と
の関係を要約する．根管から根尖部歯周組織に
感染が波及すると、局所での免疫応答および炎
症反応が惹起される７, ９, 10）．免疫は自然免疫と
獲得免疫に大別される．自然免疫は細菌を含む
非自己の異物に対する非特異的な応答であり，
根尖病変の初期に関与する 10）．好中球やマクロ
ファージなどの貪食細胞による細菌の直接的排
除や細胞傷害性リンパ球の一種である NK 細胞
による感染細胞の排除が自然免疫の基本的なメ
カニズムである．これらの細胞からは炎症およ
び骨吸収を促進する作用を持つサイトカインが
産生される．一方，獲得免疫は抗原特異的な応
答で，根尖病変の中，後期に関与する 10）．獲得
免疫の本質は，抗原提示細胞（マクロファージ，
樹状細胞，および B リンパ球）からの抗原情報
により特異的に増殖した T リンパ球（T 細胞）
と B リンパ球（B 細胞）が細胞性免疫と抗体

（antibodies/immunoglobulins）産生（液性免疫）
を活性化し感染に対抗することである．

３．免疫不全マウスモデルにおける根尖病変

根尖病変における自然免疫と獲得免疫の役割
は獲得免疫が欠損したいわゆる免疫不全モデル
を用いて検討することができる．図 2A に示す
ように，T リンパ球が欠損した実験動物でも根
尖病変が成立することが報告されている 11－13）．
T リンパ球（T 細胞）が根尖病変の大きさに与
える影響については，T 細胞欠損ラットと野生
型ラットの間に差がないという報告 11）と，T
細胞欠損マウスで野生型マウスよりも若干減少
するという報告 12）があり，見解がわかれている．
筆者らの実験では T 細胞欠損マウスと野生型の
病変の大きさに有意差は認められなかった 13）．
一方，B 細胞欠損マウスと T リンパ球と B リン
パ球の両方を欠損した SCID（severe combined 
immunodeficiency ; 重症複合免疫不全）マウス
では根尖病変から顎顔面膿瘍を形成し（図２B），
死に至るケースが多かった 14, 15）．これらの知見
は自然免疫のみでは歯性感染症の拡大を防ぎき
れないことを示している．筆者らは，自然免疫
は根尖病変成立の基本メカニズムであり獲得免
疫はその修飾（亢進もしくは抑制）および補完
因子であると解釈している９）．

図１．根尖病変の成立過程と免疫
A. 根尖病変の成立過程．B. 自然免疫と獲得免疫の関係．C. 免疫と骨吸収の関係．活性化した好中球，リンパ球，

骨芽細胞から産生された RANKL（分化誘導因子）が破骨前駆細胞上の受容体（RANK）と結合し，破骨細胞へ
と分化する．骨芽細胞，リンパ球などから産生される OPG は RANK に拮抗する．D. 歯根肉芽腫の概略（文献
８を元に作成）．

46	 佐々木　　元



４．根尖病変の自然免疫

自然免疫は好中球やマクロファージといった
貪食細胞の機能に大きく依存する．貪食細胞の
細菌への応答は，主に Toll 様受容体（Toll-like 
receptors ; TLR）による PAMPs の認識が起点
となり活性化される．PAMPs とは pathogen-
associated molecular patterns の略で，リポ多
糖（LPS），CpG モチーフ，ペプチドグリカン
など微生物に広く存在する病原体関連分子パ
ターンの総称で，ほ乳類には存在しない．LPS
は TLR4，リポタンパクは TLR2，CpG モチー
フは TLR9 というように，各 PAMP は特異的
な TLR によって認識される．これまでヒトで
は 10 個の，マウスでは 12 個の機能的な TLR
が発見されている 16）．その中でも TLR2 と
TLR4 はグラム陰性菌およびグラム陽性菌の菌
体成分の認識にそれぞれ主要な役割を果たして
いる 17, 18）．

細菌／菌体成分の認識に加え，これら２つの
TLR は根尖病変の制御においても重要な役割
を果たすことが TLR 欠損マウスを用いた研究
で明らかになってきた．TLR4 欠損マウスでの
根尖病変の大きさは野生型のそれに比較して有
意に縮小した（図 3）19）．根尖病変の大きさはマ
クロファージからの炎症性サイトカインの産生
量に影響を受けるが 20, 21），TLR4 欠損は全菌体
刺激によるマクロファージの炎症性サイトカイ
ン産生を低下させる 19）．この結果は使用した菌
のグラム染色性には影響されない 19）．よって，
TLR4 シグナルは根尖病変を亢進する役割を担
うと考えられる．一方，TLR2 欠損マウスでは
野生型のマウスに比較して根尖病変が有意に拡
大した（図 3）22, 23）．TLR2 欠損は全菌体刺激に
よるマクロファージの炎症性サイトカイン産生
を上昇させる 23）．この結果も使用した菌のグラ
ム染色性には影響されない 23）．よって TLR2 は
予想外に根尖病変を抑制する役割を担うようで
ある．TLR2 欠損マウスで生じる根尖病変の拡
大は TLR2/TLR4 欠損マウスでは観察されな
かったことから 23），TLR2 と TLR4 は相互に作

図２．自然免疫での根尖病変の成立
A. T 細胞欠損モデルでの根尖病変の推移．３種の

T 細胞欠損モデルのいずれにおいても根尖病変は形
成される（文献 11，12，13 を元に作成）．B. T 細胞 B
細胞欠損マウスでの膿瘍形成．T 細胞と B 細胞の両
方が欠損すると感染への抵抗性が著しく低下する．
顎顔面膿瘍を形成し（矢印）死に至る．写真は Dr. 
Ricardo Teles のご厚意による．

図３．自然免疫関連分子の根尖病変での役割
横軸：ノックアウトマウスの種類．縦軸：マイク

ロ CT で計測した根尖病変の大きさの変化（陽性対
照の根尖病変の大きさを 100 として比較（対数表示））．
TLR4 欠損のように病変の大きさが有意差をもって
減少した場合，TLR4 は炎症を亢進する役割を担う．
逆に，TLR2 欠損などのように病変の大きさが有意
差をもって増加した場合，その分子は炎症を抑制す
る役割を果たしていると示唆される（文献 19，23，
25，26，35，37，44 を元に作成）．
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用して根尖病変の免疫，炎症応答を制御してい
ると考えられる．生体防御機構中での TLR の
相互作用や TLR 欠損が細菌に与える影響（増
殖，クリアランス，ディスバイオシスなど）の
詳細解明には今後の更なる研究が必要である．

LAD（Leukocyte Adhesion Deficiency ; 白血
球接着欠乏症）は感染部位で好中球の血管から
の 滲 出 が 阻 害 さ れ る 免 疫 不 全 疾 患 で，
P-selectin，E-selectin という細胞接着分子が発
症に関与している 24）．LAD 様の表現型を示す
P/E-selectin 欠損マウスでは露髄後の好中球の
浸潤は著しく減少し，根尖病変の大きさは野生
型マウスのそれと比較して有意に拡大する（図
3）25）．また，オステオポンチン（OPN）の欠損
は好中球の機能を低下させ根尖病変を拡大する
ようである（図 3）26, 27）．すなわち根尖病変の成
立過程では好中球は第一義的には防御的な役割
を果たしており，そのメカニズムは好中球が細
菌を貪食し殺菌する（クリアランスする）こと
によると考えられる 28, 29）．実験的に好中球の細
菌のクリアランスを賦活化することで根尖病変
の進行を遷延できることが報告されている 28）．
また，細菌由来のビルレンス因子（virulence 
factors）が好中球の防御機能に影響を与えるこ
とで根尖病変成立メカニズムの一端を担ってい
ることが示唆されている 30）．

マクロファージは根尖病変における TNFα
や IL-1 などの炎症性サイトカインの主たる産生
細胞である 31）．これらの炎症性サイトカインは
骨吸収の主体である破骨細胞の分化誘導や活性
を促進する役割も担っている．とくにヒトでは
IL-1β，マウスでは IL-1αが根尖病変での破骨
細胞の活性と病変の進行に重要な役割を果たし
ている 20, 21）．よって，IL-1 は根尖病変の活動度
を推し量るのに有用なバイオマーカーの一つで
あると考えられる．マクロファージは IL-6 の主
要産生細胞でもある 32）．IL-6 の役割は一般的に
は炎症促進と考えられており，抗 IL-6 受容体抗
体による IL-6 シグナルの阻害は関節リウマチや
クローン病などの慢性炎症性疾患に有効な治療
法である 33, 34）．しかし，IL-6 欠損マウスでは根

尖病変の大きさが野生型に比較して 1.8 倍に拡
大し（図 3）35），根尖病変内の IL-1 の産生も有意
に亢進していた 35）．細菌で刺激した IL-6 欠損
マクロファージによる IL-1αの産生量も野生型
マクロファージに比較して上昇していた 35）．よっ
て，根尖病変における IL-6 の役割は関節リウ
マチなどとは異なり防御的であると思われる．
マクロファージは同時に抗炎症性サイトカイン
の IL-10 も産生する 36）．IL-10 は in vitro にお
いて濃度依存的にマクロファージの細菌刺激に
よる IL-1α産生を抑制する 37）．IL-10 は IL-1 の
産生に必要な NF-κB の活性化抑制 38），IL-1 
mRNA（メッセンジャー RNA）の不安定化 39），
および IL-1 レセプターアンタゴニストの産生を
増強する 40）ことでマクロファージが過剰に活性
化することを防いでいる．NF-κB とは，nuclear 
factor kappa-B の略で，細胞核内で DNA に結
合し DNA の遺伝情報を RNA に転写する過程を
促進するタンパク質（転写因子）の一群で，炎症，
骨吸収の亢進に深く関与する．野生型と比べて，
IL-10 欠損マウスの根尖病変の大きさは約 5 倍
に達し（図 3），病変中では 10 倍以上の IL-1αが
検出された 37）．一方，免疫抑制性サイトカイン
の一つである IL-4 の欠損マウスにおける根尖
病変の大きさは野生型と同等であった（図 4）37）．
これらの知見は IL-10 が根尖病変の進行抑制に
中心的な役割を果たしていることを示している．

５．獲得免疫の役割

先に述べたように獲得免疫は抗原提示細胞か
らの情報を受けて抗原特異的に細胞性免疫なら
びに液性免疫を活性化する．T 細胞は食細胞，
NK 細胞などの細胞性免疫を活性化するととも
に遅延型過敏症に関わるが，これらの応答には
T 細胞から産生されるサイトカインが重要な役
割を果たす．T 細胞の中でもとくに，ヘルパー
T 細胞はサイトカインの産生パターンから Th1
細胞，Th2 細胞，制御性 T 細胞などに分類さ
れる．Th1 細胞は IFNγを中心とした炎症性サ
イトカインを産生する 41）．IFNγの産生を誘導
するマクロファージ由来の IL-12 や IL-18 を含
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めた Th1 関連サイトカイン群はマクロファージ
の活性化（炎症の促進）に重要な役割を果たし
ている 42, 43）．よって Th1 関連サイトカイン欠損
マウスの根尖病変は野生型のそれより縮小する
と思われたが，筆者らの実験では IL-12（図 3），
IL-18（図 3），IFNγの各欠損マウスと野生型マ
ウスの根尖病変に有意差は認められなかった（図
4）44）．一方，Porphyromonas gingivalis の感染
に対し Th1 型の応答を特異的に増強するモデ
ルでは根尖周囲組織の炎症は著しく亢進し骨吸収
も拡大した（図 4）45）．これらの知見から，筆者
らは野生型のマウスでは通常は何らかのメカニ
ズムで Th1 型の応答が生じにくいようにコント
ロールされており，それ故，Th1 サイトカインを
ノックアウトしても野生型に比して有意差が出
ないのではないかと考えた．Kobayashi らは，
IL-10 が Th1 型応答を制御することでマウスでの
大腸炎の発症を抑制していることを報告した 46）．
筆者らは，同様の制御機構が歯周炎や根尖病変
にも存在すると考え，野生型，IL-10 欠損 , IL-12
欠損 , T 細胞欠損 , IL-10/IL-12 欠損 , T 細胞 /

IL-10 欠損マウスの歯槽骨吸収を解析した（図 4）．
細菌刺激による IL-10 欠損マクロファージの
IL-12 の産生量は野生型マクロファージに比較
して有意に高く 13），IL-12 が根尖病変の進展に関
与すると考えられた．IL-10 欠損マウスで進展
する根尖病変の骨吸収は，IL-10/IL-12 欠損マウ
スでは野生型と同様であり 13），IL-12 が IL-10 欠
損マウスの根尖病変の進行に関与していること
がわかった．また，IL-10/IL-12 欠損マウスでは
根尖病変中の IL-1 産生も IL-10 欠損マウスに比
較して有意に抑制されていた 13）．さらに，IL-10
と T 細胞（IFNγの産生細胞を含む）を同時に
欠損させた場合には，IL-12 が存在するにも関
わらず歯槽骨の吸収が有意に抑制された 13）．こ
れらの結果は IL-10 が IL-12 に誘導される Th1
型の応答をコントロールすることで根尖病変の
進展を抑制していることを示唆している．

IL-10 はマクロファージだけではなく T 細胞，
とくに制御性 T 細胞からも産生される 47）．制
御性 T 細胞は強力な免疫抑制作用を有する
TGFβも併せて産生する 47）ことから，自己免
疫疾患，アレルギー疾患，移植片拒絶反応など
の抑制に応用されることが期待されている 48）．
制御性 T 細胞は，ヒトおよびマウスの根尖病変
内でも観察される 49, 50）．そこで制御性 T 細胞を
意図的に増やすことで根尖病変を抑制できるか
検討した．原因菌特異的に増殖する制御性 T 細
胞を in vitro で調整し，露髄／感染させたマウ
スの静脈内に注射したところ，露髄後 21 日の根
尖病変の進展は有意に抑制された（図 4）50）．この
結果は制御性 T 細胞や制御性 T 細胞由来のサイ
トカインの臨床応用への可能性を示している．

IL-17 は炎症性サイトカインの一つで，主た
る産生細胞は Th17 細胞と呼ばれる IL-17 を特
異的に産生するリンパ球である．IL-17 は関節
リウマチ，全身性エリテマトーデス，喘息，移
植片拒絶反応などを増悪することがわかってい
る 51, 52）．IL-17 遺伝子は根尖部周囲組織で露髄
後に発現することから 53），IL-17 が根尖病変で何
らかの役割を果たしていると考えられた．そこ
で抗 IL-17 抗体および IL-17 受容体欠損マウス

図４．獲得免疫の根尖病変での役割
横軸：ノックアウト（欠損）マウスの種類もしく

は実験条件．縦軸：マイクロ CT で計測した根尖病
変の大きさの変化（陽性対照の根尖病変の大きさを
100 として比較（対数表示））．Th1 型の免疫応答に
偏向した場合（Th1 偏向，IL-10 欠損），病変の大き
さが有意差をもって増加する．逆に，制御性 T 細胞
(Treg) の増強で根尖病変の大きさを抑制できる．一
方，Th17 細胞から産生される IL-17 は根尖病変を抑
制する役割を担うと示唆される（文献 13，37，44，
45，50，53 を元に作成）．
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を用いて実験を行ったところ，欠損マウスの根
尖病変は野生型に比して有意に進展した（図 4）53）．
抗 IL-17 抗体も根尖病変を拡大させる効果を示
した 53）ことから，IL-17 は根尖病変の成立過程
では防御的な役割を果たしていることが示唆さ
れた．IL-17 受容体欠損マウスは IL-17 による好
中球の遊走，浸潤が阻害されるために歯周病に
高い罹患性を示すことが報告されている 54）．こ
れに対し，IL-17 受容体欠損マウスの根尖病変
では著しい好中球の浸潤と膿瘍形成を認めたこ
とから，IL-17 シグナルが異なるメカニズムで
根尖病変を抑制していると考えられた．IL-17
受容体欠損マウスの根尖病変内で産生が亢進し
ていた MIP2，IL-1α，および IL-1βを抗体で
中和したところ，MIP2 と IL-1βを中和した群
で病変の大きさは有意に縮小し，とりわけ IL-1
βを中和した群では好中球の浸潤がほぼ認めら
れなかった 53）．よって，根尖病変においては IL-17
シグナルが少なくとも MIP2 と IL-1βの発現を
抑えることで過剰な好中球による炎症を抑える
と考えられる．一方で，IL-17 により根尖病変
が亢進することを示唆する報告がある 55－57）こ
とも付記する．

根尖病変の転帰は図 5 に示したサイトカイン
バランスの変化がどのように局所の免疫応答

（図 1B），骨吸収（図 1C）に影響を与えるかに
よると考えられる．根尖病変の原因菌に対する
特異的抗体は生体防御に重要な役割を果たして

いるが 15, 58, 59），過剰な免疫グロブリンの産生は抗
原物質と抗体の複合体（免疫複合体，immune 
complex）の沈着とそれに引き続くⅢ型のアレ
ルギー反応を誘導すると考えられている 10, 60）．

６．今後の展望

１）難治性根尖病変と宿主因子の関連
難治性根尖病変の原因として根管の複雑な解

剖学的形態，治療薬に抵抗性を有する細菌，そ
して治療上の技術的な問題が提起されている 61, 

62）．これらの要因に加えて，全身性疾患の進行
に伴う宿主因子の変化も一因となりうる．根尖
病変と全身状態の関連についての検討は十分と
はいえないが，それでも糖尿病，喫煙，高血圧
や非特異的な免疫不全が根尖病変の進行に影響
を与えるとされている 63）．例えば，糖尿病患者
の根尖病変の罹患率は非糖尿病患者に比して高
いことが報告されている 64, 65）．糖尿病患者の創
傷治癒は非糖尿病患者に比して遅延する傾向に
あるが，これは根尖病変においても例外ではな
い．2 型糖尿病患者の根尖病変では根管治療の
効果（病変の縮小）が現れにくく 66），感染根管
治療の成功率は全身状態が良好な患者のそれに
比較して著しく劣ることが報告されている 67）．糖
尿病および前糖尿病の人口比率は世界的に増加
傾向にあることから 68, 69），それに伴い根尖病変
の難治症例数も増加していくと思われる．糖尿
病に限らず全身疾患の進行に伴う宿主因子の変
化がその根尖病変に与える影響については基礎
臨床を問わず積極的に研究していく必要がある．
２）炎症性疾患への新しいアプローチ

炎症は組織傷害や感染などに対する生体防御
反応で，本来は創傷治癒に必要なプロセスであ
る．何らかの原因で炎症の消退が遅延，阻害さ
れると慢性炎症に移行し炎症性疾患に陥る．炎
症性疾患ではアラキドン酸をもとにするプロス
タグランジンやロイコトリエンなどの脂質メ
ディエーターが症状の亢進に重要な役割を果た
している．抗炎症剤（特にステロイド剤）はこ
れらのメディエーターの産生を効果的に抑制す
るが，同時に免疫も抑制することも知られてい

図５．サイトカインによる根尖病変の制御
様々な細胞から産生される炎症性，抗炎症性サイ

トカインのバランスが根尖部周囲組織での炎症の程
度や病変の大きさを制御していると考えられる．
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る 70）．これに対して，2000 年代に入ってから，
炎症の消退に関与する脂質メディエーターの生
成やその機能の詳細が明らかになってきた．
例えば，魚油に多く含まれるエイコサペンタエ
ン酸（EPA）は炎症部位においてレゾルビンと
いう脂質メディエーターに変化し 71），好中球遊
走の阻害、炎症サイトカインの抑制、活性酸素
抑制などの抗炎症性作用を発揮する 72）．レゾル
ビンの歯周組織への塗布は，臼歯の結紮と
Porphyromonas gingivalis 感染を併用した実験
的辺縁性歯周炎を有意に抑制することも報告さ
れている 73）．レゾルビンは，マウスの実験的誤
嚥性肺炎で細菌の増殖を抑制し生存率を改善し
た 74）．これらの知見は，レゾルビンが感染への
生体防御機能を損うことなく抗炎症作用を発揮
することを示唆している．ドコサヘキサエン酸

（DHA）からも生成されるレゾルビンやプロテ
クチンを含めた抗炎症性脂質メディエーター 75）

の歯科臨床での応用が期待される．
３）根管からの根尖病変への直接的アプローチ

根尖病変は根尖孔外（根尖部歯周組織）で生
じている炎症である．筆者は，難治性根尖病変
への対応，外科症例の減少，より早い治癒，そ
して治療成績の向上のためには，何らかの形で
の根尖孔外へのアプローチが必要と考えている．
筆者らは，根尖孔を通して根尖病変に ATP6i
遺伝子をノックダウンする shRNA を導入する
ことで根尖病変の骨破壊を有意に抑制できるこ
とを報告した 76）．ATP6i 遺伝子は破骨細胞特
異的に発現する水素イオン輸送を担うプロトン
ポンプをコードする遺伝子である．ATP6i 遺伝
子を欠損したマウスは破骨細胞下に酸性の環境
が得られないため骨吸収に異常をきたし骨大理
石病様ならびに歯の萌出不全などの表現型を示
す 77）．shRNA とは short hairpin RNA（短ヘア
ピン RNA）の略で，標的遺伝子の mRNA レベ
ルでの発現抑制に用いられるヘアピン型の
RNA 配列を指す．本研究で用いた shRNA は，
ATP6i 遺伝子と TIRC7 遺伝子（ATP6i 遺伝子
の別型で活性化リンパ球において発現する）の
両方を抑制するので，骨吸収と獲得免疫を同時

に抑制していると思われる 76）．また，先述した
抗炎症性脂質メディエーターや抗炎症性サイト
カインの根尖病変への投与はその効果を現在検
討中である．

７．基礎から臨床へのトランスレーション

今後，免疫に限らず細菌学など多様な分野の
研究から新たな感染根管治療のターゲット（原
因菌のビルレンス因子など）が発見されていく
と予想される．歯内療法をさらに進化させるた
めには，新たな知見をもとに新規の薬剤，ドラッ
グデリバリーシステム，治療器具／器械の開発
など，分野を超えたイノベーションを進めてい
くことが必要と思われる．
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