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研究成果の概要（和文）：本研究では、不死化接合上皮細胞JE-1を用いて、接合上皮の歯周炎制御における
Cdc42の機能について検討を行った。Porphyromonas gingivalis由来LPSでJE-1を刺激したところ、細胞増殖・遊
走能が低下することが示唆された。遺伝子発現の検討から、LPSによってJE-1におけるCdc42、Cxcl2やSlpiの発
現の増加、Cxcl10、Cdh1およびItgb4の発現の減少が認められた。これらの結果から、Cdc42が細胞骨格や細胞運
動を制御し、細胞間透過性を亢進させることで、Cdc42が接合上皮細胞の歯周病原細菌に対する防御機能の亢進
にも関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the function of Cdc42 in the protective state
 of junctional epithelium against periodontitis using immortalized junctional epithelial cells JE-1.
 Stimulation of JE-1 with LPS derived from Porphyromonas gingivalis was shown to decrease cell 
proliferation and migration capacity. Examination of gene expression showed that LPS increased the 
expression of Cdc42, Cxcl2 and Slpi, and decreased the expression of Cxcl10, Cdh1 and Itgb4 in JE-1.
 These results suggest that Cdc42 may also be involved in enhancing the defense of junctional 
epithelial cells against periodontal pathogenic bacteria by regulating cytoskeleton and cell 
motility and increasing intercellular permeability.

研究分野： 歯周病学

キーワード： Cdc42　不死化接合上皮細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Cdc42と歯周病に着目した研究はこれまでほとんどなく、特に接合上皮細胞におけるCdc42の役割は明らかでなか
った。本研究結果から、接合上皮の歯周炎に対する防御機能において、Cdc42が重要な役割を果たしていること
が示唆された。今後、Cdc42に着目した歯周炎の予防および治療に有用な手法を見出せる可能性がある。

※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 
口腔内の歯肉上皮は、口腔上皮、歯肉溝上皮、接合上皮から成り立つ。接合上皮は細胞間隙の

広い非角化性組織であり、抗菌ペプチド、好中球やマクロファージが細胞間を通過することが知
られている。すなわち、接合上皮は口腔細菌の侵入に対して最前線に位置し、防御の役割を果た
している。しかし、接合上皮は良好なマーカーが確立されておらず、単離、細胞株の作製が困難
であったことから、特に in vitro における有用な接合上皮の研究材料が存在せず、詳細な解析が
困難であった。近年、我々はマウスにおける人工再構成歯胚技術を用いて、GFP 陽性接合上皮
細胞の単離、不死化細胞（JE-1）の作製に成功した（①）。 

Rho ファミリーGTP 結合タンパク質（低分子量 G タンパク質）に属する Cdc42 は生体にお
いてユビキタスに発現していると考えられている。Cdc42 はアクチン細胞骨格系の制御を介し
た細胞運動を通して個体発生、発癌、神経細胞のネットワークなど、細胞の様々な高次機能を制
御していることが in vitro での研究から明らかになっている（②）。しかし、Cdc42 を全身で欠損
させたノックアウトマウスは胎生初期に死亡するため、個体レベルにおける機能については不
明な点が多く、接合上皮における Cdc42 の機能については明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、不死化接合上皮細胞を用いて、接合上皮の歯周炎制御における Cdc42 の機

能を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 JE-1 を歯周病原細菌 Porphyromonas gingivalis 由来 LPS で
1 μg/ml、10 μg/ml にて 48 時間刺激し、細胞生存率に影響がな
い LPS 濃度を検討した。同様に LPS で刺激した JE-1 に対し、
scratch assay を行い、細胞の増殖、遊走能の比較検討を行っ
た。LPS 存在・非存在下にて培養した JE-1 の Cdc42、細胞接
着および免疫に関与する遺伝子の発現について real-time PCR
法を用いて解析した。さらに、FITC-dextran を用いて、
細胞間透過性の評価を行った。 
 
４．研究成果 

LPS 存在・非存在下にて培養した JE-1 に対し、MTT 
Assay を行い、細胞生存率の検討を行ったところ、細
胞生存率に有意差は認められなかった（図 1）。このこ
とから、1 μg/ml、10 μg/ml LPS で刺激した JE-1 を
用いて、各種検討を行うこととした。 

JE-1 培養系に scratch assay を行ったところ、
細胞の分布面積の割合は対照群において、24 時間
でほぼ 100％であったが、LPS 刺激群においては
有意に低かった（図 2）。この結果から、接合上皮
細胞は炎症状態において、細胞増殖・遊走能が低
下することが示唆された。 

Cdc42、細胞接着および免疫に関与する遺伝子
の発現について real-time PCR 法を用いて検討し
たところ、LPS 存在下で培養した JE-1 において、
炎症性因子である Cxcl2、抗炎症作用を有する
Secretory leukocyte protease inhibitor（Slpi）の発
現の増加、および免疫細胞の誘導に関与する
Cxcl10 の発現の減少が認められた。また、1 μg/ml
の LPS で刺激した JE-1 において、Cdc42 の発現
の増加、および細胞間接着に関与する Cdh1、Itgb4
の発現の減少が認められた（図 3）。 
さらに、細胞間透過性の評価を行ったところ、

有意差は認められなかったものの、1 μg/mlのLPS
で刺激した JE-1 において、細胞間透過性の亢進
傾向が認められた（図 4）。 
 以上の結果から、Cdc42は低濃度のP. gingivalis
由来 LPS に対して、接合上皮細胞の細胞骨格や運
動を制御することで、歯周炎の防御および進行に
関与することが示唆された。接合上皮の上皮バリ



ア機能には細胞間接着が重要な役割を果たしており、細胞間
透過性が亢進することで、歯周病原細菌に対するバリア機能
が低下すると考えられる。一方で、細胞間透過性の亢進によ
り、補体や抗菌ペプチドである defensin などの歯肉溝滲出液
への誘導が増加することも考えられ、Cdc42 が接合上皮細胞
の歯周病原細菌に対する防御機能の亢進にも関与する可能性
が考えられる。 
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