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緒   言 

 

 炎症性サイトカインのインターロイキン 1β（IL-1β）は、歯周炎患者の歯周組織

および歯肉溝滲出液中に検出され、歯周組織の炎症に重要な役割を担っていると考え

られます。ところで、IL-1βが産生されるには、２つのシグナルが必要であることが

示されています。1つ目のシグナルでは、Toll-like receptor（TLR）、IL-1レセプタ

ー、TNF レセプターなどを介して NF-κB などの炎症性転写因子が活性化され、IL-1

β前駆体を誘導します。これをプライミングと呼びます（シグナル 1）。２つ目のシグ

ナルでは、結晶粒子などのデンジャーシグナルにより NLRP3インフラマソームが活性

化され、IL-1β前駆体が切断されて成熟型 IL-1βが産生されます（シグナル２）。 

  歯石は結晶構造をとることから、歯石結晶がシグナル２を誘導している可能性があ

ります。また、歯石中に含まれる菌体成分は TLRを刺激し、シグナル１を誘導してい

る可能性もあります。 

 本研究では、歯石がヒトおよびマウス貪食細胞において、シグナル１およびシグナ

ル 2の２つの刺激を誘導して IL-1β産生を誘導するかどうか検討しました。 

 

対象と方法 

 

 歯周炎患者から採取した歯石を細かく粉砕し、洗浄後にオートクレーブ滅菌し、非

加熱処理歯石として実験に使用しました。この歯石中の有機成分を失活させるために、

さらに 250℃で 1時間加熱したものを加熱処理歯石として用いました。 

 これらの非加熱処理歯石および加熱処理歯石で、ヒト静脈血から分離した多形核白

血球や単核球、C57BL/6（野生型）、NLRP3 欠損、ASC 欠損マウス由来の不死化マクロ

ファージを刺激し、IL-1β産生量を ELISA法で測定しました。 

 非加熱処理歯石および加熱処理歯石で刺激した細胞における IL-1βｍRNAの発現は、
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歯石で刺激後のマクロファージから RNAを抽出し、RT-qPCR法で解析しました。 

 加熱処理歯石がシグナル２を誘導するかどうかを解析するために、上述のヒトおよ

びマウス貪食細胞を lipid Aまたは LPSでプライミングし、加熱処理歯石または合成

ハイドロキシアパタイト(HA)結晶で刺激し、IL-1β産生量を ELISA法で測定しました。 

 

結   果 

 

 ヒト多形核白血球および末梢血単核球を非加熱処理歯石で刺激すると、培養液中に

IL-1βが検出されました。野生型マウスマクロファージを非加熱処理歯石で刺激した

場合にも培養液中に IL-1βが検出されましたが、NLRP3欠損および ASC欠損マウスマ

クロファージの培養中からは IL-1βが検出されませんでした。これらのマウスマクロ

ファージを非加熱処理歯石で刺激後に IL-1βmRNA の発現を解析したところ、いずれ

のマウス由来マクロファージにおいても IL-1βmRNAの発現上昇が認められました。 

 加熱処理歯石で野生型マウスマクロファージを刺激すると、IL-1βmRNAの発現上昇

は認められず、培養液中にも IL-1βは検出されませんでした。野生型マウスマクロフ

ァージを lipid A でプライミングした後に加熱処理歯石で刺激すると、培養液中に

IL-1βが検出されました。また、lipid A でプライミングした野生型マウスマクロフ

ァージを HA 結晶で刺激した場合にも、培養液中に IL-1βが検出されました。しかし

ながら、NLRP3 欠損、ASC 欠損マウス由来マクロファージを lipid A でプライミング

した後に加熱処理歯石で刺激しても、培養液中に IL-1βは検出されませんでした。ヒ

ト多形核白血球および末梢血単核球を LPSでプライミングした後に加熱処理歯石で刺

激した場合には、培養液中に IL-1βが検出されました。 

 

 

考   察 

 

 非加熱処理歯石は、ヒト多形核白血球、末梢血単核球および野生型マウスマクロフ

ァージの IL-1β産生を誘導しましたが、NLRP3 欠損、ASC 欠損マウスマクロファージ

の IL-1β産生は誘導できなかったことから、非加熱処理歯石による IL-1β産生の誘

導は NLRP3インフラマソームを介していると考えられます。 

 加熱処理歯石および HA結晶で、lipid Aまたは LPSでプライミング後のヒト多形核

白血球および末梢血単核球、野生型マウスマクロファージによる IL-1β産生を誘導で

きたことから、歯石中の結晶構造は、インフラマソームの活性化を介して IL-1β産生

の誘導に関与していると考えられました。 

 歯石による IL-1β産生の誘導は、歯周組織の炎症に促進的に働いていることが示唆

されました。 


