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研究成果の概要（和文）：歯周組織の維持のために重要である付着上皮は角化せず、特異的な性

質を示す。特徴付ける分子の発現を網羅的に解析したところ、SLPI、S100A8、S100A9、CXCL1、

CXCL2 等の自然免疫もしくは自然炎症に関わる分子の発現が確認され、角化する口腔上皮と

は異なる性質を有することが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Junctional epithelium(JE) is important for the maintenance of 
periodontal tissues without keratosis, and indicates specific characteristics. Our 
comprehensive gene expression analysis in JE demonstrated that several molecules 
concerning innate immunity or homeostatic inflammation such as S100A9, S100A8, 
CXCL1, CXCL2 and SLPI, has been confirmed. Those result showed that JE has different 
gene expression pattern from keratinized oral epithelium. 
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１．研究開始当初の背景 

 口腔上皮は歯肉溝付近で歯肉溝上皮へと
移行し歯面に対して上皮性の付着形式をと
るが、歯が上皮を貫通する形で口腔内に存在
しているために、人体で唯一、上皮の連続性
の損なわれた特殊な構造を持っている。歯面
へ付着する部位は接合上皮と呼ばれるが、絶
えず口腔内微生物の侵入とのせめぎ合いが
生じている。歯周病では歯肉溝付近に付着し
たデンタルプラークが主な原因となって炎
症が生じ、接合上皮部分では細胞間接着のゆ

るみや好中球の浸潤、上皮の剥離が生じる。
つまり、歯周病は接合上皮（上皮性付着）の
破壊からはじまるといえる。口腔粘膜上皮と
は異なり、接合上皮では角化や錯角化がほと
んどみられず、活発な分裂と物質透過、細胞
通過など、特有な点が多数存在する。また、
細菌や菌体成分、細菌産生物の組織内への侵
入を伴い、やがて接合上皮部分に炎症が生じ
ると、上皮直下の結合組織中の血管より栄養
物質、免疫関連物質などの物質の透過が亢進
し、また好中球がより多く遊走することが知
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られている。 

しかし、これまでは硬組織に隣接する細胞
数の大変少ない組織なために接合上皮細胞
の同定と分離は容易ではなく、形態学的な研
究が主であり、分子生物学的な解析が十分で
はなく、特徴的な遺伝子発現も特徴的なマー
カーも確認されていない。また、接合上皮細
胞を代表する培養細胞株も確立されていな
い。今後は分子生物学的手法に基づくより詳
細なメカニズムの解明が期待されている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、歯周病病変の初期に破壊
の進む上皮性付着機構に着目し、上皮付着で
発現する分子を凍結切片から顕微鏡下でレ
ーザーによりきりだし分子レベルで解明す
ることによって、その分子機構を網羅的に解
析することである。 

 

３．研究の方法 

７週齢までの Jcl:ICR マウス頭部を凍結薄
切（前頭断）の後、レーザーダイセクション
法によって接合上皮部分に含まれる細胞群
を分離する方法を確立し（平成 22 年度）、接
合上皮で特に発現の高いと思われる遺伝子
について、発現レベル、タンパク質の発現分
布などについて解析を行った。 

 
４．研究成果 

抽出した遺伝子から cDNA ライブラリを

構築し、その中から SLPI（分泌型好中球プ

ロテアーゼインヒビター）が、付着上皮にお

いて発現の高いことを見いだした。メッセー

ジレベルで 30 倍超高く、免疫組織学的染色

法によりタンパク質レベルでも付着上皮部

位において発現していることが確認された

（Journal of Periodontal Researchに印刷公

表をした）。平成 23 年度では、口腔内の常在

菌の存在の有無による生体の反応性の差異

にも着目し解析を進めた。その結果、抗菌作

用を持つペプチドとして知られているカル

プロテクチンを構成する S100A8 および

S100A9 が、付着歯肉では高く発現している

ことが明らかになった。元々感染防御に機能

することが知られているタンパクであり、好

中球での発現がよく知られている。歯肉溝滲

出液でもカルプロテクチンの存在が知られ

ていたが、その由来は好中球であろうと予想

されていたもののそれ以外の組織での発現

についての報告は皆無であった。免疫組織学

的染色法により、タンパクレベルでの発現に

ついても確認をすることができた（現在投

稿・リバイス中）。また、好中球の浸潤に着

目して発現物質の解析を行ったところ、

MIP-2/CXCL2 および KC/CXCL1 の発現が

確認され、これらは微生物の存在しない環境

で飼育されるマウスで発現レベルが低いこ

とから、組織の恒常性を維持するため（常在

菌等の侵入を防ぐ等）に付着上皮で発現して

いるものと結論した。 
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