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研究成果の概要（和文）： 我々はhTERT遺伝子を導入して不死化した乳歯歯髄細胞においてケモカインの一つで
あるCCL11の発現解析を行った。CCL11は各種白血球の遊走因子として知られ、歯周病の病態に関与することが示
唆されている。歯髄疾患への関与も考えられるため、その発現調節機構について解析を行った。歯髄細胞株にお
いてCCL11を構成的に発現し、その発現はFGF-2の投与により抑制されることが明らかとなった。FGF-2による
CCL11 mRNAの発現抑制は、SP600125のみがブロックした。以上の結果から、歯髄細胞株の発現するCCL11は、
FGF-2によりJNK経路を介して抑制されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：  Expression of C-C motif ligand 11 (CCL11) in human dental pulp cells (DP 
cells) was investigated because CCL11 could be thought that it might play important roles in 
regerative dentistry.　In this study, we showed that fibroblast growth factor 2 (FGF-2) inhibited 
the expression of CCL11 in a time- and dose-dependent manner in DP cells via the JNK signaling 
pathway. The present findings could provide important insights into the association of FGF-2 and 
CCL11 in dental tissue regeneration therapy. 
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 近年のCCL11についての研究はアレルギー疾患の炎症の成立や炎症の増悪機構、ケモカインレセプター阻害など
による好酸球の遊走コントロールによる治療法について多い。歯科においては歯周病での炎症の増悪機構におけ
る報告がほとんどである。
 今回我々がケモカインCCL11によるヒト乳歯歯髄疾患への関与や根尖性歯周炎の成立、乳歯歯根の内部吸収や異
常吸収に関係する可能性を検討するのは本邦では初めてではないと思われる。また乳歯歯髄細胞でのCCL11の強
発現の報告も現在では我々のみである。乳歯の早期喪失の主要な原因である歯根の異常吸収のメカニズムが判明
すれば、臨床応用も目指すことが可能となり得る。

※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 
 ケモカインは細胞遊走活性を有するサイトカインの一種であり、一般的には白血球などの遊走を引き
起こし炎症の形成に関与する。その中でも C‑C motif ligand 11 (CCL11)は好酸球の遊走を誘導し、局
所を酸性に誘導し、炎症を悪化させると考えられる。 
本来好酸球は感染症や寄生虫に対する防御反応に重要と考えられていたが、好酸球中の顆粒たん
ぱく質による細胞障害作用が明らかとなり、近年ではアレルギー疾患の炎症反応を惹起・促進する火
付け役と考えられるようになった。この好酸球の遊走をコントロールする CCL11 とその受容体 C‑C 
motif receptor 3 (CCR3)がアレルギー疾患で注目されている。アレルギー疾患の炎症の成立・組織へ
の好酸球浸潤の程度と、CCL11 の発現強度が疾患重症度と相関することが知られている。さらに
CCL11受容体である CCR3を発現する Th2細胞の浸潤も誘導され、この Th2細胞の産生する炎症性
サイトカインによる炎症の増悪も報告されている。 
ところがヒト乳歯歯髄より分離し、hTERT 遺伝子導入により分裂寿命を延長した乳歯歯髄細胞株の
解析で CCL11 が強発現していることを確認した。炎症の形成とその増強に関与すると考えられている
CCL11 が、なぜ歯髄で強発現しているのかを解明することは、逆に歯髄における炎症のコントロール
や歯髄組織の恒常性維持機構の解明に役に立つと考えられる。この疑問の答えは最終的には歯髄再
生に応用できることが予想される。 
また CCL11 は炎症性骨吸収にも関与していることが報告されている。乳歯の歯髄疾患の場合、歯
根の内部吸収や歯根の異常吸収を生じることが多い。すなわち乳歯では歯根の異常吸収を生じてしま
うために治療自体が不可能になってしまうことが多い。しかし永久歯で同様の根尖性歯周炎の場合で
は歯根吸収が生じることはほとんどない。このことから、CCL11 が乳歯の歯根吸収に関与している可
能性も検討する予定である。 
 
２．研究の目的 
 近年の CCL11 についての研究はアレルギー疾患の炎症の成立や炎症の増悪機構、ケモカインレセ
プター阻害などによる好酸球の遊走コントロールによる治療法について多い。歯科においては歯周病
での炎症の増悪機構における報告がほとんどである。 
今回我々は乳歯歯髄細胞で産生されるケモカイン CCL11について、fibroblast growth factor-2 (FGF-

2)による発現調節機構の解析を行った。FGF-2は歯の発生だけでなく歯周組織の恒常性の維持、再生
療法においても近年注目されているサイトカインである。 
以上の解析を行うことで、ヒト乳歯歯髄疾患への関与や根尖性歯周炎の成立、乳歯歯根の内部吸
収や異常吸収に関係する可能性を検討する。また乳歯歯髄細胞での CCL11 の強発現の報告も現在
では我々のみである。さらに日常の小児歯科臨床において、乳歯の早期喪失の主要な原因である歯
根の異常吸収のメカニズムが判明すれば、臨床応用も目指すことが可能となり得る。保存療法が可能
になることで子供たちの健康増進を図ることができ、さらには日本の健康保険財政にも寄与することが
考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) 乳歯歯髄細胞株および乳歯歯髄の分離細胞における CCL11発現の確認 

hTERT 導入により分裂寿命を延長し single cell cloning により樹立したヒト由来の乳歯歯髄細胞株
において CCL11 mRNA発現されているのかどうか確認を行う。また FGF-2による CCL11の発現に対
する影響の確認を real-time PCRによって行った。 
 
(2) FGF-2による CCL11の発現抑制機構の解析 
 FGF-2 による CCL11 の発現抑制が、FGF 受容体を介しているのか阻害剤 AZD4547 を使用して確
認を行った。 
 
(3) FGF-2による CCL11の発現抑制メカニズムにおける、細胞内シグナル経路の解析 

FGF受容体から down-streamの細胞内シグナル分子の解析を行った。FGF受容体の下流シグナル
の解析のために、SB203580 (p38 MAPK阻害剤), U0126 (ERK1/2阻害剤), SP600125 (JNK阻害剤)を
使用して解析を行った。western blotting によりそれぞれの細胞内シグナル分子のリン酸化の検討を行
った 
 
４．研究成果 
(1) ヒト歯髄細胞株における CCL11の発現は FGF-2の投与によって抑制された。 
ヒト歯髄細胞株において CCL11 は構成的に発現し、その発現は FGF-2 の投与により抑制されるこ
とが明らかとなった。この効果は濃度依存的で FGF-2投与量 10-20 ng/ ml 、投与後 24時間で 10分
の 1 と最大であった（図 1）。効果も経時的に作用し、24時間から 48時間でピークを示した（図 2）。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) FGF-2の投与によるヒト歯髄細胞における CCL11の発現抑制は、FGF受容体の阻害剤 AZD4547
の投与によってブロックされた。 
 FGF 受容体の阻害剤である AZD4547 の投与によっ
て、CCL11 の発現抑制はブロックされ、発現の促進が認
められた（図 3）。同時に阻害剤単独の投与でも CCL11
の発現促進が認められたことから、ヒト歯髄細胞は構成
的に FGF-2 を産生しオートクライン的に作用して CCL11
の産生を抑制している可能性が考えられた。 
 
(3) CCL11 の発現抑制は、FGF 受容体から JNK 経路を
介していることが示された。 
 FGF-2 受容体の下流シグナルの解析のために、
SB203580 (p38 MAPK阻害剤), U0126 (ERK1/2阻害剤), 
SP600125 (JNK 阻害剤 )を使用して解析を行った。
western blotting によりそれぞれの細胞内シグナル分子
のリン酸化の検討を行った結果、FGF-2投与によって全
ての分子においてリン酸化が生じた。また,FGF-2 とそれ 
ぞれの阻害剤の投与によってシグナル分子のリン酸化
が抑制された。しかしながら FGF-2 による CCL11 mRNA の発現抑制は、SP600125 のみがブロックし
た。これらの結果を合わせると、歯髄細胞株の発現する CCL11は、FGF-2により JNK経路を介して抑
制されることが明らかとなった。 

図 1. FGF2投与量による CCL11の発現量 図 2. CCL11発現量の経時的変化 

図 4. MAP kinaseと阻害剤による解析 

図 3. FGF2受容体阻害剤による影響 



これらの結果から、乳歯歯髄細胞が CCL11 を発現していること、さらに CCL11 の発現量を FGF-2
によってコントロール可能なこと、その細胞内シグナルは JNK経路を介していることが示された。これら
の結果を利用して、歯髄疾患や歯周組織の再生治療に応用可能かどうか、今後検討を行っていく予定
である 
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