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研究成果の概要（和文）：本研究では、歯周組織の恒常性維持、歯周病の発症から組織再生までの過程におけるインフ
ラマソームの関与を明らかにするために、歯周組織構成細胞およびマウス歯周組織におけるインフラマソームの発現分
布を解析し、歯根膜関連の細胞外基質分子群とインフラマソームとの相互作用を分子レベルで解析した。その結果、歯
周組織において恒常状態でのインフラマソームの発現が確認され、炎症を惹起することで同発現が上昇することが明ら
かとなった。さらに、歯根膜関連の細胞外基質分子は、TLR、ROS、NLRP3等との相互作用により歯周組織での恒常性維
持や炎症制御に関わっている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated expression pattern of inflammasome in periodontal t
issue and cells to assess the involvement of inflammasome in periodontal tissue homeostasis, destruction a
nd regeneration. It was shown that inflammasome-associated molecules are expressed in periodontal tissues 
and cells in normal conditions and these expressions are up-regulated in inflammatory conditions. Periodon
tal ligament associated extracellular matrix (PDL-ECM) proteins show the interaction with inflammasome, su
ggesting the regulation of tissue-homeostasis and inflammatory responses by PDL-ECM-inflammasome pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
 歯根膜は、歯周組織の恒常性維持に重要な
だけではなく歯周病によって破壊された歯
周組織の修復・再生に必須の役割を果たして
いる。そのため、歯根膜の持つ細胞分化、組
織修復や再生機能を分子・遺伝子レベルで理
解することは次世代の歯周治療を創出する
上で重要な知見を与えるものと考える。申請
者らはこれまでに、歯根膜の機能を支える分
子基盤を解明することを目的として、歯根膜
の組織恒常性維持や歯周組織再生に重要な
役割を果たしている分子を多数同定してき
た。すなわち、新規の歯根膜特異的分子
PLAP-1 は、BMP-2 や TGF-のアンタゴニ
ストとして歯根膜細胞の石灰化を抑制する
ことで歯周組織の恒常性を維持しているこ
と、Periostinの歯根膜特異的アイソフォーム
が歯根膜細胞分化を促進し歯周組織の再生
を亢進すること（新規アイソフォームとして
登録：GenBank accession AY918092）、さら
に、メカニカルストレスを与えた細胞モデル
から DNA チップ解析により見出されたグル
タミン酸関連分子群が、歯根膜細胞の石灰化
を促進することで歯周組織再生を誘導する
ことを明らかにしている。興味深いことに、
歯根膜の機能に密接に関連している分子と
して我々がこれまでに同定・解析してきたも
のは、全て分泌型の細胞外基質（ECM）およ
び ECM関連分子であり、様々な ECMによ
って歯根膜の組織恒常性や再生機能が制御
されていることを強く示唆している。 
 一方、歯周病はもとより、肥満、糖尿病、
動脈硬化症などの生活習慣病、アルツハイマ
ー病やパーキンソン病などの神経変性疾患、
慢性関節リューマチなどの自己免疫疾患、組
織の修復・再生過程など様々な疾患や生命反
応の基盤病態として慢性炎症が注目されて
いる。歯周病においては、歯周病原性細菌由
来成分（外来性病因因子）や、咬合性外傷・
喫煙などの各種ストレスによって損傷を受
けた歯周組織構成細胞から自己由来成分（内
因性病因因子）が放出され、それらを関知す
る病原体センサーが働くことにより慢性炎
症が誘導される。最近、この外来性および内
因性病因因子の病原体センサーとして機能
するタンパク複合体が多数同定され、インフ
ラマソームと命名された。インフラマソーム
は、感染のない正常状態でも ECMと絶えず
相互作用し平衡状態を保っていると考えら
れており、組織の恒常性維持がインフラマソ
ームを介した微弱な炎症反応により保たれ
ていることが明らかとなっている。加えて、
インフラマソームの機能不全に陥った宿主
は病原体の感染に対して易感受性になる一
方で、インフラマソーム活性化は過剰な炎症
反応を惹起し組織の障害を引き起こすと考
えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、歯周組織の恒常性維持、歯周

病の発症から組織再生までの過程における
インフラマソームの関与を明らかにし、歯周
組織の破壊と再生のメカニズムをより理解
するため、歯根膜の組織恒常性を担っている
歯根膜関連の細胞外基質分子群（PDL-ECM）
とインフラマソームとの相互作用を分子レ
ベルで解明する。さらに、インフラマソーム
制御を目的とした新規の分子標的バイオ歯
周病治療薬の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）歯周組織構成細胞におけるインフラマ
ソーム複合体の発現解析 
培養ヒト歯周組織構成細胞（歯根膜細胞、
歯肉線維芽細胞、歯肉上皮細胞、歯槽骨由来
骨芽細胞）、マウス歯根膜細胞、マウス歯肉
線維芽細胞、マウス骨芽細胞におけるインフ
ラマソーム複合体、TLR（Toll-like receptor）、
自然免疫パターン認識受容体の遺伝子発現
を Real-time PCR法にて解析した。 

 
（2）マウス歯周組織におけるインフラマソ
ーム複合体の発現解析 
歯周組織におけるインフラマソーム複合
体の発現を検討するため、マウス（C57/B6）
から上顎組織を採取し、歯および歯周組織を
含む凍結薄切片を作製した。そして、インフ
ラマソーム複合体を認識する特異抗体を用
いた免疫組織化学染色法により、タンパク発
現を解析した。 

 
（3）in vitro歯周炎モデルおよび歯周組織再
生モデルにおける解析 
 歯根膜細胞を TLRアゴニストあるいは各
種炎症性サイトカインで刺激することによ
り in vitro歯周炎モデルを構築した。同モデ
ルにおけるインフラマソーム複合体の発現
動態を Real-time PCR法にて解析した。さら
に、歯根膜細胞を石灰化誘導培地（10%FCS、
10mM -glycerophosphate、50ug/ml 
ascorbic acid含有-MEM培地）にて長期培
養することにより、硬組織形成細胞への分化
を誘導する in vitro歯周組織再生モデルを構
築した。同モデルにおけるインフラマソーム
複合体の発現動態を Real-time PCR法にて
解析した。 
 
（4）in vivo歯周炎モデルにおける解析 
 野生型マウスの上顎大臼歯に、絹糸を結紮
し、2週間留置することで実験的歯周炎を惹
起させた。絹糸を除去後、経日的にCT撮影
を行い、画像分析による歯槽骨吸収の定量性
解析を行った。絹糸結紮後、経日的に標本を
作製、各歯周炎病態におけるインフラマソー
ムの発現を免疫組織学的に解析した。 
 
（5）歯根膜関連分子とインフラマソームと
の相互機能解析 
 歯根膜において特徴的に高い発現が認め
られる Ferritin、歯根膜特異的 Periostinア



イソフォーム、歯根膜特異的分子 PLAP-1の
ヒトにおける遺伝子型（D13-PLAP-1、
D14-PLAP1）について、歯根膜に発現され
ているサイトカインや TLRとの関連性に焦
点を当てて解析した。 
 
４．研究成果 
（1）歯周組織構成細胞におけるインフラマ
ソーム複合体の発現解析 
歯根膜細胞、歯槽骨由来骨芽細胞、歯肉上
皮細胞、歯肉線維芽細胞、歯髄細胞において
インフラマソームの発現が検出された。さら
に、ヒトおよびマウス歯根膜細胞における
TLRの発現を解析したところ、TLR1-9が発
現していることが明らかとなった。 
 
（2）マウス歯周組織におけるインフラマソ
ーム複合体の発現解析 
 マウス上顎歯周組織におけるインフラマ
ソーム、ASCおよび CASP1の発現を免疫組
織学染色法により解析したところ、歯肉およ
び歯根膜に高発現していることが明らかと
なった。 
 
（3）in vitro歯周炎モデルおよび歯周組織再
生モデルにおける解析 
 歯根膜細胞をTLR3アンタゴニストである
Poly(I:C)で刺激すると、インフラマソーム複
合体の一つである NLRP3、P2X7、CASP1
の遺伝子発現が誘導されることが明らかと
なった。さらに、歯根膜細胞を石灰化誘導培
地にて細胞分化誘導すると、細胞分化に伴っ
て NLRP3、P2X7、CASP1の遺伝子発現が
誘導されることが明らかとなった。 
 
（4）in vivo歯周炎モデルにおける解析 
 絹糸誘導性の実験的歯周炎モデルにおい
て、絹糸結紮 4日目から歯槽骨吸収が認めら
れ、6日目で吸収は最大となった。さらに、
結紮後 10日目では、僅かであるが歯槽骨の
添加が認められた。それぞれの歯周炎ステー
ジにおけるインフラマソームの発現を免疫
組織学的に解析したところ、歯周炎の進行と
ともに歯周組織におけるASCおよびCASP1
の発現が誘導され、絹糸結紮 10日目で最大
の発現を示すことが明らかとなった。 
 
（5）歯根膜関連分子とインフラマソームと
の相互機能解析 
 Ferritinの歯根膜細胞分化における機能を
解析したところ、Ferritinは歯根膜細胞の分
化機能を促進することが明らかとなった。
Ferritinは、ROS（reactive oxygen species）
の代謝を介してインフラマソームによる自
然炎症を制御している可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 

図 1 Ferritinによる歯根膜細胞分化促進 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、歯根膜特異的 Periostinアイソフ
ォームである PDL-POSTNは、integrin分
子と会合することで歯根膜細胞機能を制御
することが明らかとなった。integrinシグナ
ルの下流には NLRP3インフラマソームが存
在し、活性化されることから、歯根膜におい
てPDL-POSTNによるNLRP3制御機構が働
いている可能性が示唆された。 
 PLAP-1と TLR2/4との相互作用について
解析した結果、PLAP-1は、TLR2/4を介し
た炎症反応を制御することが明らかとなっ
た。一方、ヒト PLAP-1遺伝子多型である
D13-PLAP-1および D14-PLAP-1の BMP-2
サイトカインに対するアンタゴニスト機能
を比較検討したところ、D13型 PLAP-1と
D14型 PLAP-1では、BMP-2抑制作用に差
があることが明らかとなった。このことから、
PLAP-1遺伝子型の違いによって、炎症制御
機能にも差がある可能性が考えられた。 
 以上のように歯根膜関連の ECM分子をタ
ーゲットとした創薬により、インフラマソー
ムを介した炎症を制御できる可能性が示唆
された。 
 
図 2 D14-PLAP-1による BMP-2誘導性歯
根膜細胞分化の抑制 
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