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はじめに
上皮細胞は, 一般的に細菌の侵入に対して最前線に
位置し, 物理的なバリアーとして機能している｡ 上皮
細胞は, 細菌の付着 (侵入) に応答して抗菌ペプチド
産生などの自然免疫機能を有する１)一方で, インター
ロイキン(��)��, ����, �����などの炎症性サイトカ
インを産生し, 炎症の惹起に積極的な役割を果たして
いる２)｡ 歯周炎は歯周病原性細菌と宿主細胞によって
組織の破壊が引き起こされる感染症である｡ 歯肉上皮
細胞は, 歯周病原性細菌と最初に接する細胞であるこ
とから, 歯周炎の発症や進行に深く関わっていると考
えられる｡ しかし, 歯周病原性細菌やサイトカインに
対する歯肉上皮細胞の応答については, 歯肉上皮細胞
の培養法が確立されるまで静的組織として捉えられ,
ほとんど知られていなかった｡ 歯肉上皮細胞の培養法
が確立されると ����３), ����４), �����５�６)などの炎
症性サイトカインを産生することが証明され, 表皮ケ
ラチノサイトと同様の動的組織であることが明らかに
なってきた｡
歯肉上皮は, 口腔上皮, 歯肉溝上皮および接合上皮
の３つのコンポーネントから成り立っている (図１)｡

接合上皮は, 組織学的に口腔上皮とは異なり, 有棘層
と基底細胞層の２層からなる非角化性組織で, エナメ
ル質と隣接する結合組織との間に薄い帯を形成してお
り, その細胞間には好中球が常に存在するユニークな
特徴を持っている (図２�)｡ 歯周炎患者では, この
接合上皮の付着機構が破壊されている｡ そして接合上
皮直下の線維性付着機構の破綻, より深部の骨破壊へ
の進行は, 口腔上皮の侵入を許すことになり, 深い歯
周ポケットが形成される｡ 歯周病原性細菌は, 嫌気性
細菌が主体であるため, 深化した歯周ポケットは, 歯
周病原性細菌に対して, 嫌気的環境を与えてしまうこ
とになる｡ 歯周病原性細菌は, 深化したポケットで繁
殖し, さまざまな細菌成分に対する過度の免疫機構を
誘導し, 生体にさまざまな炎症反応を引き起こすこと
になる｡
歯周炎は, 慢性的に持続する局所の感染症である｡
最近では, 歯周炎局所から血液を介して全身のさまざ
まな臓器へと歯周病原性細菌や炎症性メディエーター
が運ばれ, 心脈管系疾患, 肝膿瘍, 脳膿瘍, 誤嚥性肺
炎, 糖尿病, 低体重児・早産など全身に悪影響を及ぼ
していることが報告されており, 歯周医学�������������������が重要視されている７�８)｡ このように歯周病
予防により全身の健康増進を図ることへの関心が高まっ
ているなかで, 歯周炎発症に関わる歯肉上皮細胞の生
物学的応答性を把握することは, 歯周病予防, 歯周治
療の向上を図っていくうえで重要であると思われる｡

松山 孝司��

図１：正常な歯周組織 (脱灰標本, ヘマトキシリン・
エオジン染色)
炎症性細胞浸潤がまったくみられない｡ 歯肉
上皮の側方増殖, 下方増殖が認められない｡��口腔上皮, ��歯肉溝上皮, ��接合上皮 図２：正常な接合上皮�；接合上皮の超微形態像｡ 細胞間隙内が広く,

間隙内に好中球の浸潤が認められる｡ �；健康
歯肉組織の口腔上皮における���染色は陰性
である｡ �；接合上皮に限局して���染色は陽
性である｡ �；培養接合上皮細胞の���染色は,
陽性所見を示した｡



本総説では, これまでの知見を踏まえた歯周炎にお
ける歯肉上皮細胞の関わりについて述べてみたい｡��接合上皮細胞表現型
接合上皮細胞の生物学的特徴を知るうえで, その特
異的表現型を明らかにして接合上皮細胞の培養法を確
立することは有用な手段である９���)｡ そこで, 筆者は,
ヒト接合上皮細胞の培養法を確立した��)｡ 接合上皮細
胞の表現型は, 歯肉上皮細胞と異なる特異的な表現型
を有することが報告されている�����)｡ すなわち, 歯肉
組織での接合上皮は主に�������������������������を発現するのに対して, 口腔上皮は主に��������������������������を発現している｡ 筆者は, 上皮
細胞膜糖鎖の違いにより接合上皮細胞は, 他の上皮細
胞にはみられない ��������������������������と特異
的に反応する��������������������������(���) で結
合することを示した (図�����)｡ このように���������と���は, 口腔上皮と接合上皮を識別する有用な
マーカーであることが考えられるが, 培養下では, 口
腔上皮細胞も���������をわずかに発現することから
接合上皮細胞の安定した有効なマーカーは, ���で
あると思われた��)｡
接合上皮のもう一つの特徴として, エナメル質と接
着している内側基底板には, ラミニン�５が大量に発
現し, Ⅳ型コラーゲンなどの不足を補って, 付着上皮
の歯への強固な付着に寄与していることが示唆されて
いる��)｡ さらに, �������������の発現は, 接合上皮細
胞の移動と早いターンオーバーに寄与し�������������
とともにヘミデスモゾームの形成に関与していること
が報告されている�����)｡��接合上皮細胞および歯肉上皮細胞による生体防御

能
健康歯肉組織において, 接合上皮の広い細胞間隙に
は常に好中球が組織学的に観察されるのに対して健康
な歯肉上皮では, まったく観察されない｡ 実験的に歯
肉溝にプラークを堆積させると歯肉の炎症に伴い, 接
合上皮内の好中球の数は増加してくる��)｡ これらの現
象は, プラークに引き寄せられて誘導するとは考えに
くい｡ なぜなら, プラークの存在しない環境下でも好
中球は存在しているのであるから, 接合上皮細胞自体
が好中球を誘導する生理活性物質を産生していること
が予想される｡ 実際に���陽性の培養接合上皮細胞
から無刺激で����(好中球走化性因子) や���������

��������������������������(����；分泌性白血球プロ
テアーゼ阻害剤) が産生することが明らかにされた６)｡
また, �������ら４���)は, 健康な接合上皮において, 多
形核白血球の存在と��������の発現を見出してい
る｡ さらに四元ら６)は, 炎症性サイトカインである����や�����の刺激に対しての����産生を調べた｡
その結果, 培養接合上皮細胞は, 培養口腔上皮細胞に
比べて�����と�����の高濃度刺激で, ����産生が
増加することを示した｡ そして, これらの産生物質は,
炎症性サイトカインである�����������刺激により
濃度依存的に増加する｡ 従って, 接合上皮細胞が, 結
合組織内に浸潤した白血球を歯肉溝内へ積極的に誘導
し生体防御に関与していることが考えられる｡
また, 歯肉の防御因子として, 抗菌性ペプチドであ
る��������の存在が明らかにされている｡ 歯肉上皮の
うち, 口腔上皮には内因性の����������が, また, 接
合上皮には外来性の����������が検出されている｡ こ
れらの抗菌性ペプチドは上皮表層において防御機構の
一助を担っていると考えられている��)｡ このような抗
菌性ペプチドを用いて歯周病を含めた口腔感染症の治
療・予防が期待されている｡��歯周病とトロンボモジュリン (��������������)
感染�炎症�外傷と凝固は密接に関与している��)｡ 活
性化型血液凝固第�因子 (��) と��������������������
(��)�����複合体は, 向炎症作用を有する�����)｡ また,
トロンビンは線維芽細胞, 単球などから �������������������������� (�����) や ����の産生を誘導
し��), 血管内皮細胞から���������の産生を誘導す
ることが報告されている��)｡
血管内皮細胞は, 血液が血管中を円滑に流れるよう
に凝固系を制御し抗凝固的に作用している�����)｡ その
作用の一つに血管内皮細胞膜に存在する糖タンパク��������������(��) がトロンビンを凝固酵素から
抗凝固酵素へ変換し, ��������を活性化する機構が
ある (図３)｡ この��は, 表皮を含め口腔上皮と接
合上皮にも存在することが知られている��)｡ また, 血
液中や尿中にも�����������(���) として存在するこ
とが明らかになっており, 全身性の血管障害を合併す
ることが知られている膠原病や糖尿病で, 血中���
が高値を示す｡ 現在では, ��は抗血栓作用以外に抗
炎症�����)などの多機能を有していることが報告されて
いる｡ 一方, トロンビンは, 向炎症作用��)と凝固作
用��)があり, また, トロンビン受容体である���������������������������(���)��と結合し, そのシグナル
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は, �����を活性化し, 向炎症作用を有する��)｡
歯周病と��との関連性について幾つか報告されて
いる｡ 筆者は, 以下の点を明らかにした｡
１) 歯周病患者の歯肉溝滲出液中��濃度は, 炎症を
有した部位で有意に高い｡
２) 炎症巣の口腔上皮細胞表面の��発現は減弱して おり, 細胞表面からの��が分解している(図４)��)｡

３) 歯肉上皮細胞を好中球エラスターゼで処理すると
培養上清中の��濃度が急速に高くなり, その中和
抗体で��遊離は抑制される｡
以上のことから��は歯周病患者における歯肉上皮
細胞膜障害のマーカーになりうることを示唆した��)｡
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図３：トロンボモジュリン (��) の役割��������������������������������

図４：健康歯肉 (�������) と炎症歯肉 (��������) の��染色�；メチルグリーン染色, �；��染色, �；��染色



また, 筆者らは, 歯周病原性細菌の一つである�����������������������のタンパク分解酵素であるジ
ンジパインは血管内皮細胞の��を分解あるいは不活
化することを明らかにした��)｡ 以上のことから, ��
は, 微小血管内皮細胞と歯肉上皮細胞の発現低下を通
して, 歯周炎病態の発症と進行に関与していると考え
られる｡ さらに, 歯周治療時の１回で行う全顎的な歯
肉縁下デブライドメント施行は, ４回に分けたデブラ
イドメントより一時的に血中����の血中濃度を増加
させ, ���濃度が一時的に有意に減少することが示
されており, 血中���は, 歯周治療時の一時的な外
傷, 炎症メディエーターのわずかな増加にも影響を受
けることが示唆されている��)｡��歯周病と���分子
自分にないものを非自己, すなわち侵入者であるこ
とを認識して排除する免疫は, 免疫担当細胞がお互い
をうまく認識する連携プレーが基本になり正常に働い
ていることによる｡ この連携プレーに不可欠なものが,
主要組織遺伝子複合体 (�����������������������������������) によってコードされた���抗原である｡���分子は, すべての有核細胞に存在するクラスⅠ
抗原と, マクロファージなど抗原提示細胞などに存在
するクラスⅡ抗原の２種類がある｡ ＭＨＣクラスⅡ抗
原は, 主としてマクロファージや樹状細胞など抗原提
示細胞に発現している｡ マクロファージなどは, 外来
性タンパクをペプチドに分解し, ���分子を介して
ヘルパー�細胞に抗原提示する｡ �細胞レセプター
(�����������������) は, 抗原提示細胞���分子先
端の溝に提示されたペプチドを認識し, 細胞内に活性
化シグナルを送る｡ マクロファージや樹状細胞は,����に結合し補助シグナルを送るための��(���������) を発現している｡ �細胞活性化には, シグナ
ル１(���からのシグナル) とシグナル２(����から
のシグナル) である補助シグナルが不可欠である｡ シ
グナル２を欠いたシグナル１のみの刺激が入ると �
細胞は, 機能停止状態になり (アナジー化される),
二つのシグナルが入るとクローン増殖しサイトカイン
の産生が誘導される｡ また, 活性化した�細胞と�
細胞は, 破骨細胞分化因子である������������������������������(�����) を発現し, 破骨細胞の分化を
促進し, 歯周病の歯槽骨吸収に寄与する��)｡ 歯周炎に
罹患した歯肉組織には, 多くの�リンパ球の浸潤が
認められ (図５), 他に�リンパ球と抗体産生をする
形質細胞の浸潤も認められる｡ 標的細胞での���分

子発現の異常 (異所性発現) は, 自己免疫疾患におい
て自己抗原に対する免疫応答を増強させるように, 十
分その病因となりうる｡ たとえば, 自己免疫性甲状腺
疾患の甲状腺細胞や関節リウマチの滑膜組織に異所性
発現が認められている�����)｡ 歯周疾患においても���
分子 (������) がダウン症患者の炎症歯肉上皮で強
発現していることが報告されている��)｡ 同様に, 慢性
歯周炎患者における歯肉上皮での同分子の発現が認め
られている�����)｡ 近年では, 非抗原提示細胞である歯
肉線維芽細胞の���分子刺激は, ����や�����������������������������(�����) の産生促進のみならず,
血管内皮細胞を増殖し血管新生に寄与していることが
示唆されている�����)｡ したがって, 歯周病患者によっ
てさまざまな病態を示す理由の一つに, 個人の免疫応
答性を司る���分子の発現程度の差によることが考
えられる｡��歯肉上皮細胞による抗原提示
筆者は, 成人性歯周炎患者の歯肉上皮に��������
Ⅱ�����発現が免疫組織化学的に検出され����は
検出されないことを示したうえで, ラット歯肉上皮細
胞の����������(���)��誘導性��������Ⅱ発現の機
能解析を �������������������������������������(�����������������������) の ����� �������� �������
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図５：�細胞 (矢印) の歯肉上皮内への浸潤��；結合組織 ���；歯肉上皮



(���) ���特異的�細胞クローンを用いて報告した
(図６)��)｡ すなわち, �����処理した歯肉上皮細胞に
死菌 (�����������������������) を添加して３日間イ
ンキュベートしたのち, さらに歯肉上皮細胞を�細
胞クローンと共培養すると, �細胞クローンは, スー
パー抗原を介在することなく増殖活性を示す興味深い
結果を得た｡ また, この�細胞増殖は, 歯肉上皮細
胞からの��������Ⅱあるいは����シグナルを介し
たものであった｡ 歯周炎患者の病巣部で歯肉上皮細胞
が細菌抗原に対して獲得免疫応答を引き起こす可能性
を示唆した｡
一方, マウスの好中球は ��������Ⅱと ���������の両分子を発現しており, �����������������
特異的�細胞との共培養下で, �細胞に対して��������Ⅱ拘束性の抗原提示と増殖を誘導し, 向炎症作

用に寄与していることを示唆している��)｡
このような非抗原提示細胞による�細胞の活性化
は､ 過剰な免疫応答を局所で誘発することになり歯周
病態をさらなる悪化へ導く可能性が考えられる｡��再生療法における歯肉上皮細胞の制御
通常のフラップ手術により得られる治癒は, 組織学
的には本来の形態とは異なり, 根面への長い接合上皮
性付着を示し, ほとんど歯槽骨の再生は望めない (図
７�)｡ 歯周組織欠損部では, 歯周外科後の露出根面
周囲に沿って, 増殖する細胞がどのタイプの細胞 (上
皮, 結合組織, 骨, 歯根膜) であるかによって, 治癒
形態が決定すると考えられている��)｡ ����������) や���������)らは一連の動物実験を行った結果, 骨が根面
に早く到達増殖すると骨癒着, 結合組織が早く到達す
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図６：歯肉上皮細胞と�細胞の相互作用����������������, ������������������������������������������������������������,����������, �����������������
図７：フラップ手術と再生療法における歯肉上皮の下方増殖��フラップ手術後の上皮下方増殖 �����法処置後の上皮下方増殖抑制��エナメル基質タンパク使用後の上皮下方増殖抑制



ると歯根吸収を招き, 上皮が早く到達すると長い接合
上皮付着を起こすことを証明した｡ 一般には, 上皮の
増殖する速度が早いので, 歯周外科後の治癒形態は,
長い接合上皮形態をとることが多いのは理にかなった
現象なのである｡ 以上の生物学的根拠に基づいて, 新
付着を得るためのさまざまな歯周組織再生療法が開発
された｡ 現在では, バリヤメンブレンを用いて外側の
歯肉上皮および結合組織を物理的に遮断した歯周組織
再生誘導 (����������������������������) 法 (図７�)

やブタのエナメル基質タンパク質製剤注入により歯肉
上皮の欠損部下方増殖, 侵入を化学的に抑制し, 歯周
組織を積極的に再生させる手法 (バイオリジェネレー
ション法) が行われている (図７�)｡ しかし, これ
ら手法による歯周組織再生の適応症には限界があり,
治療成績は, 歯槽骨欠損の程度や内在性細胞数に影響
を受けている｡ また, 異種タンパク質製剤使用による
感染のリスクを否定できない｡ 以上の点から歯周組織
活性を有する細胞増殖因子や細胞を用いた次世代型再
生療法の開発が期待されている｡ 一方, 歯科インプラ
ント治療の偶発症となるインプラント周囲炎において
も, 慢性持続性感染とそれに引き続き起こる著しい歯
槽骨喪失を改善させるための新たな再生療法の確立が
期待される (図８)｡

おわりに
歯周病は, プラーク細菌の感染によって惹き起こさ
れる炎症反応の結果であるが, 歯肉上皮はその最前線
で, さまざまな分子を発現あるいは液性因子を分泌し
て生体を防御している (図９)｡ 最近では, 歯肉上皮
細胞との好中球接着には, 歯肉上皮細胞による����������(水チャネル分子) 発現と������発現が
必要とされるデーターが示されている (図��)��)｡ 従っ
て, 歯肉上皮細胞のさまざまな分子レベルの働きを理
解することは, 歯周病の発症と進行についてのメカニ
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図８：インプラント周囲炎による著しい歯槽骨欠損(矢印)

図９：歯肉上皮細胞と免疫担当細胞との相互作用������������������������������, ����������������������������������������,�������������, �������������������������������,�������������������������������������������������������������������������



ズムを深めるだけでなく, 歯肉上皮細胞の下方増殖を
制御するうえでも重要となる｡
今後, 歯肉上皮細胞の分子レベルでの研究を遂行し
ていく中で, 歯肉上皮細胞を中心とした細胞間ネット
ワークを解明し, 歯周病の早期診断・効果的な歯周組
織再生, さらには歯周病への予防に役立てたいと考え
ている｡

謝 辞
本稿をまとめるにあたり, 行われた研究の一部は,
文部科学省科学研究費 (�����������������������������������) の補助を受けた｡
文 献�) ������������������������������������������������������������������������������������) ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������) ������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������) �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������) ����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������) 四元幸治. ヒト培養接合上皮細胞における�������������及 び ��������� ��������� �����������������の産生能について. 日歯周誌 ��������������) �������������������������������������������������������������������������������������������������� ���������� ��������������������������������������������������) ��������������������������������������������������� ��� ��������� �� � ��� ������ ���������������������������������������������) ������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������) 松山孝司. ヒト培養接合上皮細胞の免疫細胞化学
的及び超微形態学的研究. 日歯周誌 ���������������) �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

松山 孝司��

図��：������細胞と好中球の接着に����と����分子
が関与�������存在下, ���������または ����抗体������前処理した������細胞と蛍光標識した好中
球との共培養��分後の付着蛍光強度の測定｡������������� �����存在下, ���������または����抗体前処
理した������細胞と蛍光標識した好中球との共培
養��分後の付着蛍光物観察像��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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