
２．間葉系幹細胞が有する抗炎症作用ならびに
骨芽細胞分化能は歯根膜線維芽細胞との細胞
間接着によって増強される
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背景・目的：組織破壊を伴う重篤な炎症は , 主
として局所に浸潤したマクロファージから分泌
される IL-1 β , IL-6, TNF- αなどの炎症性サイ
トカインの作用による過剰な炎症反応が要因と
されている．歯周組織の炎症も例外ではなく , 
我々はこれまでに歯肉線維芽細胞への種々の炎
症性サイトカインによる相乗的作用や細胞外マ
トリックス分解酵素の発現促進効果を報告して
いる．一方 , 組織破壊を伴う炎症の治癒には , 
結合組織構成細胞への分化能を有する間葉系幹
細胞（MSC）が関与する．MSC はケモカイン
の作用により炎症部位に集積し , 抗炎症作用や
組織修復に働くとされる．しかしながら , 線維
芽細胞などの歯周組織構成細胞が MSC の抗炎
症作用や組織修復能力に与える影響は明らかで
はない．本研究では歯根膜線維芽細胞（PDL-F）
と MSC の相互作用を解明し , 歯周炎症部位に
おける MSC の役割を検討した．
方法：本研究では , 我々が樹立したラット
PDL-F（SCDC2）及び GFP マウス骨髄由来
MSC 株の SG2 を使用した．SCDC2 を IL-1 β , 
IL-6, TNF- αで処理し , ケモカイン MCP-1 と
SDF-1 αの発現を調査した．発現誘導が確認さ
れた MCP-1 については SG2 と SCDC2 におけ
る細胞遊走促進効果を検討した．さらに , SG2
と SCDC2 の 接 触 共 培 養 系 と , Trans-well 
system を用いた非接触共培養系における SG2
の炎症関連因子の発現を調査するとともに , 
SCDC2 との共培養における SG2 の性状につい
て MSC マーカーの発現 , 骨芽細胞分化能 , 細
胞増殖能 , ならびに細胞遊走能について比較検
討した．
結果：SCDC2 を IL-1 β , IL-6, TNF- αで処理
したところ , MCP-1 の mRNA 発現及びタンパ

ク分泌が促進した．MCP-1 は SG2 の細胞遊走
能を促進する一方 , SCDC2 の遊走能は促進し
なかった．また接触共培養系では , SG2 におけ
る抗炎症性サイトカイン IL-10 ならびに TGF-
βの発現が促進されたが , 炎症性サイトカイン
の IL-6 の発現は抑制された．一方で非接触共
培養系では , IL-6 の発現抑制及び IL-10, TGF-
βの発現促進は認められなかった．さらに共培
養後の SG2 の性状においては , MSC マーカー
Sca-1, CD44, CD90 の発現増強ならびに細胞遊
走能・骨芽細胞分化能が促進され , 細胞増殖能
は抑制された．
考察及びまとめ：炎症性サイトカイン刺激に
よ っ て PDL-F か ら 分 泌 さ れ た ケ モ カ イ ン
MCP-1 は , MSC にパラクリンに作用すること
で炎症部位への遊走を促進する．また , 炎症部
位にホーミングした MSC は PDL-F との細胞
間接着を介した相互作用により炎症性サイトカ
インの分泌を抑制し , 抗炎症性サイトカインの
分泌を促進する．さらに , この相互作用により
MSC の遊走活性の促進ならびに細胞増殖能の
抑制が認められ , また , 骨形成能が促進される
ことが明らかになった．すなわち , 歯周組織炎
症部位に集積した MSC は周囲の歯周組織構成
細胞と相互作用することで , 抗炎症作用及び骨
形成能力が増強されることが示された．これら
の機能増強は , 歯槽骨吸収を伴った歯周炎の治
癒 , すなわち炎症の終息ならびに歯槽骨再生に
関与する可能性が示唆される．

３．歯周病原細菌の上皮バリア突破能
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背景・目的：歯周病原細菌が上皮バリアを通過
し歯周炎患者の病巣歯肉組織内に侵入すること
は明らかにされているが , その詳細な侵入機構
については未だ不明な点が残されている . 歯周
病原細菌の組織内侵入に関わる上皮バリア突破
経路は , 細胞内を通過する transcellular ルート
と , 細胞間隙を通過する paracellular ルートが
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