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研究成果の概要（和文）：先行研究にてアメロジェニン(rM180)がマクロファージ核内に取り込まれた後，MHCク
ラスⅡの発現を抑制し，抗原提示能を低下させることを報告した。本研究ではマウス間で他家皮膚移植を行う目
的で，B6マウスから採取した皮膚にrM180を塗布しBALB/cマウスに移植した結果，PBS塗布対照群と比較して移植
片の生存期間が6日間延長し，移植片壊死面積も減少した。皮膚組織像では対照群で著しい炎症性細胞浸潤が確
認されたが，rM180塗布群では免疫細胞数とMHC Ⅱ+細胞数が有意に減少した。以上の結果から，将来的にアメロ
ジェニンが臓器移植医療の場などで免疫抑制剤として応用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previous studies reported that amelogenin inhibits the expression of MHC 
class II with reduced antigen presentation. This study aimed to investigate the influernce of 
amelogenin on skin graft rejection among the mice with different haplotype antigens. Recombinant 
amelogenin (rM180) was applied to the skin from C57BL/6J mice, followed by the transplantation onto 
recipient sites of BALB/c mice. The median survival period of the grafts was extended by up to 6 
days compared to a PBS control group, accompanied by a reduction in necrotic area. Histological 
analysis of skin tissues at day 7 after transplantation showed significantly decreased inflammatory 
cell infiltration and MHC II+ cells in test group, while massive immune cell infiltration was 
observed in the control group. These findings may also suggest potential use of amelogenin for the 
prevention of rejection after organ transplantation. 

研究分野：歯周病学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
元来歯のエナメル質の石灰化と成熟にのみ関与するはずのアメロジェニンが免疫抑制作用を有するという現象
は、歯の発生時に特殊な免疫システムが作動している可能性を示唆するものであり、発生期の歯胚防御の分子機
序を解明する研究の発端となるかもしれない。さらに、使用したアメロジェニンは組み換え蛋白質であり、プリ
オン等の未知の病原蛋白質を含まないため、生体に安全に使用できる。昨今の免疫抑制剤には重篤な副作用が認
められるものが多数確認されており、将来的にアメロジェニンが臓器移植を始め、I型糖尿病、多発性硬化症、
関節リウマチなどのMHC II関連自己免疫疾患に対する安全な免疫抑制剤として応用できる可能性がある。

※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 

先行研究で次の重要な知見を得ている。アメロジェニンは刺激後 15分でマクロファージの核
内に集積し、MHC II 分子の転写活性化因子であるMHC IIトランス活性化因子（CⅡTA）のプロ
モーター４領域において転写活性に重要な H3K27アセチル化および H3K4トリメチル化（ヒス
トン修飾におけるユークロマチン）を抑制した。その結果、CIITAの転写・翻訳が阻害されるこ
とで、MHC II 分子の細胞表面発現およびヘルパーT 細胞の活性化やサイトカイン産生が抑制を
受けた。つまり、アメロジェニンは Th1 細胞による細胞性免疫を中心とした免疫応答の発動を
抑制し、結果的に歯周外科処置後の創傷治癒を促進する可能性が示唆された。よってアメロジェ
ニンは、歯周組織の再生だけではなく、自己免疫疾患等に対しての標的治療、ならびに臓器移植
に対して副作用の無い拒絶抑制剤として応用できる可能性があると考えた。ただ、アメロジェニ
ンが核内移行した後、どのようなエピジェネティック制御を介して免疫寛容・創傷治癒を誘導す
るのかは、依然不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

本研究はアメロジェニンの核内作用点をエピジェネティック解析により割り出すことで、免
疫寛容、創傷治癒等の細胞機能に与える影響やそこに至るまでの詳細な分子メカニズムを解明
し、アメロジェニンの免疫抑制効果を人為的にさらに増強できるか否かを検証することを第一
の目的としている。本研究ではハプロタイプ抗原の異なるマウス間で皮膚移植を行い，アメロジ
ェニンが移植片拒絶反応に与える影響を検証した。 

 

３．研究の方法 

(1). C57BL/6Jマウスから採取した背面皮膚にマウス組換えアメロジェニン（rM180）10μg/mLを
塗布し BALB/cマウス受容部に移植。対照群は PBSを塗布 

(2). 免疫組織化学染色（ヘマトキシリン＆エオジン染色）免疫蛍光染色 

 
 
４．研究成果 

歯周組織再生療法に用いられるエナメル基質蛋白質は処置後の炎症反応に乏しく治癒機転が
良好であることが経験的に知られている。先行研究にて，アメロジェニンがマクロファージ核内
に取り込まれた後，ヒストン H3のユークロマチン抑制を介して，主要組織適合遺伝子複合体ク
ラスⅡ（MHC Ⅱ）の発現を抑制し，結果的に抗原提示能を低下させることを報告した。しかしな
がらその生理的意義は不明である。本研究ではハプロタイプ抗原の異なるマウス間で皮膚移植
を行い，アメロジェニンが移植片拒絶反応に与える影響を検証した。 

C57BL/6J マウスから採取した背面皮膚に組換えアメロジェニンを塗布し BALB/c マウス受容
部に移植した結果，PBS 塗布対照群と比較して移植片の生存期間中央値が 6 日間延長【図 1･2】
し，移植片壊死面積も減少した【図 3】。 
移植 7 日後の皮膚組織像では対照群で著しい炎症性細胞浸潤が確認されたが，アメロジェニ
ン塗布群では免疫細胞数【図 4】と CD4+細胞，CD8+細胞，CD19+細胞、F4/80+細胞およびMHC 
Ⅱ+細胞数【図 5】が有意に減少した。  
以上の結果から，アメロジェニンによる歯周外科術後の創傷治癒促進機序や，根面被覆のため
の歯肉移植術におけるアメロジェニン応用の科学的根拠の一端が説明でき，将来的にアメロジ
ェニンが臓器移植医療の場などで免疫抑制剤として応用できる可能性が示唆された。 

 
 



 
結果 1. アメロジェニンは他家皮膚移植片の拒絶を遅らせる. 

(図 1) [自家移植群]・[PBS塗布+他家移植群]・[rM180塗布+他家移植群]における移植片拒絶
の経過写真(移植 7日~14日後)． 

(図 2) 他家移植片のカプランｰマイヤー生存曲線． 
(図 3)移植後 6~16日目の壊死面積スコア． 
N=10. **P <0.01; ***P <0.001; ****P <0.0001 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

結果 2. アメロジェニンは他家皮膚移植片への炎症性細胞浸潤を抑制する. 

(図 4) 移植後 7日目における皮膚移植片周囲組織のヘマトキシリンｰエオジン染色切片． 
(図 5) 上段：同日皮膚移植片周囲組織における CD4および CD8陽性細胞の免疫蛍光染色像
中段：MHCⅡおよび CD19陽性細胞． 
下段：MHCⅡおよび F4/80陽性細胞． 
スケールバー: 500μm. N=10. ***P <0.001; ****P <0.0001 
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