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研究成果の概要（和文）：歯根膜のオキシタラン線維は、その形成機構など不明な点が多い。本

研究では、fibulin-5 に着目し、ヒト歯根膜由来線維芽細胞に伸展力を付与した際のfibulin-5 

とオキシタラン線維との関係を解析した。その結果、伸展刺激によりfibulin-5 の発現は増加し、

オキシタラン線維が凝集し、線維の量が増加した。Fibulin-5の発現を抑制すると、オキシタラ

ン線維束が疎になった。更に、インテグリンαvβ3 の阻害により線維の形成は抑制された。こ

れらの結果より、伸展刺激により発現が促進するfibulin-5 は、インテグリンαvβ3 とともに、

歯根膜におけるオキシタラン線維形成の調節を行っていることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Human periodontal ligaments (PDL) contain oxytalan fibers. However, 

the behavior of oxytalan fibers is unclear. We hypothesized that the fibulin-5 contributes 

to oxytalan fiber formation under mechanical strain. Fibrillin-1 contains the RGD motif. 

We subjected PDL fibroblasts to stretching strain. The oxytalan fibers coalesced by 

stretching. Fibulin-5 colocalizes on oxytalan fibers. Stretching increased fibulin-5 

gene expression. The fibulin-5 suppression inhibited the coalescence of oxytalan fibers. 

The treatment with the integrin αvβ3 antagonist inhibited fibrillin-1 deposition. 

These results suggest that fibulin-5 may control the formation of oxytalan fibers bundles 

in PDL. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周組織は、細胞と細胞外基質から成り、主
要細胞外線維成分としてコラーゲン、弾性系
線維が知られている。これらの構成分子の産
生と分解はダイナミックな調節を受けてお
り、その代謝異常と病変は組織破壊となる。
しかし、従来、歯周組織における弾性系線維
の役割およびその形成・分解機構は明らかに
されていなかった。歯周組織の弾性系線維は、
部位局在性を有する。すなわち、歯肉にはエ
ラスチンの沈着を伴う弾性系線維が存在す
るのに対し、歯根膜には主にエラスチンの沈
着を伴わない弾性系線維 （オキシタラン線
維） が存在する。歯根膜におけるオキシタ
ラン線維は、歯根膜線維に直交することによ
り（歯軸に平行）、歯根膜組織の機能維持に
寄与していると考えられているが、その詳細
は不明である。これまでに、歯周組織の特異
性を利用して、細胞培養系を用いて、オキシ
タラン線維の形成および分解機構を明らか
にしてきた。その結果、歯根膜線維芽細胞が
オキシタラン線維の主成分である fibrillin
を合成、分泌しており培養細胞層に線維形成
していることを明らかにした。近年、組織再
生 を 促 進 す る こ と で 注 目 さ れ て い る
fibulin-5  が、fibrillin と結合能を有する
ことが報告された。歯根膜においては、咬合
力 等 に よ り 機 能 的 な外 力  (mechanical 
stress) が付加されることから、細胞伸展装
置を用いた歯根膜線維芽細胞の培養系で機
能的なオキシタラン線維を疑似するシステ
ムを確立した。この培養系を用いて歯根膜の
オキシタラン線維の形成機構を解析できる
と考えた。 

 

２．研究の目的 

fibulin-5  が、fibrillin と結合能を有する
ことが報告され、インテグリンαvβ3 のリガ
ンド部位 (RGD) を有する。これより、
mechanical stress により、細胞膜上のイン
テグリンαvβ3 と fibulin-5 が、fibrillin
を主成分とするオキシタラン線維の太さと
方向性の調節をしていると考えられる。そこ
で、この仮説を検証するため、すなわち、オ
キシタラン線維の歯根膜における特異性を
明らかにすることが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

（１）歯根膜由来線維芽細を細胞伸展装置
（ST-1400、ストレックス社）にて伸展率：

５％、周期：1/10Hz (6 cycles/min) の伸展
刺激を１週間付与する。遺伝子解析として
fibrillin-1 および fibrillin-2 の Northern 
blot 法を用い、また Western blot 法にてタ
ンパク質沈着量および培養細胞層の免疫染
色を行った。 
（２）歯根膜線維芽細胞がインテグリン
alphavbeta3 を発現しているか生化学的に解
析した。次に、歯根膜線維芽細胞の培養系に
イ ン テ グ リ ン α v β 3 特 異 的 阻 害 剤 
alphavbeta3-specific antagonist 
(Cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val]RGDfV) を
濃度依存的に添加し、オキシタラン線維の形
成量を fibrillin-1 を指標に解析した。ネガ
テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と し て
(Cyclo[Arg-Ala-Asp-D-Phe-Val]RADfV) 
peptide を添加し、同様に解析した。 
（３）歯根膜線維芽細胞の培養系で、
fibulin-5 の局在を免疫染色で解析した。ま
た、RNA 干渉法を用いて、fibulin-5 の発現
を抑制した際の、オキシタラン線維の形成を
解析した。解析は、fibrillin-1 を指標に、
生化学的および免疫細胞化学的分析を行っ
た。 
（４）歯根膜線維芽細胞の培養系で、
fibulin-5 の局在を免疫染色で解析した。ま
た、RNA 干渉法を用いて、fibulin-5 の発現
を抑制した際の、オキシタラン線維の形成を
解析した。解析は、fibrillin-1 を指標に、
生化学的および免疫細胞化学的分析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）伸展群、非伸展群とも fibrillin-1,-2
の遺伝子発現は変化しなかった。しかし、タ
ンパク質沈着量はいずれも３０％有意に増
加した。また、免疫染色により、伸展するこ
とによりオキシタラン線維は伸展軸に垂直
に配列し凝集した。 
 

（２）抗αv 抗体を用いた Western blot 法に
より、歯根膜線維芽細胞がインテグリンαv
β3 を発現していることが示された（図１）。
また、αvβ3特異的阻害剤の添加により、オ
キシタラン線維の形成量は濃度依存的に減
少した。すなわち、fibrillin-1 の沈着量は
antagonist の濃度１microM では６０％、
antagonist５microM では９０％の減少が認
められた（図２）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 

        図２ 
 
 
 
（３）形成されたオキシタラン線維上に
fibulin-5 が共存していた（図３）。また、
fibulin-5 の抑制に伴い、fibrillin-1 の沈
着量が有意に減少し、免疫染色においても
fibrillin-1 の染色性が低下した。 
 
 

        
        図３ 
 
（４）細胞伸展刺激により fibulin-5 の遺伝
子発現は２０％増加した。また、fibulin-5
の発現抑制に伴い、オキシタラン線維は方向

性を失い、凝集した線維の線維密度が低下し
た（図４）。 
 

 
         図４ 
 
 
こ れ ま で 組 織 再 生 に 密 接 に 関 係 す る
fibulin-5 は、弾性線維上に規則的に配列し、
弾性線維の機能的配列の構成に寄与するこ
とが報告されてきた (Nakamura, T. et al., 
Nature 415:171, 2002, Yanagisawa, H. et 
al., Nature 415:168, 2002) 。しかし、エ
ラスチンの沈着を伴わないオキシタラン線
維と fibulin-5 との関係は不明であった。合
成ペプチドを用いた研究で、fibulin-5 は、
fibrillin と結合能があることが報告された
ことから、我々は、in vitro の系を用い、メ
カニカルな力を付与することにより歯根膜
組織により擬似した条件で fibulin-5とオキ
シタラン線維形成との解析を試みた。（１）
～（４）の結果より、fibulin-5 とインテグ
リンαvβ3 がオキシタラン線維の方向と太
さの成長に関与しているのではないかと考
えられた。オキシタラン線維は、歯周組織の
みならず、心臓や肺、骨膜など全身に分布し、
重大な疾患とも密接に関連している。歯周組
織を用いたこれらの実験系と本研究の成果
は、弾性系線維性疾患の解明と治療への基礎
を築くものと考える。 
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