
　骨組織の恒常性は骨リモデリングにより維持さ
れ，骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸
収のカップリングにより制御されているが，カッ
プリングの破綻は，骨粗鬆症や関節リウマチなど
に代表される破骨細胞優勢の骨量減少性疾患を惹
起する1)。T細胞が破骨細胞の制御に重要な役割
を果たすことが報告されて以来2)，多くの免疫系
サイトカインが骨代謝に関わることが報告されて
いるが，このうちRANKL (receptor activation 
of nuclear factor-κB ligand)は，T細胞が発現す
る樹状細胞の活性化タンパク質として同定された
サイトカインで破骨細胞分化に必要不可欠である3)。
一方，RANKLノックアウトマウスやRANK 
(receptor activation of nuclear factor-κB)ノッ
クアウトマウスでは，リンパ節の形成不全や胸腺
の髄質上皮細胞の分化障害といった免疫組織の異
常が認められる。このように，骨組織は他の遠隔
組織や種々の細胞により複雑に制御されており，
骨と免疫システムは，骨髄微小環境，ならびにサ
イトカインやシグナル伝達分子といったタンパク
質を共有することで密接に関与していると考えら
れ，例えば，T細胞由来のサイトカインである
interferon (IFN)-γとinterleukin (IL)-4が産生
されることにより破骨細胞の分化が抑制されるこ
とが証明されている4)。また，抗原提示細胞であ
る樹状細胞が発現する樹状細胞免疫受容体は，T
細胞によるIFN-γの過剰産生を抑制して生理的
環境と病理的環境の両者において骨組織の恒常性
を維持することも証明されており5)，免疫システ
ムに関与するT細胞が骨代謝を制御する上で重要
な役割を担うことが分かってきた。
　これまでT helper 1 cells (Th1)またはTh2のみ
が免疫活性に関わっていると考えられていた免疫
学領域で，Th17とregulatory T cells (Treg)の発
見は大きなパラダイムシフトを起こし，これによ
り骨粗鬆症や関節リウマチなど骨破壊を起こす代
謝性骨疾患や自己免疫疾患が解明されてきている。
歯科領域では，IL-17レセプター欠損マウスにお
いて歯周病による骨吸収の進行を認めた報告6)が
あるが，治療法の開発などの大きな発展には至っ
ていないのが現状である。
　そのような中で筆者は近年，ラットを用いてチ
タン表面での骨芽細胞分化に対するIL-17の作用
に関する基礎研究を行い，サイトカインである

IL-17が抜歯窩の組織修復の初期段階で関与する
こと，チタン埋入により産生が上昇すること，チ
タン表面での骨芽細胞分化マーカーを有意に発現
することを明らかにした7)。さらに，IL-17の６
種のサブタイプ（IL-17A～F）の中で，IL-17F
が抜歯窩治癒の初期段階で骨芽細胞分化マーカー
の発現増強を介して，オッセオインテグレーショ
ンに関わるチタン表面での骨芽細胞分化過程に関
与する可能性を明らかにした7)。一方近年，イン
プラント治療が欠損補綴歯科治療でその地位を確
立し，約10年前の時点で10人に１人がインプラン
ト治療を受けており8)，急激な人口動態の変化で
超高齢社会を迎えた我が国では60歳以上の３人
に１人が骨粗鬆症に罹患していることから9)，今
後は代謝性骨疾患に罹患したインプラント治療を
希望する患者が急増することは想像に難くない。
　したがって，T細胞に関する学術的背景と筆者
が現在まで明らかにしてきたことから，抜歯やイ
ンプラント体埋入により骨が一時的に生体外に暴
露されることで感染リスクが高まる特殊な環境に
ある顎骨において，T 細胞関連シグナルを制御す
ることで抜歯窩の治癒やオッセオインテグレー
ションを促進することができる可能性が予想され，
抜歯窩の治癒とオッセオインテグレーションにお
いてT細胞関連分子の制御による新規治療法の分
子生物学的基盤の構築，抜歯窩の治癒やオッセオ
インテグレーションの獲得を早期に導く新規治療
法開発の指標になりえると考えている。
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