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研究成果の概要（和文）：塩基性線維芽細胞増殖因子(FGF-2)の局所投与が有意な歯周組織再生を誘導すること
が知られています。しかしながら、創傷部に遊出する血球系細胞に対するFGF-2の作用は十分に検討されていま
せん。本研究では、単球系細胞からM1/M2マクロファージに分化する過程でFGF-2が及ぼす影響を検討しました。
その結果、FGF－2存在下でM1マクロファージはその炎症性の形質を、M2マクロファージ様の抗炎症性へと分極さ
せました。FGF-2は創傷により損傷した歯周組織の炎症反応を速やかに収束させることにより歯周組織再生へ向
けて微小環境を整えている可能性が示唆されました。

研究成果の概要（英文）：Local administration of FGF-2 induces significant periodontal tissue 
regeneration. However, the action of FGF-2 on hematopoietic cells migrating to the wound site has 
not been investigated. In this study, we investigated the effects of FGF-2 on the differentiation of
 monocytes into M1 / M2 macrophages. We found that in the presence of FGF-2, M1 macrophages 
polarized their inflammatory characteristics into M2 macrophage-like anti-inflammatory properties. 
This finding suggested that FGF-2 may promptly resolve the inflammatory response, promote the wound 
healing and prepare the microenvironment for periodontal tissue regeneration.

研究分野： 歯周病学

キーワード： FGF-2　マクロファージ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により塩基性線維芽細胞増殖因子の局所投与が、歯周組織再生の場において歯根膜細胞をはじめとした
歯周組織構成細胞だけでなく、免疫担当細胞にも作用して創傷治癒・組織再生に関与することが示唆されまし
た。これらの知見は、サイトカイン治療によって誘導される組織再生メカニズムの理解を深め、歯周病のみなら
ず様々な疾患に対する新たな治療法の開発に繋がることが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 我々の研究室が中心となり2016年9月に日本初の歯周組織再生剤として製造販売承認を取得
した“塩基性線維芽細胞成長因子 :FGF-2 ”の開 発  (J.Bone Min.Res.2016,31:806, 
J.Dent.Res.2011, 90:35,PLoS One 2008,7:e2611)やヒト幹細胞研究（厚生労働省医政 0822 第
6 号）として実施中の脂肪組織由来多系統前駆細胞移植による歯周組織再生療法の開発
（BBRC,2015,464:299）をはじめとして、間質系細胞（歯肉線維芽細胞、歯根膜細胞、セメント
芽細胞、血管内皮細胞）や間葉系幹細胞といった組織再生に直接関与する細胞に焦点を当て、
それらのポテンシャルを活用して歯周組織再生を誘導しようとする試みがなされている。これ
まで我々は、間質系細胞にターゲットを絞った FGF−2 の歯周組織再生効果に関する in vitro
での解析で、FGF−2 が歯根膜細胞の増殖・遊走を促進し、細胞外基質産生を制御するとともに
（J.Cell.Physiol.2005,203:553, J.Cell.Physiol. 2011,226:809）、歯根膜細胞と血管内皮細
胞がFGF-2とVEGF-Aの共存在下で協調的に作用し血管新生を増強する（J.Dent.Res.2014,93:89）
ことにより、歯周組織再生に適した局所環境を創出していることを明らかにしてきた。 
 一方、歯周組織の創傷治癒や組織再生の過程には歯周組織構成細胞以外の多種多様な細胞が
関与し、それらの細胞間の複雑な相互作用が組織の生体応答を制御しているものと考えられる。
例えば、免疫担当細胞の１つであるマクロファージには炎症を惹起して感染異物を排除する１
型マクロファージの他に、２型マクロファージが存在し、この２型マクロファージは異物排除
後の創傷治癒機転において成長因子や細胞外基質の生成や分解を調節する酵素類を産生するこ
とが報告されている(Nat.Rev.Immunol.2011,11:723, Nat.Rev.Immunol. 2013,14:986)。すなわ
ち、本来炎症を惹起して外来異物の侵入を感知・排除する役割を担う免疫担当細胞が、異物排
除後の局所組織の創傷治癒にも関与することが明らかとなりつつある。 
 
２．研究の目的 
 
 マクロファージをはじめとする免疫担当細胞の歯周組織再生への関与についての検討はほと
んど皆無である。そこで、今回我々は歯周組織再生過程における免疫担当細胞とりわけマクロ
ファージの動態に着目し、歯周組織再生過程におけるマクロファージの動態解析と、免疫担当
細胞と歯周組織構成細胞が微小環境においてどのような動態を示すかを検討する。また喫煙習
慣は歯周組織再生療法の効果を著しく減少させることが知られている。そこで、タバコ煙成分
が歯周組織の間質系細胞に及ぼす影響もあわせて検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)ヒトの単球が FGF-2 存在時にいかなる形質のマクロファージに分化するか検討した。市販の
末梢単核球（KURABO）より磁気細胞分離装置(MACS®)を用いて CD14 陽性単球を分離して実験に
供した。2004 年の Verreck らの方法( PNAS 2004,101:4560)に従い、GM-CSF 存在下で分化させ
たものをM1マクロファージ、M-CSFで分化させたものをM2マクロファージとした。さらにFGF-2
存在下で培養したものを FGF マクロファージとした。培養 6日目の細胞形態を観察した後、マ
クロファージの分化マーカーの発現と、IL-10 タンパク発現を検討した。 
 
(2)マウスの単球系細胞は FGF-2 存在時にいかなる形質のマクロファージに分化するか検討し
た。マウス単球系細胞 RAW264.7 を E.coli LPS 存在下で分化させたものを M1マクロファージ、
IL-4 で分化させたものを M2 マクロファージとした。予備実験において RAW264.7 を FGF-2 のみ
存在下で培養した場合、明確な極性を示さなかった。そのため、M1/M2 マクロファージへの分
化させる段階で FGF-2(50ng/ml)を加え、マクロファージの分化マーカーの発現を検討した。 
 
(3)マクロファージがマウス歯根膜細胞の骨様組織への分化に及ぼす影響を検討した。マウス単
球系細胞 RAW264.7 を M1/M2 マクロファージへの分化させる段階で FGF-2(50ng/ml)を加え、得
られたマクロファージとマウス歯根膜細胞と直接的接触あるいは間接的に共培養し、マウス歯
根膜細胞の骨様組織形成能を検討した。 
 
(4)歯周組織に存在する間質系細胞がタバコ煙曝露によって惹起される細胞機能変化を検討し
た。 
 
４．研究成果 
  
(1)ヒトM1マクロファージでは目玉焼き
様形態、M2マクロファージでは紡錘形を
示した。FGF マクロファージは M2マクロ
ファージに類似した紡錘形を示した。
FGF-2 マクロファージは M1 マーカーを
ほとんど発現していなかった。その一方、



FGF-2マクロファージはM2マクロファージにおいて発現するM2マーカーであるIL-10、CD163、
CCL2 を M2 マクロファージと同等に発現した。また、M2 マクロファージと FGF マクロファージ
は無刺激でも IL-10 を産生を認めたが、LPS 刺激により大量の IL-10 を産生した。その一方、
M1 マクロファージからの IL-10 産生は認めなかった（図１）。 
 
 
 
(2) マウス単球系細胞RAW264.7をIL-4存在
下で分化誘導したM2マクロファージにFGF-2
を加えてもほとんど変化を認めなかった。
FGF-2存在下ではM1マクロファージにおける
M1 マーカーの発現は、FGF-2 非存在下におけ
る M1 マクロファージと比較して抑制される
一方、M2マーカーの発現は亢進した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) マウス歯根膜細胞とマクロファージを共培養して、マクロファージが歯根膜細胞において
どのような遺伝子変動に影響を及ぼすかを検討した。しかしながら、共培養後のマウス歯根膜
細胞を高純度で抽出することが困難であった。今後、両細胞を明確に分離できるマーカーの検
索と細胞分離装置が必要と思われる。次に、マウス歯根膜細胞を M1 マクロファージあるいは
M2 マクロファージに直接的に接触あるいは間接的に共培養したのち石灰化誘導培地にて長期
培養を行った。その際、歯根膜細胞のみを石灰化誘導培地で培養した場合と比較して骨様石灰
化物形成能は低下し、その低下レベルは M1 マクロファージ存在下よりも M2 マクロファージ共
培養時の方が顕著であった。 
 
(4)ヒト歯肉線維芽細胞をタバコ煙濃縮物あるいはタバコ煙の主要成分であるニコチン存在下
で培養すると老化関連 beta-galactosidase 活性が亢進した。 
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