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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒト歯根膜組織再生に関連する遺伝子の同定を目的とし

た。当研究室にて樹立した未分化な細胞の特徴を有している２種の歯根膜組織細胞株（1-11 細

胞株および 1-17 細胞株）の間において、発現量が異なる遺伝子の検出を行った。その結果、発

現量の異なる 2420 個の遺伝子が検出された。検出した遺伝子の１つである Transforming 

growth factor-β1(TGF-β1)を 1-11 細胞株と共に培養した。細胞株の細胞増殖が抑制され、歯

根膜組織構成線維である type I collagen、fibrillin-1 および分化マーカーである alpha 

smooth muscle actin の発現量が上昇した。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, the purpose is to identify the genes that is related 
to the regeneration of human periodontal ligament tissue. In my laboratory, two 
undifferentiated PDL stem cell lines had been established, and had been named as cell 
line 1-11 or cell line 1-17. I identified 2420 genes of which expression level was 
different between these two cell lines. Of them, Transforming growth factor-β1(TGF-
β1) was cultured with line 1-11. TGF-β1 suppressed the proliferation of line 1-11 and 
promoted the gene expression of type I collagen, fibrillin-1 and alpha smooth muscle actin 
in line 1-11. 
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１．研究開始当初の背景 
 組織再生において、組織幹細胞、足場、そ
して増殖因子の 3要素が必須である。これら

の中で、歯根膜組織幹細胞に関して、単一の
幹細胞株を用いた研究は報告されておらず、
詳細な歯根膜組織再生機構について明らか
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になされていない。 
 
２．研究の目的 
（1）歯根膜組織再生研究に不可欠な歯根膜
組織幹細胞を用いて、その細胞が分化および
増殖するメカニズムの解明に必須の遺伝子
を明らかにすることを目的とした。 
 
（２）（１）において検出した遺伝子が歯根
膜細胞の増殖および分化に及ぼす影響を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）当研究室にて樹立した２種の歯根膜組
織幹細胞株（1-11 細胞株および 1-17 細胞株）
間において、発現量が異なる遺伝子の検出を
行った。本研究では、細胞膜抗原(CD)タンパ
クと Transforming growth factor-β1(TGF-
β1)について検討した。 
 
①CD タンパクの両細胞株における発現量に
ついて検討した。また、細胞株の中からこれ
らの CD タンパクを発現する細胞の分取を行
った。 
 
②Transforming growth factor-β1(TGF-β
1)が歯根膜細胞の増殖および分化に与える
影響について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）マイクロアレイ法を用いて 1-11 細胞
株および 1-17 細胞株間において発現量の異
なる遺伝子を網羅的に検出した。この結果、
両細胞株間において 2420 個の遺伝子が有為
に発現量に差を認めた。 
 
（２）検出した遺伝子の中から細胞膜抗原に
ついて検討した。 
 
①1-11 細胞株における CD24、CD37、CD66d お
よび CD130 の遺伝子発現量は、1-17 細胞株の
それらの発現量より高いことが明らかにな
った。しかしながら、細胞組織化学的手法を
用いてそれらのタンパク質の発現量を両細
胞株間において比較したところ、発現量に差
が認められなかった。 
 
②1-11 細胞株の中から Magnetic-activated 
cell sorting (MACS)法を用いて①で検討し
た CD タンパクを発現している細胞の分取を
試みたが、分取困難であった。 
 
 これらの結果から、検出した遺伝子群の中
から細胞膜抗原を指標として、歯根膜組織幹
細胞を分離および単離することは困難であ
ることが明らかとなった。このため、遺伝子
群の中から CD タンパク以外の遺伝子につい

て歯根膜細胞の再生に与える影響を検討す
ることを計画した。 
 
（３）検出した遺伝子の中から選出した TGF-
β1 が歯根膜細胞（1-11 細胞株およびヒトプ
ライマリー歯根膜細胞）に与える影響につい
て検討した。 
 
①1-11 細胞株に リコンビナント TGF-β1 刺
激を行ったところ、刺激 24 および 48 時間後
に細胞株の増殖が有為に抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 48時間のリコンビナントTGF-β1刺激後の
1-11細胞株において、type I collagen(Col I:
コ ラ ー ゲン線維の主要構成要素 ) 、
fibrillin-1（FBN1:歯根膜組織中の弾性線維
の主要構成要素）および分化した歯根膜細胞
に発現を認め歯根膜細胞のマーカーとして
知 ら れ て い る alpha smooth muscle 
actin(α-SMA)の遺伝子発現が上昇した。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果から TGF-β1は歯根膜組織幹
細胞の増殖を抑制し、歯根膜組織の機能維持
に重要である線維合成能を有する細胞への
分化を促すことが示唆された。 



 

 

 
②ヒトプライマリー細胞にリコンビナント
TGF-β1 を添加すると細胞増殖が 24 および
48 時間後に有為に上昇した。 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 ２種のヒトプライマリー細胞を、48 時間
TGF-β1中和抗体またはリコンビナント TGF-
β1 と共培養した。これらのヒトプライマリ
ー細胞における Col I およびα-SMA の発現に
ついて検討した。この結果、TGF-β1 中和抗
体刺激によりこれらの遺伝子発現が抑制さ
れたが、リコンビナント TGF-β1 刺激はこれ
らの遺伝子発現に影響を与えなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果から、分化した歯根膜細胞に
おいて、内因性 TGF-β1 により分化および線
維合成が維持されていること、および外因性
TGF-β1 により分化および線維合成能に影響
を与えないこと、が示唆された。 
 
③正常ラット歯周組織における TGF-β1の発
現について免疫組織化学的に検討した。その

結果、歯根膜組織において細胞および基質に
強い TGF-β1 陽性反応が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    矢頭：TGF-β1 陽性細胞 
       
 
 ①～③の結果より、正常歯根膜組織におい
て TGF-β1 が高度に発現されており、その発
現は分化した歯根膜細胞の細胞増殖および
分化の維持をすること、また歯根膜幹細胞の
増殖抑制およびその分化を促進することが
示唆された。すなわち、TGF-β1 が歯根膜組
織の恒常性の維持に重要な役割を果たして
おり、また、歯根膜組織再生において有用な
因子であることが示唆された。 
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