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研究成果の概要： 

S100 ファミリーの歯周組織における発現には細胞特異性が認められた。そのレセプターであ
る RAGEも歯肉上皮細胞では発現が認められたが、歯周靭帯由来線維芽細胞では認められなか
った。歯周病原細菌（A.a）は歯肉上皮細胞の一部の S100 タンパク質のｍRNA 発現を誘導し
た。また、S100タンパク質は歯肉上皮細胞の IL-8ｍRNA発現を誘導した。A.aに誘導された
S100タンパク質のｍRNA発現は、マレイン酸イルソグラジンのによって抑制された。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 1,800,000 0 1,800,000 

2008年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 450,000 3,750,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・歯周治療系歯学 

キーワード：マレイン酸イルソグラジン、S100 タンパク質、歯肉上皮細胞、歯周靭帯由来線維

芽細胞 A.actinomycetemcomitans 

 
１．研究開始当初の背景 

S100 ファミリーはカルシウム結合タンパク

として 1980 年代に発見されたが、近年生体

内において炎症状態の初期に S100 タンパク

質の過剰な産生が確認されている。S100 ファ

ミリーの中で、S00A8 と S100A9 は歯周炎患

者の歯肉溝滲出液や唾液中で健常者と比較

して多く検出されている。このことから、炎

症状態の歯周組織では過剰の S100 タンパク

質が産生されていることが推測される。また、

防御系の胃潰瘍治療薬として市販されてい

るマレイン酸イルソグラジンが歯肉上皮細

胞に対して抗炎症作用および細胞間コミュ

ニケーション強化作用があることを明らか

にしている。 
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２．研究の目的 

S100 ファミリーが歯周炎の惹起に深く関与

し、S100 発現の制御によって歯周炎の予防が

可能になるということ、および糖尿病患者の

歯周炎は、糖尿病でない患者の歯周炎と比較

して悪化する傾向にあるが、この悪化に過剰

に発現した S100 ファミリーが関与するので

はないかということ、さらに、マレイン酸イ

ルソグラジンが S100 タンパク質発現を制御

し、歯周炎の予防に対して有効であることを

たしかめるため。 

 
３．研究の方法 

（１）歯周組織構成細胞おけるS100および

RAGE発現 

① ヒト歯周組織構成細胞 

歯肉上皮細胞：上皮用の培地を用い培養し，

３～４代目の細胞を用いる。 

歯周靭帯由来線維芽細胞：10％DMEM培地で

培養し，６～８代目の細胞を用いる。 

 

② 歯周病原性細菌による刺激 

：Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.a)  

 

③ S100およびRAGE発現 

S100ファミリー（S100-B, -P, -A1, -A3, -A7, 

-A8, -A9, -A12 と -A13）の発現：コンベンシ

ョンPCR法 

RAGEの発現 タンパク質レベル：ウエスタ

ンブロット法 

 

（２）マレイン酸イルソクラジンがS100発現

とS100の機能に及ぼす効果 

S100発現に及ぼす効果 

マレイン酸イルソグラジンをA.a刺激下歯肉

上皮細胞に作用させる。 

S100ファミリー（S100-B, -P, -A1, -A3, -A7, 

-A8, -A9, -A12 と -A13）の発現：コンベンシ

ョンPCR法 

（３）実験的歯周炎マウス： 

マウスの歯牙にA.aを塗布し歯周炎実験モデ

ルを作成する。 

（４） マレイン酸イルソグラジンの影響 

① A.aをマウスの歯肉に塗布する1時間前に

マレイン酸イルソグラジンを腹腔内に投与し、

３時間後の歯肉の状態を調べる。 

HE 染色と S100タンパク質の抗体を用い免疫
染色を行う。 
 
４．研究成果 

（１）培養歯肉上皮細胞および培養歯肉線維

芽細胞の無刺激対する S100 タンパク質のｍ

RNA 発現および A.a 刺激に対するｍRNA 発

言誘導は、以下に示すとおりである。 

①歯肉上皮細胞 

S100 無刺激 A.a 

A1 ＋ → 

A３ ＋ → 

A７ ＋ ↑ 

A8 ＋ → 

A9 ＋ → 

A12 ＋ → 

A13 ＋ → 

B - - 

P ＋ ↑ 

②歯周靭帯細胞 

S100 無刺激 A.a 

A1 ＋ ↑ 

A３ ＋ → 

A７ - - 

A8 ＋ ↓ 

A9 - ↑ 

A12 - - 

A13 ＋ → 

B - - 

P ＋ → 

＋：発現あり、－：発現なし、→：変化なし

↑：誘導、↓：抑制 



 

 

（２）S100 タンパク質のレセプターである

Receptor for Advanced Glycation Endproducts 

(RAGE)の発現が歯肉上皮細胞では確認でき

たが、歯根膜由来線維芽細胞ではできなかっ

た。 

 

 

（３）S100 タンパク質が歯周組織由来細胞の

炎症性サイトカイン産生へ及ぼす影響では、

S100 タンパク質を歯肉上皮細胞に作用させ

ると IL-8ｍRNA の発現が誘導された。 

 

 

（４）IM は HGEC において A.a.刺激で誘導

される S100 たんぱく質ｍRNA 発現を抑制し

た。 

 

（５）健常ラットおよび歯周炎モデルを用い

た S100 タンパク質産生の比較では、歯周病

モデルラットでは S100 タンパク質の発現が

健常ラットと比較して増加していた。また、

その誘導は IM を投与（腹腔内に）すること

によって抑制された。 
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