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研究成果の概要（和文）：エナメル基質蛋白質（EMD）を用いた歯周組織再生療法は、歯周外科術後の疼痛や歯
肉腫脹等の炎症反応が少なく、治癒転機が良好であることが臨床的あるいは動物実験の結果から知られている。
そこで、EMDの主成分であるアメロジェニンがマクロファージの抗原提示へ及ぼす影響とそのメカニズ ムの解明
を目的として研究を行った。その結果、アメロジェニンは早期にマクロファージ核内のクロマチン構造を変換
し、ユークロマチン化を抑制することでCIITAプロモーターIV領域の転写・翻訳を阻害し、MHC II分子 の細胞表
面発現やヘルパーT細胞の活性を抑制することで炎症を抑えていることを解明した。

研究成果の概要（英文）：Enamel matrix derivatives (EMDs)-based periodontal tissue regenerative 
therapy is known to promote healing with minimal inflammatory response after periodontal surgery, i.
 e., it promotes wound healing with reduced pain and swelling.It has also been reported that 
macrophages stimulated with amelogenin, a major component of EMD, produce various anti-inflammatory 
cytokines and growth factors. We previously found that stimulation of monocytes with murine 
recombinant M180 (rM180) amelogenin suppresses major histocompatibility complex class II (MHC II) 
gene expression using microarray analysis. However, the detailed molecular mechanisms for this 
process remain unclear.in this study, we demonstrated that amelogenin suppresses MHC II expression 
by altering chromatin structure and inhibiting CIITA p-IV transcription activity, and attenuates 
subsequent T cell activation. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周組織再生療法で臨床応用されているアメロジェニンは抗原提示を抑制することで、Th1細胞による細胞性免
疫を中心とした免疫応答の発動を制御し、結果的に外科処置後の創傷治癒を促進させている可能性を見出した。
アメロジェニンによる組織再生誘導促進効果の起点は免疫細胞における炎症制御にある可能性が高く、将来的
に、アメロジェニンを利用した新規歯周治療薬の開発に資するのみでなく、生体蛋白であるアメロジェニンが臓
器移植における拒絶反応の制御を始め、I型糖尿病、多発性硬化症、関節リウマチなどのMHC II関連自己免疫疾
患に対する安全な免疫抑制剤として応用できる可能性があることが示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 エナメル基質蛋白質（EMD）を用いた歯周組織再生療法は、歯周外科術後の疼痛や歯肉腫脹等

の炎症反応が少なく、治癒転機が良好であることが臨床的あるいは動物実験の結果から知られ

ている。また、エムドゲインの主成分であるアメロジェニンでマクロファージを刺激すると種々

の抗炎症性サイトカインが産生されることも報告されている。先行研究においてマイクロアレ

イ解析の結果から、アメロジェニンが単球における主要組織適合遺伝子複合体クラスII（MHC II）

の遺伝子発現を抑制することを見出した。しかしながら、このマクロファージにおける抗炎症性

への極性化がマクロファージ本来の機能である抗原提示能に及ぼす影響については明らかとな

っていない。 

 

２．研究の目的 

 既に臨床効果がある程度実証されている EMD の主成分であるアメロジェニンの創傷治癒促進

効果を分子レベルで解明することは、臨床的な観点から意義深い。 

 歯周病感染に対する免疫応答はマクロファージによる外来抗原の認識と提示が起点となるこ

とから、アメロジェニンの再生の場における免疫制御能およびその詳細なメカニズムを解明す

ることを目的として、アメロジェニンがマクロファージによる IFNγ誘導性 MHC II 抗原提示能

に与える影響を検討した。 

 

３．研究の方法 

 ヒトマクロファージ株 THP-1 細胞およびマウスマクロファージ株 RAW264.7 細胞を使用してア

メロジェニン刺激による MHC II 抗原提示反応をフローサイトメトリー法、リアルタイム PCR 法

で解析した。 

 また、アメロジェニンがマクロファージによる IFNγ 誘導性 MHC II 抗原提示能に与える影響

のメカニズムについて、THP-1 細胞を用いて解析した。 

 

４. 研究成果 

 アメロジェニンの THP-1 細胞および RAW264.7 細胞における IFNγ 誘導性 MHC II 発現への影

響 

 アメロジェニンは IFNγ 刺激による MHC II の遺伝子発現および細胞表面発現を抑制した。同

様の効果は、種を超えてマウスマクロファージ株 RAW264.7 細胞でも確認された。 



  

 

 

 

 

 

 

アメロジェニンの細胞内への取り込み 

 アメロジェニンの細胞内への取り込みを観察するため、アメロジェニンを蛍光標識した後に蛍

光免疫染色を行った。アメロジェニンは刺激 2分で細胞質に取り込まれ、5分で核内へ移行、15

分で最も核内に蓄積した。 

 

アメロジェニンによるマクロファージのMHC II発現抑制がT細胞の活性に及ぼす影響 

 アメロジェニンで前処理したマクロファージのMHC II発現抑制は、T細胞との混合リンパ球反

応試験において、T細胞の活性化マーカーであるCD25、CD69の発現量、T細胞増殖能、およびCD4

陽性T細胞からのIL-2の産生量を低下させ、T細胞活性を抑制した。  

  

 



アメロジェニン刺激によるMHC II分子の細胞表面発現やヘルパーT細胞活性の抑制メカニズムの

解明 

 アメロジェニン刺激によりMHC II発現に必須の転写活性化因子であるMHCⅡトランス活性化因

子 (CⅡTA) のタンパク発現および遺伝子発現を抑制した。 

また、CIITA プロモーターIV 領域の H3K27 アセチル化、H3K4 トリメチル化（ユークロマチン

化：転写活性の促進）が抑制を受けた。つまり、アメロジェニンは早期にマクロファージ核内

のクロマチン構造を変換し、ユークロマチン化を抑制することで CIITA プロモーターIV領域の

転写・翻訳を阻害し、MHC II 分子の細胞表面発現やヘルパーT細胞の活性を抑制することで炎

症を抑えていることを示した。 

 

 

 

 

 

 

 以上のことから、歯周組織再生療法で臨床応用されているアメロジェニンは抗原提示を抑制

することで、Th1細胞による細胞性免疫を中心とした免疫応答の発動を制御し、結果的に外科処

置後の創傷治癒を促進させている可能性を見出した。 
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