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研究成果の概要（和文）：歯肉幹細胞（GMSC）由来エクソソームによる歯周病治療への応用の検証のため、主に
組織修復性（M2）マクロファアージの誘導能およびマウス歯周炎モデルでの確認を行った。その結果、GMSCは
TNF刺激によりエクソソームでのCD73の発現亢進を介してM2マクロファアージの誘導をる行うことが明らかとな
った。一方、マウス歯周炎モデルにおいてもエクソソームによる歯槽骨吸収抑制効果が認められた。さらに歯根
膜細胞において、hGMSCs由来エクソソームのmiRNAを介したRANKKL抑制効果が確認された。以上より、GMSC由来
エクソソームが歯周炎治療に応用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells from gingiva (GMSCs) are easier to isolate, and 
appear to secrete higher amounts of exosome than other MSCs. Our preliminary data demonstrated that 
exosome from TNF-stimulated GMSCs markedly drove macrophage polarization toward anti-inflammatory 
(M2) phenotype, suggesting that this negative feedback loop could be beneficial for better wound 
healing. To further investigate the therapeutic potential of exosomes from GMSCs, we investigated 
its effect on alveolar bone loss from the viewpoint of exosomal miRNA.
Exosomes from GMSCs markedly suppressed alveolar bone resorption in mice model of periodontitis. 
Exosome from GMSC significantly inhibited RANKL expression in LPS-treated PDLCs, and the effect was 
further enhanced by prior treatment of GMSCs with TNF. Exosomes derived from GMSCs suppressed bone 
loss, and TNF-induced exosomal miRNA was essential for the suppression of RANKL expression.

研究分野：歯周病学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、歯周組織の再生を目的とした再生療法が精力的に行われている。ただ大きな欠損や水平性欠損に対する効
果的な再生療法は未だに確立されていない。この問題を解決する方法として、近年注目されている幹細胞を中心
とした細胞移植による細胞治療はめざましい成果をあげつつも、必要設備・コストなどの面から、歯科臨床への
普及には多くのハードルが課せられているのが現状である。
歯肉幹細胞は、他組織のMSCに比べ採取が容易であるうえにエクソソームの分泌量が有意に高いという特性を持
つため、最小限のMSCから歯周組織再生シグナルをより効果的に誘導する、安全性の高い次世代の幹細胞治療の
開発基盤として期待される。

※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 
新たな再生療法として幹細胞移植が盛んに研究されているが、従来の細胞治

療の概念に加え、幹細胞が分泌する微粒子による効果に注目が向けられている。

すなわち、幹細胞による疾病治療効果には、幹細胞から分泌されるエクソソーム

と呼ばれる細胞分泌小胞が中心的役割を果たしており、エクソソームに内包さ

れる microRNA（miRNA）が損傷組織の遺伝子発現を制御することで治癒を促進
することが明らかにされつつある。 
 
２．研究の目的 
申請者は歯肉幹細胞（GMSC）が分泌するエクソソームの有する著明な抗炎症・
創傷治癒促進効果を確認したが、その詳細な分子基盤は未だ不明である。本研究

は、歯肉幹細胞由来エクソソーム miRNAを新たな核酸創薬ターゲットとした新
規歯周治療の分子基盤を確立することを目的とした。申請者は予備実験におい

て、TNF-刺激が GMSC由来エクソソームによる抗炎症性（M2）マクロファー
ジの誘導を促進することを確認した。すなわち、GMSC 由来エクソソームに自
然免疫を担う細胞に対して抗炎症効果を発揮すると考えられたが、歯周炎にお

ける歯槽骨吸収に対する影響は不明である。そこで本研究では、GMSC 由来エ
クソソームの抗炎症効果と歯槽骨吸収の確認とその機序解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ヒト歯根膜細胞（PDLC）における骨吸収関連因子 RANKL発現に
着目し、GMSC 由来エクソソームが RANKL の発現に及ぼす影響について、エ
クソソーム内包 miRNAに注目した検証を行った。 
ヒト GMSC を受理し、同細胞の培養上清から単離したエクソソームおよびヒト
初代 PDLCs用いて、以下の実験を行った。 
① GMSCの幹細胞マーカーの発現状況の確認：Flow cytometry 
② GMSC由来エクソソームの観察：TEM撮影および Nanosight粒子径分布解析 
③ PDLCにおける RANKL発現の検証（LPSおよびエクソソーム処理時） 
④ TNF-刺激誘導性のエクソソーム由来 miRNA のスクリーニング：マイクロ
アレイ解析  
⑤ エクソソーム内包 miRNAの機能解析：標的 miRNA mimic導入により比較 
⑥ シグナル経路の検証 
 
さらに、5-0絹糸結紮によるマウス歯周炎モデルにおいても、エクソソーム注入
による歯槽骨吸収抑制効果を検証した。 

 



４．研究成果 

ヒト PDLCでは LPS刺激により RANKL発現が誘導されたが、GMSC由来エ
クソソーム前処理により、その発現は抑制された。この効果は、GMSCを TNF-
α刺激後に回収したエクソソームでの処理で著明に増強された。マイクロアレイ
解析で抽出された、TNF-α刺激エクソソームにおける発現変動上位群 miRNAを
PDLCs へ導入した結果、miR-1260b による RANKL の発現抑制効果が確認され
た。miR-1260b は炎症歯肉において発現の減少が報告されているだけでなく、
miRNA標的検索（TargetScan, miRanda）においてもWntを標的遺伝子とするこ
とが確認されている。GMSCs 由来エクソソームは、PDLC への LPS 誘導性
RANKL 発現に重要な Wnt5a のみならず、TRL シグナルとのクロストークを担
う IRAK1発現や JNKリン酸化を阻害したがmiR-1260b mimicの導入によっても
同様の効果が認められた。 

5-0絹糸結紮によるマウス歯周炎モデルにおいて、対照群は著明な歯槽骨吸収
が惹起されたが、GMSC エクソソーム注入群では骨吸収の抑制効果が認められ
た。さらに、TNF-α刺激 GMSC由来エクソソーム群では、骨吸収抑制効果の増
強効果が確認された。 
 以上から、歯肉幹細胞由来エクソソームは、抗炎症効果のみならず歯槽骨吸収

抑制効果を有することが確認された。また、歯根膜細胞においてはWnt5a-IRAK1-
JNK経路の抑制を介して RANKL発現抑制に働き、エクソソーム内包 miR-1260b
がその活性の中心を担っていることが示唆された。 
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