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研究成果の概要（和文）：本研究では、早期に歯周炎を発症するKindler 症候群の責任遺伝子であるFERMT1に着
目し、歯周組織におけるFERMT1の生体的役割を検討することにより、上皮バリアの分子基盤の一端を明らかにす
ることを目指した。免疫組織化学により、FERMT1はヒト歯肉上皮に発現していたため、FERMT1ノックダウン歯肉
上皮細胞を作製し、その形態学的解析を行ったところ、FERMT1が歯肉上皮構造を維持するために重要な役割を果
たしていることを見出した。さらに、分子生物学的検討を行ったところ、FERMT1は歯肉上皮構造維持に必須の接
着因子と関連して歯肉上皮バリアの恒常性の維持に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on FERMT1, the gene responsible for the early 
onset of periodontitis in Kindler's syndrome, and aimed to clarify part of the molecular basis of 
the epithelial barrier by investigating the biological role of FERMT1 in periodontal tissue. 
Immunohistochemistry revealed that FERMT1 was expressed in human gingival epithelium. We generated 
FERMT1 knockdown gingival epithelial cells and performed morphological studies, and revealed that 
FERMT1 plays an important role in maintaining the gingival epithelial structure. Furthermore, 
molecular biological examination suggested that FERMT1 is involved in the homeostasis of the 
gingival epithelial barrier in association with adhesion factors that are essential for the 
maintenance of gingival epithelial structure.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： 歯周病　歯肉上皮
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病の発症は、感染から歯周組織を守る上皮バリアが決壊し、上皮細胞の脱落により歯周ポケット内に潰瘍が
形成されることにより始まる。歯周病の発症および進行に、宿主因子である上皮バリアの破綻が大きく関与して
いるものの、上皮バリアの恒常性を担う分子については未だ不明な点が多い。感染因子だけでなく、宿主因子の
観点から歯周病の発症機構を捉えていくことは、歯周病発症メカニズムの統合的理解を前進させ、究極的には、
防戦一方だった対処療法の歯周病治療を、歯周病の発症前に宿主因子に働きかけていくことのできる強力な治療
法へと繋げていく礎となる可能性があると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

歯周病の発症は、感染から歯周組織を守る上皮バリアが決壊し、上皮細胞の脱落により歯周ポ

ケット内に潰瘍が形成されることにより始まる。この潰瘍面から供給される血液を得て、歯周病

原性菌がバイオフィルム内で増加し、ディスバイオーシスと呼ばれる状態となった高病原性化

バイオフィルムが宿主の防御力を凌駕し歯周病が進行していく。このように歯周病の発症およ

び進行に、上皮バリアの破綻が大きく関与しているものの、上皮バリアの恒常性を担う分子につ

いては未だ不明な点が多い。  

歯周組織の上皮バリア恒常性に関わる分子基盤を探るモデルとして、歯周炎を随伴する症候

群が挙げられる。Kindler 症候群は、歯周炎を随伴する症候群の一つであり、脆弱な剥離性歯肉

および歯肉の自然出血を認め、10 代前半から早期歯周炎を発症することが知られている。近年、

この Kindler 症候群の責任遺伝子が FERMT1 (fermitin family member-1)であることが報告され

たが、FERMT1 の歯肉上皮における生物学的検討を行った研究は見受けられない。そこで本研

究では、歯肉上皮における FERMT1 の機能的役割を分子、細胞、組織レベルで重層的に検討す

ることにより、上皮バリアの崩壊の側面から歯周病発症・進行のメカニズムの一端を明らかにす

ることを目指し、本研究を立案するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究は、形態学的、組織学的、分子生物学的手法を用いて、FERMT1 の歯肉上皮バリア機

構における役割を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト歯周組織における FERMT1発現の検討 

採取した健常（非歯周病）ヒト歯周組織は、4％パラホルムアルデヒドに、4℃にて一晩浸漬固

定した。固定したサンプルをパラフィン包埋し、パラフィンブロックとして 4℃にて保管した。

パラフィンブロックを薄切して作製した切片を、ヘマトキシリン・エオジン染色および抗

FERMT1 抗体を用いて免疫組織化学を行なった。ヘマトキシリン・エオジン染色は光学顕微鏡

にて、免疫組織化学染色は共焦点顕微鏡にて観察した。なお、ヒト歯肉サンプルについての臨床

研究は、大阪大学大学院歯学研究科、歯学部附属病院の倫理審査委員会の承認を得ている。 

（２）FERMT1遺伝子改変歯肉上皮細胞の作製および形態学的観察 

不死化ヒト歯肉上皮細胞（epi4 ; Murakami et al., 2002, Journal of Dental Research）を用い、

短鎖干渉 RNA（siRNA）を介して FERMT1 遺伝子をノックダウンし、 FERMT1 ノックダウン

歯肉上皮細胞を作製した。FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞と対照群細胞の表現型について

位相差顕微鏡にて形態学的解析を行った。 

（３）FERMT1の機能解析 

FERMT1 遺伝子改変歯肉上皮細胞と対照群を設定し、FERMT1 タンパクの標的候補となりう

る接着因子、接着因子レセプターのタンパク発現量の増減をウェスタンブロット法を用いて検

討した。FERMT1 タンパクと標的候補タンパクの蛍光免疫染色を行い、細胞内局在を共焦点顕

微鏡にて観察した。 

 

４．研究成果 

（１）ヒト歯周組織における FERMT1発現の検討 

ヒト歯周組織における FERMT1 タンパクの発現を免疫組織科学にて検討した。その結果、歯



肉内縁上皮および歯肉外縁上皮の角化細胞層、顆粒細胞層、有棘細胞層、基底細胞層の細胞質に

FERMT1 タンパクの発現を認めた（図 1.）。歯肉結合組織において FERMT1 タンパクの発現は

認めなかった。以上の結果より、FERMT1 は歯肉上皮組織においてなんらかの生体的役割を有

している可能性が推察された。 

 
（２）FERMT1遺伝子改変歯肉上皮細胞の作製および形態学的観察 

FERMT1 の歯肉上皮細胞における生体的役割を検討するために、FERMT1 ノックダウン歯肉

上皮細胞を作製し、表現型を検討することとした。FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞と対照

群において形態学的観察を行なったところ、FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞は、対照群と

比較し、紡錘状の細胞形態を示した。また、クラスター形成を比較したところ、対照群ではシー

ト状を呈するが、FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞においては、シート状ではなく篩状のク

ラスター形成を認めた（図 2.）これらの結果より、FERMT1 は、歯肉上皮における細胞形態な

らびに歯肉上皮構造を維持するために重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 

 
（３）FERMT1の機能解析 

歯肉上皮における細胞形態ならびに歯肉上皮構造を維持するためには、接着因子、接着因子レ

セプターが必須的役割を担っていることが明らかにされている。従って、FERMT1 は、接着因

子、接着因子レセプターと関連して、上皮構造を維持している可能性が考えられた。その可能性

を検討するために、FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞と対照群において標的候補因子のタン

パク発現量をウェスタンブロットにて、細胞内局在を蛍光免疫染色にて検討したところ、

FERMT1 ノックダウン歯肉上皮細胞において細胞内局在におけるタンパク発現量が減少する因

子を同定した。 

 本研究より、FERMT1 は、歯肉上皮構造に必須の接着因子と関連して、上皮バリアの恒常性

の維持に関与していることを見出した。現在、FERMT1 変異体を作成し、標的因子との結合領

域の解析を試みている。 
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