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研究成果の概要（和文）：環境センサーとして知られるTransient receptor potential (TRP)タンパクは全身の
臓器や組織に広く発現し、様々な炎症性疾患に関連することが知られる。本課題ではToll-like receptor
（TLR）を介した自然免疫応答に対するTRPタンパクの影響を検討した。その結果、ヒト歯周組織にTRPV1が発現
し、歯周炎患者は歯肉炎患者に比較してTRPV1発現が低いことが確認された。またLPSによるTLR4刺激によって
TRPV1の発現が制御されることが観察された。

研究成果の概要（英文）：Transient receptor potential (TRP) proteins, known as environmental sensors,
 are widely expressed in organs and tissues throughout the body and are known to be associated with 
various inflammatory diseases. In this project, we investigated the effects of TRP proteins on 
innate immune responses mediated by Toll-like receptors (TLRs). The results showed that TRPV1 is 
expressed in human periodontal tissues, and that TRPV1 is decreased in periodontitis. We also 
confirmed that TRPV1 expression was regulated by TLR4 stimulation by LPS.

研究分野： 歯周病学

キーワード： TRP channel　歯周炎　Toll-ike receptor　歯肉上皮細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TLR4活性化がTRPV1発現を制御する知見から、TLR-TRP相互作用の可能性が示唆された。自然免疫応答がトリガー
となる様々な炎症性疾患における新たな病因メカニズムの提案につながるという学術的意義を有する。またTLR
およびTRPをターゲットとして、歯周炎をはじめとする様々な炎症性疾患の予防法や治療法の開発につながる点
において、社会的意義を有する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

 

Transient receptor potential (TRP) タンパクは、様々な外部刺激（温度、機械刺激、化学刺

激など）によって活性化されるカルシウムイオンチャネルであり、環境センサーとして全身の臓器や

組織に広く発現している。これまでの全身の様々な細胞における解析から、このチャネルタンパク

は細胞増殖や分化、細胞死など、幅広い細胞機能を制御することが明らかとなっている。それに加

え、近年では様々な炎症性疾患に関連することが報告されている。 

申請者は過去に実験的歯周炎モデルマウスを用いた検討において、TRP チャネルタンパクスー

パーファミリーのひとつであるTRPV1の活性化が歯周炎に対して抑制的に働くことを報告した。そ

の詳細なメカニズムを解析する中で、TRP チャネルタンパクが誘導する細胞内カルシウムシグナリ

ングが Toll-like receptor（TLR）を介した自然免疫応答を制御している可能性が確認された。 

 

２．研究の目的 

 

そこで本研究の目的は、TLR-TRP の相互作用を解明し、歯周炎をはじめとする炎症性疾患に

おけるそれらの関与を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

 

① ヒト歯周組織における TRPV1発現とその局在の解析 

インフォームドコンセントの得られた患者から採取した歯周組織サンプルを用い、免疫組織染色法

にて TRPV1 のタンパク発現と局在解析を行った。また各種 TRP の遺伝子発現を歯周炎患者群

と歯肉炎患者群で比較解析を行った。（新潟大学遺伝子倫理審査委員会承認番号：G2022-0020） 

 

② ヒト歯周組織構成細胞における TLRsの発現 

ヒト歯肉上皮細胞株 (human gingival epithelial cells；hGECs ）およびヒト歯肉線維芽細胞 

(human gingival fibroblasts； hGFBs）からmRNA抽出し cDNA合成後、conventional PCR

法を用いて各種 TLRの発現解析を行った。 

 

③ 各種 TLR リガンド刺激による細胞為害性の検討 

hGECsおよび hGFBsにおける各種 TLR リガンド刺激による細胞為害性をMTT法にて検討

した。本解析では以下 TLR リガンドを用いた。 

 Pam3CysSerLys4; Pam3CSK4 : TLR2/TLR1 

 heat-killed Listeria monocytogenes; HKLM : TLR2 

 Polyinosinic-polycytidylic acid; Poly(I:C) : TLR3 

 P. gingivalis Lipopolysaccharide; P.g LPS : TLR4 

 Salmonella typhimurium-derived flagellin; FLA-ST : TLR5 

 Pam2CGDPKHPKSF; FSL-1: TLR2/TLR6 

 CpG oligonucleotides; ODN2006 : TLR9 

 

④ 各種 TLR リガンド刺激による TRPV1の発現解析 

hGECs および hGFBs を各種 TLR リガンドで刺激し、TRPV1 の遺伝子発現変動を real-



time PCR法にて解析を行った。 

 

４．研究成果 

 

①ヒト歯周組織における TRPV1発現とその局在の解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

免疫組織染色法にて、ヒト歯周組織中の歯肉上皮細胞および歯肉線維芽細胞において

TRPV1の発現が確認された。 

 

 

real-time PCR法にて、歯周炎患者は歯肉炎患者に比べて Trpv1遺伝子発現が有意に低い

ことが確認された。一方 Trpv2、Trpv3遺伝子発現において有意差は認められなかった。 

 

② ヒト歯周組織構成細胞における TLRsの発現 

 



conventional PCR法にて、hGECsおよび hGFBsにおいて各種 TLRが発現していることを

確認した。両細胞において Tlr7、8、10の発現は認められなかった。 

 

③ 各種 TLR リガンド刺激による細胞為害性の検討 

 

各種 TLR リガンド刺激によって、hGECsおよび hGFBsに対する細胞為害性は確認されなか

った。 

 

④ 各種 TLR リガンド刺激による TRPV1の発現解析 

 
hGECsにおいて TLR4 リガンド刺激によって Trpv1遺伝子発現の有意な低下を認めた。一方

で hGFBsにおいてはその傾向は確認されなかった。 

 

これらの結果から、ヒト歯周組織に存在するTRPV1は、歯周炎の病態形成に関与している可能

性が示唆された。また、歯肉上皮細胞における TLR4 シグナリングが TRPV1 の発現変動に関与

する可能性が示唆された。タンパクレベルでの発現変動の有無や発現制御メカニズムの詳細につ

いては、更なる検討が必要である。 
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