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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、歯周病原細菌の刺激により歯周組織におけるHuRおよびエクソソー
ム産生量が変動するかを検討した。
1)HuRはmRNAの安定化に関与するタンパク質である。歯肉上皮細胞中のHuRは歯周病原細菌の刺激により上昇し
た。また炎症性サイトカインであるIL-6上昇も認めた。歯周炎マウスの歯周組織においても同様の結果を認め
た。
2）エクソソームは細胞から分泌される直径40nmから100nmの小胞であり、唾液、血液などの体液中に認める。歯
肉上皮細胞が放出するエクソソーム量は歯周病原細菌の刺激により上昇した。エクソソームを精製し、歯肉上皮
細胞の培養下に添加したところ、炎症性サイトカインの上昇を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether the production of HuR and exosomes in
 periodontal tissues fluctuates due to stimulation by periodontopathic bacteria. 
1)HuR is a protein involved in the stabilization of mRNA. HuR in gingival epithelial cells was 
elevated by stimulation with periodontopathic bacteria. In addition, the production of IL-6, an 
inflammatory cytokine, was also increased. Similar results were observed in the periodontal tissue 
of periodontitis mice. 
2) Exosomes are vesicles secreted from cells with a diameter of 40 nm to 100 nm and are found in 
body fluids such as saliva and blood. The amount of exosomes released by gingival epithelial cells 
was increased by stimulation with periodontopathic bacteria. An increase of inflammatory cytokines 
was observed by addition of exosomes to the culture of gingival epithelial cells.

研究分野： 歯周病態学

キーワード： 歯周病　関節リウマチ　ＨｕＲ　エクソソーム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果より、歯周組織構成細胞が歯周病原細菌の刺激を受けることでHuRおよびエクソソームが上昇する結
果を得た。また、実験マウスでも同様の傾向を示した。
歯周病は、関節の腫脹や疼痛を主症状とする関節リウマチ(RA)への関与が示唆されている。HuRの関与により上
昇するIL-6やエクソソーム中に含まれる因子はRA増悪に関与する。歯周病細菌の刺激を受けている歯周病患者で
は、HuRやエクソソームが恒常的に上昇し、RA増悪に関与している可能性が考えられる。
このような機序が明らかになることで、歯周病治療がRA治療の一助となること、およびHuRやエクソソームを標
的とした新たな治療につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
歯周炎は、歯周病原細菌の侵襲によって宿主免疫応答が起こることで宿主-細菌相互作用が成

立し、歯周組織が破壊される感染症である。近年、歯周炎と糖尿病をはじめとする全身疾患との
関係がますます明らかになっている。歯周病は 40歳以上の約 8割が罹患している疾患である。
関節リウマチ（RA）の推定患者数は本邦では約 100 万人である。過去の疫学研究から、歯周炎は
RAの発症や病態悪化のリスクとなることが報告されている。RA患者血清においてPorphyromonas 
gingivalis（Pg）に対する抗体価は健常者と比較し有意に高い。超高齢社会を迎えた本邦におい
て、歯周炎および RA 患者は今後も増加していくと考えられるため、Pg 感染と RA の関係を分子
レベルで解明することは、歯周治療が RA の補助的な治療になり得ることを示し、歯科医療が口
腔のみならず全身の健康に寄与していることを示す上で極めて重要である。 
申請者はこれまでに、RA モデルマウスが Pg 感染を伴うと RA 症状が悪化することを報告し、

歯周炎による RA増悪への影響を明らかにしてきた。また、RA増悪メカニズムの一つとして、Pg
感染により増加した補体因子 C5a が関節局所で破骨細胞分化を亢進させることで RA 増悪に関与
することも明らかにした。しかし、Pgは数多くの病原因子を有している。そのため、C5a 以外の
因子の関与が疑われており、全容の解明には様々な因子に着目する必要がある。そこで申請者は、
mRNA 結合タンパク質である HuR、および血行性に全身に移行する小胞であるエクソソームに着
目した。 
 

1）HuR による IL-6 mRNA 制御が RAに影響しているのか 

RA 増悪には様々なサイトカインが関与しているが、臨床的にも、動物実験でも IL-6 が強く誘
導されている。IL-6 は歯周組織、関節組織構成細胞から炎症時に産生される主要な炎症性サイ
トカインである。central dogma において、立体的なタンパク質構造が完成するまでは様々なス
テップが必要である。in vitro の実験系で、mRNA とタンパク量には相関が認められないことが
多く、その原因として mRNA 安定性に関与するメカニズムが報告されている。mRNA に結合して、
mRNA の分解を促進するタンパク質としては、TTP、TIA-1、TIAA、Regnase-1、および CCR4-NOT 
complex が同定されている。mRNA の安定化に関与するタンパク質は HuR が報告されている。これ
らのタンパク質は mRNA 3’末端の特異的領域に結合し、mRNA の分解、安定化に関与する。しか
し、mRNA の安定化が in vivo で実際に引き起こされているのか不明な点が多く、今後新規治療
対象として有効である可能性が高い。本研究では、Pg などの歯周病原細菌の感染により歯周組
織中に HuR および IL-6 が上昇するのか、また上昇するのであれば RA 増悪に関与するかを検討
する。 
 

2）歯周組織で産生されたエクソソームが関節組織に到達し RAに影響しているのか 
エクソソームは細胞から分泌された脂質二重膜で囲まれた直径40nmから100nmの小胞である。

唾液、血液などの体液中に多く局在しており、培養細胞からも産生される。その内容物は細胞由
来のタンパク質、DNA、RNA(mRNA、tRNA、microRNA)など多岐にわたることが報告されている。Pg
感染によって歯周組織に増加した C5a などがエクソソームに内包され、関節局所に到達し RA 増
悪に関与している可能性がある。本研究では、Pg 感染により生じたエクソソーム内に HuR や C5a
が内包されているか、またそのエクソソームが関節局所に到達し関節の炎症増悪に関与してい
るかを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、 

1） Pg などの歯周病原細菌の感染により歯周組織に HuR および IL-6 が上昇するのか、上昇する
のであれば RA増悪に関与するか 
 

2） Pg 感染により生じたエクソソーム内に HuR や C5a が内包されているか、またそのエクソソ
ームが関節局所に到達し関節の炎症増悪に関与しているか 

を明らかにすることである。 
 
本研究課題で得られる知見から、HuR を含めた mRNA 結合タンパク質群およびエクソソームが

治療の新たな分子標的となり、今後の新規分子標的薬の開発に寄与できる。 
 

３．研究の方法 
申請者はすでに Pg 口腔投与 RA モデルマウスを確立している(右図)。具体的には SKG マウス

(日本クレア)の 6～8週齢の雌に、β-グルカンである Laminarin (LA) (10 mg/mouse）を腹腔内
投与することで関節炎を誘導する。Pg口腔投与群として 2％carboxymethyl cellulose (CMC)含
有 PBS 50μl 中に Pg W83 を 108 CFU を懸濁後、綿球に含ませ 3日おきに口腔内に留置する。実



験開始 42日後に屠殺し解析する。 
 
実験① Pg 感染により生じた HuR が RA

に及ぼす影響の解析 
Pg 口腔投与 RA モデルマウスの歯周組織

でのHuR増加をタンパク質レベルで確認す
る。その後、HuR inhibitor 投与時の HuR
タンパク量、IL-6 産生量を ELISA で評価す
る。また、RA症状を arthritis score、組
織学的な関節破壊(HE 染色、TRAP 染色)、関節における炎症性サイトカイン産生(BioPlex による
網羅的解析)、骨破壊(micro-CT)に関して評価する。 
 
実験② 歯周組織、関節組織、および血液中のエクソソーム解析 
Pg 口腔投与 RAモデルマウスにおける未処理群、Pg 単独投与群、LA単独投与群、Pg+LA 投与群

の歯周組織、関節組織、および血清中のエクソソームを精製する。エクソソームの検出は抗 CD9
モノクローナル抗体を用いる。エクソソーム中の mRNA、microRNA、DNA についてマイクロアレイ
解析を行う。また、エクソソーム中に HuR などの mRNA 安定化タンパク質や C5a が内包されてい
るか解析する。 
 
実験③ 培養細胞系で産生されるエクソソームの解析 
初代培養歯肉上皮細胞、歯肉線維芽細胞、滑膜由来線維芽細胞に Pg を接触させ、上清中に産

生されるエクソソームを実験②と同様に回収する。エクソソーム内容物はマイクロアレイ解析
およびプロテインアレイ解析で網羅的に行う。 
 

４．研究成果 
本研究から、以下の結果を得た。 

1) Pg 口腔投与 RA モデルマウスの歯周組織で HuR の上昇と、それに伴う IL-6 の増加が認めら
れた。Pg 口腔投与 RA モデルマウスでは他群と比較して arthritis score が上昇しており、
関節炎の増悪が認められた。その関節組織を組織学的に解析したところ、関節周囲に高度の
炎症細胞浸潤像が認められ、パンヌスといわれる肉芽組織の形成も認められた。またサフラ
ニン染色により軟骨細胞の染色性の低下が、骨破壊が生じている部位には数多くの TRAP 陽
性細胞が認められた。Micro-CT においても関節を構成する距骨の骨破壊の増悪が認められ
た。これらの関節炎増悪所見は、HuR 阻害剤であるケルセチンを投与することで抑制される
ことも確認した。 
 

2) 実験マウスの血清からエクソソームを分離した。そのエクソソームの検出には抗 CD9 モノク
ローナル抗体を用いた。それぞれの群のエクソソーム中の C5a 内包量を検討したが、各群に
おける明らかな差異は認めなかった。 

 
3) 分離した各群のエクソソームを歯肉線維芽細胞培養中に加えた後に、培養上製を回収し炎症

性サイトカイン量を ELISA にて解析した。Pg 口腔投与 RA モデルマウスにおける Pg＋LA 投
与群のエクソソームを加えた群は、その他のモデルマウス群の血清を加えたものと比較し培
養上清中の IL-6 の上昇が認められた。 

 
以上のことから、Pg 感染した歯周組織において増加した HuR は RA 増悪に関与する IL-6 産生

量を増加させ RA の関節炎増悪にも関与する可能性が示唆された。また、関節炎が増悪したマウ
スのエクソソームの刺激により歯肉線維芽細胞の IL-6 産生量が上昇していたことから、RA の病
態がエクソソームを介して歯周炎の増悪にも関与する可能性も示唆された。 
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