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研究成果の概要（和文）：ヒト歯根膜細胞のFBN1の発現抑制を行うことによるペリオスチンの変化の解析を中心に研究
を行ってきた。その結果、FBN1の発現低下している状態でフィブリリンタンパク質がほとんど確認できない状態では、
ペリオスチンタンパク質の増加が認められた。この結果からFBN1の発現低下とペリオスチンの発現に関与することがわ
かった。これによりこれ歯根膜弾性線維はペリオスチンの発現を調整することにより歯根膜の創傷治癒や再生及び恒常
性の維持に関連することが予測された。今後、歯根膜細胞に負荷がかかった場合の変化を詳細に検討したいと考えてい
る。

研究成果の概要（英文）：We investigated it mainly on the analysis of the change of expression of FBN1 and 
periostin by restraining FBN1 of the human periodontal ligament cell. As a result, the increase in periost
in protein was observed when the expression of FBN1 was decreased. Therefore, there were some relationship
 about expression of FBN1 and periostin. Hereby, the relation of the elastic fibers of the periodontal lig
ament in wound healing, regenerating and homeostasis of the periodontal ligament by adjusting the expressi
on of periostin can be anticipated. In future, we want to examine the behavior of periodontal ligament whe
n stimulation for periodontal ligament cells.
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１．研究開始当初の背景 

歯根膜は歯槽骨と歯根の間に存在する特

殊な結合組織である。歯根膜は様々な種類の

細胞と線維から成り立っており、線維成分で

は主要な構成要素はコラーゲン線維と弾性

線維があることが知られている。コラーゲン

線維は歯槽骨とセメント質を結合するよう

に存在し、咬合力に耐えるように歯を支持す

る役割がある。弾性線維は肺、皮膚、眼、血

管等、様々な組織に存在し、組織に弾力を与

えていると言われている。歯根膜の弾性線維

の主要な構成要素は fibrillin-1(FBN1)であ

る。FBN1 異常が原因の結合組織疾患である I

型 Marfan症候群(MFS1, MIM#154700) 患者よ

り単離した歯根膜細胞は正常な歯根膜細胞

と比較して移植組織内において不規則な細

胞の配列やfibrillinのアセンブリの乱れを

確認した。また、培養細胞においてはぺリオ

スチン mRNA の発現の低下を確認した。FBN1

が低発現するマウスを使った歯根膜弾性線

維では、不規則なコラーゲン線維の走行とぺ

リオスチンの有意な減少を報告した。ぺリオ

スチンは創傷の治癒や再生過程において機

能していることが報告されている。さらにぺ

リオスチンは細胞増殖・アポトーシスなど組

織恒常性の維持に関与していると推測され

ている。fibrillin アセンブリの乱れや歯根

膜細胞の配列の乱れ、また FBN1 低発現マウ

スでの歯根膜コラーゲン線維束の乱れは両

者ともにぺリオスチン遺伝子の発現低下を

伴っていた。よって歯根膜弾性線維とぺリオ

スチンに何らかの関連があり歯根膜の恒常

性に関与していると予想される。 

２．研究の目的 

本研究の目的は人の歯根膜細胞を用いて

歯根膜弾性線維とぺリオスチンの関連を分

子生物的な手法を用いて解析することで歯

根膜の恒常性のメカニズムを解明すること

にある。 

３．研究の方法 

ヒト歯根膜細胞にRNA干渉法により弾性線

維の主要構成タンパクである FBN1 遺伝子を

選択的に発現低下させ、歯根膜弾性線維の機

能低下の細胞培養系を確立し検索する。歯根

膜細胞の配列の状態、コラーゲン線維の走行

状態を培養細胞の免疫染色や免疫蛍光染色

した後に観察する。歯根膜に発現する遺伝子

の発現は PCR 法、タンパクの発現はウェスタ

ンブロット法にて解析する。 

４．研究成果 

当初はヒト歯根膜細胞にプラスミドを用

いた SiRNA 法により長期的な FBN1 抑制を試

みた。しかしながら試薬や暴露条件等を変更

したにもかかわらずプラスミドをヒト歯根

膜細胞にトランスフェクション後に歯根膜

細胞が死滅してしまい、プラスミドの導入を

断念した。そこで、ヒト歯根膜細胞を培養し

合成オリゴをトランスフェクションするこ

とで FBN1 の SiRNA 法を行った。その結果、

day7までは効果的にFBN1発現が抑制された。

しかしながら、day14 以降ではおよそ 40％、

day21以降は50％以上と抑制効果が明らかに

減少した（図１）。細胞の状態を顕微鏡にて

観察した結果はコントロール群と FBN1 抑制

群では細胞の配列に違いが確認できなかっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

ウェスタンブロット法により day7 の FBN1

とペリオスチンのタンパクを測定した。FBN1

は FBN1 抑制群ではほとんど発現していない

ことが確認された。一方ペリオスチンは FBN1

抑制群において発現の増加が認められた。

（図 2） 

 

図１ 



以上の結果よりヒト歯根膜細胞において

FBN1 を抑制した状態で７日間培養した状態

においてはペリオスチンが増加することが

確認できた。これにより歯根膜弾性線維の発

現とペリオスチンの発現に何らかの関連性

が確認できた。 

今回の成果とペリオスチンが組織の再生

や恒常性の維持に関連していることを考慮

すると歯根膜弾性線維が歯根膜の再生や創

傷治癒に重要な役割を演じている可能性が

示唆され、これまで明らかにされていなかっ

た歯根膜弾性線維の新たな機能の解明に寄

与することができた。しかしながら、FBN1 が

低発現するマウスの歯根膜や MFS1 患者より

単離した歯根膜細胞とはペリオスチンの発

現状況が異なったことから今後はより生体

に近い状態、例えば細胞に断続的な負荷がか

かった状態で同じような細胞の振る舞いと

なるかを検討し、さらに歯根膜再生にどのよ

うにかかわるかを検証したいと考えている。 
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