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研究成果の概要（和文）：本研究は歯周炎局所の線維芽細胞が発現する部位特異的なHOX遺伝子/miRNAの発現を
明らかにする目的として様々な線維芽細胞のホメオボックス遺伝子の解析を行った。歯肉、歯根膜、口唇および
皮膚の線維芽細胞株を用いてマイクロアレイ解析を行ない、HOX遺伝子発現を検討した。矯正の便宜抜去時に同
一患者から歯根膜線維芽細胞と歯肉線維芽細胞を分離し、遺伝子発現を比較した。DLX5, DLX6およびBarx1は歯
根膜および歯肉線維芽細胞で高く、歯周組織に特異的なホメオボックス遺伝子であり、とりわけDLX5の高発現が
歯根膜線維芽細胞の特徴であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study was to examine HOX gene expression by fibroblasts in 
the periodontitis region. Microarray analysis was performed on gingival, periodontal ligament, lip 
and skin fibroblast cell lines to examine HOX gene expression. Periodontal ligament fibroblasts and 
gingival fibroblasts were isolated from the same patient at the time of orthodontic convenience 
removal, and gene expression was compared. DLX6 and Barx1 were high in periodontal ligament and 
gingival fibroblasts compared with lip and dermal fibroblasts. In particular, high expression of 
DLX5 was suggested to be characteristic of periodontal ligament fibroblasts.

研究分野：歯周病学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内に分布する間葉系幹細胞は異なるHOX遺伝子を発現し、細胞分化と組織の形成を制御することが報告され
ている。また関節リウマチの病変部では特徴的なHOX遺伝子の発現が認められることも報告され、HOX遺伝子は正
常な組織の発生を制御するだけでなく、発現パターンによっては組織破壊への方向に導くことも示唆されてい
る。これらの背景から歯周組織に特徴的なHOX遺伝子を明らかにすることで解剖学的に異なる部位における疾患
の類似性および差異が明らかとなり、分子基盤に基づく治療が導入できる可能性が期待される。特に歯周組織再
生においては幹細胞から歯根膜、歯槽骨および歯肉への分化を制御する基盤とな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 
顎顔面の発生では神経堤細胞が間葉系幹細胞として様々な部位に供給され、線維芽細胞に分化
して組織の形成・維持を担う。我々は歯周疾患に おいて、炎症が歯肉に限局する場合は歯肉線
維芽細胞が OPGを多量に産生して骨吸収を防ぐのに対し、その内側にある歯根膜や骨膜に炎症
が及ぶ場合には、歯根膜線維芽細胞や骨芽細胞が RANKL 発現を亢進させて骨吸収を促進し、
感染から遠ざかるように働くことを報告してきた。生体内に分布する間葉系幹細胞は異なる
HOX 遺伝子を発現し、細胞分化と組織の形成を制御することが報告されている。HOX 遺伝子
は正常な組織の発 生を制御するだけでなく、発現パターンによっては組織破壊への方向に導く
ことも示唆されている。さらに HOX遺伝子発現のmiRNAによる制御も報告されている。 
 
２．研究の目的 
HOX遺伝子に基づく歯周炎患者の組織破壊の診断と歯周組織再生の至適化を行うことを目的と
して歯肉線維芽細胞および歯根膜線維芽細胞の遺伝子発現を網羅的に解析した。 
 
３．研究の方法 
I ヒト歯周炎組織、健常組織における HOX 遺伝子発現の検討:フラップ手術を必要とする歯周炎
患者、矯正用便宜抜去を行う 患者を対象とした。被験者のアタッチメントレベル・骨欠損など
の臨床症状を記録し、歯周炎患者のフラップ手術時に肉芽組織を採取し、歯肉線維芽細胞を培養
した。矯正用便宜抜去の抜去歯から歯根膜および歯肉組織を採取し歯根膜線維芽細胞、歯肉線維
芽細胞を培養した。また比較対象として口唇の線維芽細胞、皮膚の線維芽細胞を培養した。それ
ぞれの線維芽細胞に発現する HOX 遺伝子のマイクロアレイ解析を行い、解剖学的部位と HOX 遺
伝子発現の関係について検討した。  
II ヒト歯根膜細胞および歯肉線維芽細胞における遺伝子発現の網羅的解析:歯根膜細胞および
歯肉線維芽細胞の RNA sequence を行い、解剖学的部位と遺伝子発現の関係について検討した。 
 
４．研究成果 
皮膚と比較して歯肉、歯根膜、口唇の線維芽細胞株では EN1, DLX-1, DLX-2, SIX, SHOX1, DLX5, 
DLX4 の発現が上昇していた。 

歯根膜および歯肉線維芽細胞株では口唇および皮膚の線維芽細胞株と比較して DLX5, DLX6 およ
び Barx1 の遺伝子発現量が多いことが RT-PCR で確認された。 
同一患者から得られた歯根膜細胞と歯肉線維芽細胞では歯根膜線維芽細胞で DLX5 の遺伝子発現



が歯肉線芽細胞よりも有意に高かった。歯周組織を構成する株化細胞にも HOX 遺伝子の発現が
見られ、歯根膜、歯肉および口唇では差異が存在するものの、皮膚と比較すると共通点が多く、
部位特異的なホメオボックス遺伝子の発現が線維芽細胞に保存されていることが示唆された。
さらに siRNA を用いて歯根膜細胞の DLX5 および Dlx6 発現を抑制し、ALP、OPG および IL-6 発現
の発現変化を検討した。その結果 DLX5、DLX6 の抑制によって ALP 発現は低下し、OPG 発現は上
昇した。 
 
５．結論 
DLX5,DLX6 および Barx1 は歯根膜および歯肉線維芽細胞で高かった。、歯周組織に特異的なホメ
オボックス遺伝子であり、とりわけ DLX5 の高発現が歯根膜線維芽細胞の特徴であることが示唆
された。歯根膜細胞は歯肉線維芽細胞と比較して ALP 発現が高く、OPG および IL-6 発現が低い
という特徴は、DLX5 および DLX6 発現と関連することが示唆された。 
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