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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

口腔内細菌である Porphyromonas gingivalis（P.g）は歯周病の原因菌の中で最も病原性が高い。先行

研究で P.g により MMP-9 が誘導され、口腔扁平上皮癌 oral squamous cell carcinoma（OSCC）の浸潤を

促進することが明らかにされているが、機序は未解明である。腫瘍に発現する PD-L1 は免疫逃避と悪性

化に関与し、予後不良因子であることが知られている。Toll Like Receptor 4（TLR4）は、リポ多糖（LPS）

による刺激により、PD-L1 の発現を誘導することが知られている。本研究では OSCC 細胞株において、

細菌由来の LPS によって誘導される PD-L1 の発現と部分的上皮間葉転換（pEMT）について検討され

た。 

TLR4発現OSCC細胞株において、P.gまたはE.coliのLPSによってPD-L1発現が増加した。TGF-β

の添加は、MMP-2、MMP-9 などのゼラチナーゼ群や SNAI、ZEB などの EMT-TF 系の発現を増加させ

た。P.g の LPS を添加した場合にも同様の発現増加を認めた。LPS 添加により pEMT 誘導が観察され

た。LPS 無添加の培地に交換することで、TLR4 発現 OSCC 細胞株において PD-L1 発現の可逆性を示

した。LPS添加により細胞形態、増殖能、遊走能は変化しなかった。浸潤能は LPS添加のOSCC細胞株

において増加したが、P.gとE.coliとの間に有意差は認められなかった。LPSを添加したOSCC細胞株の

Exosomes（EXOs）の方が PD-L1 の発現の増加を認めた。 

 以上の結果より，細菌性 LPS は OSCC 細胞株の浸潤能の亢進に関与し、PD-L1 の発現と pEMT を誘

導すること，さらに LPS を添加した OSCC 細胞株の EXOs は PD-L1 を高発現したことから、EXOs が

PD-L1 のキャリアとして関与している可能性が示唆された。 

本研究によって、口腔内細菌 P.g が口腔扁平上皮癌の浸潤能を促進する機序の解明につながる，重

要な基礎的知見がえられたことから，学位に値するものと評価した。 

 


