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はじめに

口腔の代表的感染症「齲蝕と歯周病」は，デンタル

プラーク中に棲息する細菌によって引き起こされる。

近年，米国における大規模調査から，歯周病原細菌に

起因する炎症や炎症物質が心臓病や動脈硬化などの循

環器障害，糖尿病，呼吸器疾患や早産など多くの全身

性疾患に関わっていることが判明した1)。また，培養

や検索技術の進歩により歯周病原細菌およびその遺伝

子が，呼吸器系および循環器系感染症から分離された

という報告が多数見られる2-4)。歯周病原細菌の産生

する病原因子として内・外毒素，莢膜，付着線毛，そ

して多くの組織破壊酵素が知られている。我々は，歯

周局所における免疫応答の異常，免疫抑制物質の研究

を通して口腔感染症の発生および全身転移機序の解明

を行なってきた。更に，一連の研究から，代表的歯周

病原性細菌 Porphyromonas gingivalis, Prevotella in-

termedia や Fusobacterium nucleatum などの嫌気性

グラム陰性菌が産生する代謝産物・短鎖脂肪酸

(Short-chain fatty acids: SCFA)，特に高濃度の酪酸

が，歯周組織内の免疫担当細胞にさまざまな為害作用

を与えていることを報告してきた。本稿では，これら

の研究経過を軸に歯周病原細菌と全身疾患の関係を考

えてみたい。

1. 歯周病原菌は大量の SCFAを産生する

歯周病発症には，微生物，宿主応答，環境などのリ

スク因子が複雑に作用しているが，これらは局所およ

び全身的因子に分類され，その重要を決定すべく多く

の疫学調査や研究がなされている。しかし，細菌は「必

要因子であるが十分条件ではない」との考えもあるが，

病原因子と防御因子などの n の階乗に及ぶ条件が解

明されない限り，この果てしない論議は繰り返される

だろう。これは，他の慢性感染症や慢性疾患において

も同様である。しかし，細菌感染症において赤痢や腸

管出血性大腸菌のように 10 ∼ 100 個単位で発症する

感染症はきわめて希で，コレラも 108個以下ではほと

んど発症しない。このように病原細菌とされる外来細

菌感染症においても，感染と発症の間に大きな違いが

あり，本邦に見られるような衛生的な環境下で，かつ
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正常な生体防御機構を持つ宿主の場合，感染後急激に

発症することは少ない。感染症である歯周病に多くの

宿主側の因子が関与するのは当然で，結果として混合

感染による慢性疾患としての経過をとる。従って，強

固なリンパ系組織が発達した口腔の感染症を外因感染

機序と同じ視点で考えることは困難である。菌の関与

なしに歯周病は発症しえないことから，歯周病を単な

る生活習慣病として考えるのは問題であろう。

遺伝的背景や免疫学的研究など様々な方面から精力

的な研究が行われている潰瘍性大腸炎やクローン病な

どの難治性腸疾患においても，その発症機序がいまだ

解明されていない。しかし，無菌動物ではこれらの疾

患が発症しない事から，腸内細菌叢やその遷移が重要

とされている研究結果があり，歯周病を比較するとお

もしろい5, 6)。

歯周病原菌の中で特殊な菌として，症状が急性に進

行する若年性歯周炎の原因菌 Actinobacillus actino-

mycetemcomitans がある7)。この菌は，Fc 結合タン

パクやロイコトキシンといわれる外毒素を産生し，ヒ

ト末梢血中の多形核白血球や単球に為害作用を及ぼし

死滅させる。さらに，近年新たな毒素(Cytolethal dis-

tending toxin, CDT)の存在も確認されている。しか

し，感染者が最も多い成人性歯周炎の原因菌(第 1 表)

の多くは，内毒素(lipopolysaccharide，LPS)，莢膜，付

着線毛など多くの病原因子を産生するが，いずれも一

般病原細菌に比較してその病原性は弱い。酵素として

は，P. gingivalisが産生する gingipain が代表的で，コ

ラゲナーゼ，トリプシン様酵素，ヒアルロニダーゼな

どがあり歯根膜やその周囲の線維芽細胞，そして骨芽

細胞などを直接破壊する。一群の歯周病原因菌によっ

てのみで発症するのではなく，病因論的に他の細菌に

比べて高いと考えるべきであろう。現在，既知の病型

と原因菌の因果関係に若干疑問が生じているものもあ

るが，歯周組織内に侵入し増殖した細菌全てに炎症誘

発，組織破壊能力があり，その代表的な菌として P.

gingivalisがあげられると考えて良い。それら組織内

増殖細菌は，毒素や毒性物質，組織破壊酵素を産生し

病態を徐々に進行させるが，強力な病原因子を産生し

ないことが慢性化の一因となる。しかし，「地球上で

最も繁栄している病原細菌は常在菌である」という考

えもあり，歯周病原細菌のような弱毒細菌にとって，

慢性感染という感染様式は有効な生き残り手段ともい

える。

穿刺により採取した歯肉組織を用いた炎症関連因子

の遺伝子発現プロファイルからも，歯周病の発症と病

態の進展には多くの液性因子が深く関わり合っている

事が報告されている 。我々は歯周組織局所における

免疫応答の異常，特にサイトカイン産生のアンバラン

スが病態進行に深く関わっていると考え，歯周病原菌

の免疫担当細胞に及ぼす影響について一連の検討を

行ってきた。特に，A. actinomycetemcomitans や C.

ochraceaは，全身転移過程での食細胞に対する抵抗性

や免疫抑制物質の産生が深く関わっていると推測し

た。そこで，これらの菌体からタンパクを主成分とす

る免疫抑制物質の精製を行い，その性状を明らかにし

た 8, 9)。しかし，最も罹患率の高い成人性歯周炎の主

要原因菌 P. gingivalisからは，このような強い免疫抑

制活性物質を検出することができなかった。そこで，

歯周病原菌培養上清を用い免疫担当細胞に影響を及ぼ

す物質の検討を行った結果，P. gingivalis， P. loe-

scheii，P. intermedia， F. nucleatumなど嫌気性グラ

ム陰性菌の培養上清が極めて強力に T 細胞および B

細胞の増殖を抑制することを見いだした 10)。各種解

析の結果，この物質は低分子で，グラム陰性菌の代表

的な病原因子 LPS とは明らかに異なっていた。詳細

に検討を行ったところこの抑制作用は，歯周病原嫌気

性菌の主要な代謝産物・SCFAにより誘導されること

が判明した 。特に高濃度酪酸(butyric acid)はその作

用が強く，プロピオン酸 (propionic acid) やイソ吉草

酸 (isovaleric acid) にもその作用が認められた。菌種

別には，P. gingivalisでは酪酸とイソ吉草酸，P. loe-

scheiiでは酪酸，プロピオン酸とイソ吉草酸， F. nu-

cleatumにおいては酪酸がそれぞれ主な産生物であっ

た。定量分析の結果，これらの細菌の培養上清中には，

13.3から 26.8 mMの酪酸が検出された。さらに，酪

酸を用いた in vitro実験の結果では 5 mMで T細胞，

B細胞の増殖が完全に阻害された。一方，口腔では，

正常歯肉溝内で約 8 mM，歯周病炎症部位においては

約 14.4 mM と高濃度の酪酸が存在している11, 12)。
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第 1表 歯周病の病型と歯周病原細菌



また，これらの嫌気性菌が産生する硫化水素やメチル

メルカプタンなども組織為害作用を有するが，いずれ

もこの細胞障害作用には関与していない。Li らは，

6ヶ月間に渡り歯肉溝内の SCFAと歯周病との関係を

解析した結果，治療により酪酸とイソ吉草酸濃度が低

下し病態が改善した13)。さらに，この 2つの脂肪酸は

歯周病診断と経過観察に極めて有効であると報告して

いる。

単一細菌による急性感染症においては，特定病原因

子の研究により感染機序の解明や予防法に関して有効

な結論を引き出すことができる。しかし，混合感染に

よる慢性感染症の発症機序解析においては限界があ

る。細菌を中心とする歯周病研究の戦略として，LPS

や酵素などと共に，歯周病原菌が共通に産生し細胞に

さまざまな影響を与える病原因子・SCFAを検討する

ことも重要と考える。また，このアプローチは，近年

問題となっているさまざまな内因感染研究においても

多くの示唆を与えるものと考えている。

2. SCFAは局所の免疫応答に影響を及ぼす

マウス脾臓 T 細胞を用いサイトカイン産生に及ぼ

す SCFA の影響を検討した結果，1.25 mMの酪酸添

加で IL-4，IL-5，IL-6の産生がほぼ完全に阻害された。

IL-2 の産生も 2.5 mM添加でその産生量が 80%阻害

された。いずれのサイトカインも 5 mM添加で完全

に産生が阻害された。 これらの結果から，極めて低

濃度の SCFA が直接免疫担当細胞に作用した場合，

Th2 タイプのサイトカイン産生が著しく阻害され，局

所の免役応答に影響を及ぼす可能性が示唆された10)。

T 細胞は，ナイーブ CD4T 細胞が IL-4 の存在下で

Th2 タイプに分化し，IL-6および IL-10を分泌し B

細胞を活性化することが知られている 。その結果，

抗体産生が促進され，体液性免疫応答が誘導される。

SCFAによるサイトカイン産生阻害が，正常な抗原特

異的体液性免疫応答に影響を及ぼしている可能性が考

えられる。一方，細胞性免疫応答に関与するとされる

Th1 タイプ T細胞分化では，IL-4 が抑制的に働くこ

とが知られている。しかし，局所の SCFA増加が著し

い IL-4 産生阻害を惹起すると，細胞性免疫応答の制

御が困難となり，種々の細胞障害作用が起きる可能性

がある。歯周病の進行に伴う局所の IL-4 濃度変化に

関する報告は，必ずしも統一されていないものの，

SCFAによるサイトカイン産生への影響は大変興味の

ある現象と思われる。

歯周炎症局所の組織像では著しい B細胞の増加が

見られるが，必ずしも特異抗体産生量が増加している

わけではない。従って，歯周病変部において増加した

グラム陰性菌の菌体成分や LPS などにより B細胞増

殖がおこり，非特異的抗体産生が亢進されているもの

と考えられる。しかし，非特異的抗体産生過多は，感

染を進行させるばかりでなく，補体の活性化などによ

り組織破壊が進む可能性があげられることから，

SCFAが局所の免疫担当細胞に影響を及ぼし特異的防

御作用が低下する可能性が考えられる。

SCFA添加により供試したT，B細胞およびマクロ

ファージに典型的なアポトーシス像が見いだされ，細

胞死が確認された。

3. 内毒素 LPS は SCFA によるアポトーシスを促

進する

グラム陰性菌感染症において最も重要な病原因子

LPS は，発熱作用，補体や B細胞の活性化，マクロ

ファージや破骨細胞の活性化，そしてエンドトキシン

ショックなど様々な生物活性を持つ。しかし，LPS に

対するそれぞれの細胞の反応性は大きく異なる。多形

核白血球は，歯肉構内や歯周組織感染部位に多数遊走

し第一線で侵入細菌に対応する最も微生物に接触する

機会の多い細胞で，早期感染防御において重要な細胞

である。多形核白血球に対する SCFA や LPS の作用

を検討することは，歯肉構内での生体と侵入細菌のせ

めぎ合いを再現しているものといえる。多形核白血球

に酪酸を作用させると，0.6 mMから 5 mMの濃度で

アポトーシス像が見られる。そこに微量の LPS を共

存させると，アポトーシス誘導性は著しく増加す

る14)。これは，感染部での防御作用の低下を引き起こ

すばかりでなく，過剰な多形核白血球の遊走により組

織破壊が促進されると考えられる。

4. SCFAに対する感受性は細胞種により異なる

SCFAの T細胞に及ぼす影響を検討した結果，極め

て顕著なアポトーシス誘導性が観察された。最もアポ

トーシス誘導能の強い酪酸を用い各種細胞の感受性の

違いを検討した結果，マウス胸腺細胞，脾臓T細胞，

B細胞およびヒト T 細胞株 Jurkat 細胞においては，

ほぼ同程度の DNA断片化が認められた15)。また，B

細胞株 Raji およびWEHI 231，さらにマクロファージ

細胞株においても，同様の結果が見られた16)。しか

し，ヒト口腔粘膜上皮細胞および歯根膜，歯髄分離各

種線維芽細胞は，酪酸に対し非感受性であり，アポトー

シスは誘導されなかった。これらの結果は，主にリン

パ系細胞が酪酸感受性であり，細菌体や産生物などと

接触する可能性の高い上皮細胞および線維芽細胞は抵

抗性が強いことを示している。このように正常な歯周

組織や歯肉溝では，上皮および線維芽細胞が SCFAに

抵抗性を示し組織の恒常性を維持しているものと思わ

れる。
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5. 酪酸のアポトーシス誘導機序

細胞が放射線や薬剤などによるDNAの傷害をはじ

めとする種々のストレスを受けると，ATM や

DNA-dependent protein kinase などを介した系によ

り p53の活性化，安定化が起こり，細胞周期 G1 での

停止やアポトーシスが誘導される。特に，大腸癌，肝

癌，食道癌など多くのガン細胞で p53の異常が見つか

り，前ガン細胞にアポトーシスを誘導するため癌制御

遺伝子として注目を集め，p53 ファミリーの研究が精

力的に行われてきた。歯周病においても，加齢に伴う

アポトーシス関連の形態学的変化が，歯周病の感受性

を促進するという報告がある17)。しかし，一方では，

p53 や Bcl-2 などのアポトーシス関連遺伝子の発現

が，細菌により誘導されるヒト歯肉慢性炎症を阻害す

るとの報告がある18)。これらの視点から，酪酸誘導ア

ポトーシスの機序を解明するため，p53および Bcl-2，

Baxの発現について p53ノックアウトマウスを用い

検討を行った19)。 正常および同系 p53ノックアウト

マウスより胸腺細胞，脾臓Tおよび B細胞を分離し，

種々の濃度で酪酸を作用し DNA の断片化を測定し

た。いずれのマウスから分離した細胞においても，酪

酸処理により同程度のDNA断片化が見られた。それ

ぞれのマウスから精製した CD4+ T 細胞，CD8+ T 細

胞でも酪酸に対する感受性の差は認められなかった。

また，Bcl-2，Bcl-XLの発現低下についても差は認め

られなかった。これらの結果から，酪酸誘導アポトー

シスには p53の関与はないものと考えられる。

Fas抗原(Fas/CD95)は，腫瘍壊死因子(TNF)/ 神

経増殖因子(NGF)受容体ファミリーに属する膜タン

パクであり，その細胞内領域にはデスドメイン(death

domein)と呼ばれる細胞死のシグナルを細胞内に伝達

する領域がある。アゴニストとして働く抗 Fas抗体

や Fas-Lが Fas に結合すると，アポトーシスシグナ

ルが細胞内に伝達され細胞死が誘導される。この Fas

の生理的機能としては，自己反応性免疫担当細胞の末

梢での除去，細胞障害性 T 細胞によるガン細胞やウ

イルス感染細胞の除去など重要な役割を担っていると

考えられる。酪酸誘導アポトーシスにおいても，リン

パ系細胞で典型的アポトーシス像が高頻度に見られる

ことから，Fas/Fas-L 系の関与の有無を検討した。

Jurkat 細胞株および，ヒト PBMCより生成したT細

胞を 5 mM酪酸存在下で培養し，Fas 発現の変化をフ

ローサイトメーターで解析した結果，特に変化は認め

られなかった20)。さらに，抗 Fas抗体，細胞障害性抗

Fas抗体および抗 Fas-L 抗体などさまざまな抗体を

用いアポトーシス誘導性の変化を検討したが，酪酸処

理とFas/Fas-L系の関連性は認められなかった。

酸化ストレスは種々の細胞でアポトーシスの誘導あ

るいは抑制を引き起こすことが知られており，アポ

トーシスの実行に深く関与する。酸化ストレスが細胞

に対して引き起こす作用としては，チオレドキシン

(TRX)やグルタチオンペルオキシダーゼ(GPX)など

のレドックス酵素の酸化，脂質膜や膜蛋白質の酸化変

性を主因とする生体膜構造の障害がある。更に，酸化

ストレスは主としてDNAを構成するグアニン塩基を

酸化することでDNA障害を引き起こす。これらの作

用により，アポトーシスの機構を担う多様な因子が酸

化ストレスによる調節を受けることでアポトーシスの

実行が制御されている。そこで，酪酸誘導アポトーシ

スの誘導因子としての活性酸素(ROS)産生の有無を調

べたところ，酪酸により細胞内ROS産生が増加し，こ

の増加は抗酸化剤処理により完全に抑制された21)。

更に種々の抗酸化剤により，酪酸で誘導されるアポ

トーシス及び caspaseファミリーの活性化が抑制され

たことから，酪酸誘導アポトーシスには ROS が深く

関わることが明らかとなった。ROS による酸化スト

レスは癌や虚血性臓器障害を始めとして，糖尿病，動

脈硬化など様々な疾患の原因に関与している。老化に

関しても ROS の発生とその傷害の蓄積が細胞および

生体の寿命を規定する重要な因子となっている。

アポトーシスによる細胞死がおこるには，誘導，決

定，実行の 3 つの過程が存在するが，中でもアポトー

シスの決定過程には，2つの経路が主要な役割を果た

していると考えられる。その一つは，caspase による

自己および下位 caspase の限定分解経路であり，細胞

内のタンパク分解により実行過程において重要な役割

を果たしている。もう一つの経路はミトコンドリアを

介する経路で，Bcl-2ファミリーがこの経路を制御し

ている。さらに，誘導過程においては caspaseファミ

リー，Bcl-2ファミリーに加えてMAP キナーゼファ

ミリーもそのシグナル伝達に重要な役割を果たしてい

る。酪酸処理によって起こるアポトーシスには p53

や Fas/Fas-L系の関与が見られなかった。細胞内に

おいてアポトーシスがどのように決定，実行されてい

るかを検討するためマウス脾臓 T 細胞を用い実験を

行った。それに先立ち，これら一連の動きを推測する

ため，Jurkat T 細胞を用いDNAマイクロアレイによ

る分析を行った。更に，マイクロアレイの結果を参考

に，実際に細胞内でどのような情報伝達が行われてい

るか種々の実験を行った結果を第 1図にまとめた。す

なわち酪酸誘導アポトーシスは，ROS および

Ceramide の産生を介して，分化・増殖に関与すると

される ERK活性を抑制し，その一方でストレス伝達

系として機能する ASK1-JNK経路を活性化する。活
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性化した JNK はミトコンドリア上流にて Bcl-2 の不

活化や Baxおよび Bak の活性化を誘導することによ

り，ミトコンドリアからの cytochrome c の放出，一連

の caspase ファミリーの活性化を誘導し，その結果

DNA の断片化を引き起こす。更に JNKは AP1 の核

移行に伴う種々の転写因子活性化にも関与し，アポ

トーシスを促進する。一方 AIF の作用も認められる

ことから，caspase依存系の他にミトコンドリアを介

する caspase非依存系も機能していることが示唆され

た。これら一連の結果は，ほぼマイクロアレイの結果

と同様であり，酪酸処理により細胞内においては幾つ

ものアポトーシスの実行経路が連動して作用し，細胞

死を誘導することが判明した21 )。

6. 酪酸の口腔由来細胞およびサイトカイン産生に

及ぼす影響

大腸では大量の細菌が宿主と共生関係を維持し，腸

内細菌は食物繊維を発酵し大量の SCFA を産生する

が，これらの SCFAは，細菌により更に分解され，大

腸上皮(結腸上皮)に速やかに吸収，代謝され，結腸上

皮の発育を増進するなど腸内環境に様々な影響を与え

る22, 23)。我々も低濃度の酪酸が，T細胞，B細胞さら

に線維芽細胞などの細胞増殖を顕著に促進する結果を

得ている24)。また，潰瘍性大腸炎(ulcerative colitis,

UC)の患者では，結腸の酪酸産生量が減少している可

能性も示唆されているなど，極めて重要かつ有益な物

質である。しかし，我々の研究を中心に，酪酸は口腔

では為害性の強い物質として認識されている。この差

は，おそらく腸管と口腔の粘液層，粘膜組織の構造や

相互の環境の違いに由来しているものと考えられる。

SCFAや腸内細菌叢と難治性腸疾患については多くの

興味ある結果が報告されているが5, 6)，腸管において

も酪酸は極めて有効な物質であると共に，過剰な濃度

上昇が組織にさまざまな影響を与えている可能性があ

る。

口腔由来の線維芽細胞に 5 mM 濃度の酪酸を処理

すると，5 ∼ 15%程度の発育増殖抑制が見られた。そ

れらの発育抑制は添加酪酸の濃度依存性であったが，

T 細胞や B細胞の発育抑制に比べると発育抑制作用

は低かった。アポトーシス誘導性も同様で，使用酪酸

濃度依存的にアポトーシス細胞数が増加するものの，

T 細胞や B細胞における 60 ∼ 80%といった高率に

比べその影響は少なかった。口腔上皮ガン由来細胞を

用いた同様の実験においても，線維芽細胞同様，酪酸

による発育抑制とアポトース誘導性は低い結果が得ら

れている。

歯周病細菌の LPS，線毛や酵素が歯肉線維芽細胞の

サイトカイン産生に影響を及ぼすことは知られている

が25, 26)，酪酸がどのような作用を及ぼしているかを

検討した報告はない。そこで，酪酸添加 24時間後の

歯髄および歯肉線維芽細胞の IL-1α，IL-1β，IL-6，

IL-8，IL-11， TNF-αおよびTGF-β産生性の変化

について検討を行った。その結果，0.62 mM以下の

酪酸添加では，いずれのサイトカイン産生にも影響は

認められなかったが，1.25 ∼ 5mMでは，酪酸濃度依

存的に IL-6，IL-8，IL-11 の産生量が著しく増加した。

特に，5mMの酪酸添加では，IL-6，IL-8，IL-11 が顕

著に増加し，それぞれ 4倍 ，50倍， 15倍であった。

これらの結果から，酪酸が直接線維芽細胞に作用し，

炎症性サイトカインの産生量を著しく増加させること

が判明した。従って，LPS などの菌体成分と酪酸は相

乗的に歯周局所で炎症性サイトカインの産生を促進し

ているものと考えられる。

7. 歯肉線維芽細胞による酪酸誘導 T 細胞アポ

トーシスの解除

酪酸刺激による線維芽細胞のサイトカイン産生量増

加の意義を検討するため，in vitroにおける in vivo再

構成実験を行った。酪酸によりアポトーシスを起こし

やすい T 細胞と抵抗性の線維芽細胞間相互作用につ

いて，液性因子の関与を検討するため，ヒトT細胞株

Jurkat 細胞と歯肉線維芽細胞を culture insert を用い

て co-culture した。その培養系に 5 mM 酪酸を添加

し，Jurkat 細胞のアポトーシス誘導性に及ぼす線維芽

歯周病原嫌気性菌の生産する酪酸による T細胞アポトーシスの機序の解明 15

第 1図 酪酸によるT細胞アポトーシスの誘導機序



細胞の影響を検討した結果，線維芽細胞との共存によ

り酪酸誘導 Jurkat T 細胞のアポトーシスは，約 30 %

減少した27)。ヒト末梢 T 細胞を用いた場合において

も同様の結果が得られたことから，T細胞は線維芽細

胞との共存により，酪酸誘導アポトーシスを部分的に

回避することが判明した。

この回避を誘導する因子を解明するため，線維芽細

胞培養上清中に産生される液性因子，サイトカインの

影響について検討を行った。酪酸刺激により線維芽細

胞の IL-6，IL-8，IL-11 の産生が増加することから，

それぞれのサイトカインを酪酸共存 Jurkat T 細胞の

培養系に種々の濃度で添加した。その結果，IL-6また

は，IL-11 を 10μ g/ml 濃度で添加した場合，それぞ

れ，最高 31.2% ，36.4%のアポトーシス誘導阻害が認

められた。しかし，IL-8ではそのような現象は認めら

れなかった。また，酪酸添加で産生量に変化の認めら

れなかった IL-1 などの影響も検討したが，アポトー

シスの誘導阻害は認められなかった。IL-6 と IL-11

に対する特異モノクローナル抗体をこの実験系に加え

ると，それぞれのアポトーシス誘導阻害が低下し，再

びアポトーシスが誘導された。これらのことから T

細胞は，線維芽細胞の産生する IL-6と IL-11 により

アポトーシスが部分的に回避されることが判明し

た27)。

更に線維芽細胞と T 細胞間の相互作用を更に検討

するため以下のような検討を行った。T 細胞が歯周

組織や末梢の組織内においても線維芽細胞に付着する

事は以前から報告されているが，その意義は解明され

ていない。線維芽細胞を培養して作成した線維芽細胞

シートに接着する T 細胞の数の変化を酪酸添加条件

で検討した。実験系に酪酸を添加すると，非添加に比

べ接着する T 細胞の数が約 3倍程度増加した。非接

着 T 細胞は全てアポトーシスにより死亡していたに

もかかわらず，接着 T 細胞はアポトーシス誘導濃度

の酪酸を添加してもほぼ全て生存している結果を得た

(第 2 図)。この接着には T 細胞表層の接着分子

CD44， CD49b や CD49e が関与していることが判明

した28, 29)。

これら一連の実験から，局所の T 細胞は歯周病原

細菌が産生する酪酸刺激により自ら接着分子の産生量

を増加させ，線維芽細胞との直接接触を増加させ酪酸

の為害作用を回避しているものと思われる。更に，線

維芽細胞は IL-6，IL-11 の産生を促進し，接着したT

細胞のみならず，近傍の T 細胞も酪酸の害から守る
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ことにより，歯周組織における正常な免疫応答を維持

していると思われる(第 3図)。産生増加が見られるこ

れらの炎症性サイトカインの炎症への影響と T 細胞

保護作用については，今後詳細な検討が必要と思われ

る。

最近我々は，歯周病患者の歯周組織から分離した線

維芽細胞は，健康者の歯周組織から分離したそれより

酪酸感受性が強く，容易にアポトーシスが誘導される

現象を見いだした(第 4図)30)。組織内に浸潤した酪

酸により線維芽細胞が破壊されると，為害作用を回避

するためのパートナーを亡くした T 細胞は生存が困

難となり，正常な局所免疫応答が誘導されなくなる可

能性が示唆される。歯周病患者由来線維芽細胞の酪酸

感受性の変化が，遺伝的背景によるものか，加齢に起

因するものか，あるいはそれ以外の因子の影響か現在

検討中である。

これらの結果から，組織内の T 細胞が粘膜外に棲

息する細菌叢の遷移を病原細菌が産生する酪酸の濃度

により察知し，その為害作用を細胞間接着により回避

歯周病原嫌気性菌の生産する酪酸による T細胞アポトーシスの機序の解明 17
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第 4図 線維芽細胞による酪酸誘導T細胞アポトーシス

回避機構



している可能性がある。一連の酪酸研究から，線維芽

細胞が歯周組織の維持のみならず局所の免疫において

も重要な役割を果たしていることが判明した(第 5

図)。歯周病原菌の増加や腸内細菌叢の遷移により過

剰に産生された酪酸により血中濃度が上昇した場合，

全身的に様々な為害作用が起こる可能性が考えられ

る。これらの機序の解明は，慢性感染症や慢性疾患発

症機序の解明にもつながるかもしれない。末梢の歯周

組織内におけるT細胞と線維芽細胞の相互作用は，T

細胞の胸腺内分化を連想させ免疫学的にも興味ある現

象と思われる。

おわりに

我々の一連の研究から，歯肉溝内嫌気性菌の産生す

る SCFAは，低分子で容易に歯肉に浸透し多くの細胞

に強い為害作用を持つ。しかし，粘膜上皮や線維芽細

胞は，その為害作用に低感受性で歯肉を組織学的，免

疫学的に正常に維持することができる。むしろ，これ

らの細胞は低濃度刺激により著しく発育が促進される

ため，歯肉溝内にもある程度の SCFA産生菌が存在す

ることは有益と思われる。これは，腸管と腸内細菌叢

の関係と同じと考えて良い。しかし，過剰な酪酸産生

は，細胞周期を早期に停止させることも知られている

ため，感染防御に重要な重層扁平上皮の維持が困難に

なり，酪酸は組織に浸透しやすくなる。更に，何らか

の理由で口腔粘膜上皮や線維芽細胞が傷害を受ける

と，酪酸は容易に組織内に浸透し炎症や免疫担当細胞

にアポトーシスを誘導する。その結果，歯肉局所の免

疫応答に破綻を来たし，より一層の細菌増殖と組織破

壊が誘導され，局所の細菌は容易に全身に波及する可

能性が考えられる。近年，細菌感染とアポトーシスの

誘導性との関連が報告されている31, 32)。アポトーシ

スは終末化したリンパ球の寿命や慢性炎症を起こした

ヒト歯肉組織の調節の鍵を握っている。ヒト歯肉にお

けるアポトーシスの in situ での検出は，この過程が歯

周病における炎症のコントロールに関連していること

を意味している33, 34)。更に線維芽細胞アポトーシス
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の臨床的重要性が付着性の損失すなわち骨の損失に先

立つ歯疾病の初期病変として注目されている35)。

免疫系の老化は，若年齢から胸腺に始まり T 細胞

系に自己認識能の低下をもたらす。その結果，細胞性

および体液性免疫が低下しガンや致命的な感染症が増

加する。ガンによる直接の死因は，大部分が常在菌に

よる内因感染であることから考えると，「常在菌と共

存出来る期間を寿命」といえる。粘膜および皮膚を覆

う微生物環境下で進化した生体防御機能は，常に外界

との接触により誘導され，その最前線を粘膜面直下に

集中した。したがって，個人の「免疫年齢」を最もよ

く反映するのは粘膜であり，粘膜の観察(診断)から多

くの生体情報が得られる。粘膜直下における免疫応答

の破綻は，即座に粘膜上の細菌の侵入を許し全身への

転移を可能とする。大量の常在菌が棲息する腸管は，

生命維持に関係する消化・吸収が行われるため，感染

に敏感に反応し急性の下痢などを起こす。しかし，同

様に常在菌が多数棲息する口腔は，直接外界と接触す

るため強固な組織学的，免疫学的生体防御システムに

より容易に感染は成立しない。その強固な防御システ

ムを持つ歯肉溝周辺の感染，つまり歯周炎は，宿主全

身の生体防御能の低下を意味し，全身的に既に何らか

の変化が生じていると考えられる。我々が示した，従

来 SCFA抵抗性の歯肉繊維芽細胞が歯周病の罹患に

伴い SCFA感受性を示すようになった現象も，防御能

の低下が既に起こっていることを示唆している。腸管

粘膜の診断は容易ではないことから考えると，口腔粘

膜(歯肉)は免疫学的にも臨床的にも診断上極めて重要

な部位といえる。
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