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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的は、矯正的歯の移動初期の圧迫側歯根膜に高発現するHeat Shock Protein A1
A (HSPA1A)に着目し、破骨細胞の分化調整因子に対するHSPA1Aの影響を明らかにすることである。炎症性サイトカイン
であるIL6およびIL8の発現をLPS刺激により亢進させたヒト歯根膜線維芽細胞（HPDLFs）に、HSPA1Aのリコンビナント
タンパクを添加したところ、IL6とIL8の発現が共に抑制された。このことは、HPDLFsにおいて、HSPA1Aが破骨細胞の分
化に重要な役割を担う炎症性サイトカインの発現に対して抑制的に働く可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to investigate the interaction of heat shock protein A1
A (HSPA1A) with the osteoclastgenesis related factors. The induction of IL6 and IL8 expressions stimulated
 by LPS were inhibited by administration of recombinant heat shock protein A1A (HSPA1A) in human periodont
al ligament fibroblast in vitro. The results suggested that proinflammatory cytokines, which are important
 factor for osteoclastgenesis, were inhibited by the HSPA1A in PDLFs in vitro.
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１．研究開始当初の背景 
これまで我々は、矯正的に歯を移動した

初期の圧迫側歯根膜に Heat Shock Protein 

A1A(HSPA1A)が細胞内および細胞外に著し

く発現することを明らかにしてきた。細胞

内に発現する熱ショックタンパク質（HSPs）

は分子シャペロンとして機能し、熱刺激や

酸欠など様々なストレスから細胞を保護し、

恒常性を維持するタンパク質である。一方、

細胞外に放出される HSPA1A は Toll-like 

receptor4 を介して炎症性サイトカインの

発現を誘発することが報告され、サイトカ

イン様の働きをすることからシャペロカイ

ンと呼ばれている。しかしながら、これに

ついては否定的な報告もあり、いまだその

働きについては不明な点が多い。 

  
２．研究の目的 
本研究の目的は、矯正的歯の移動初期の

圧迫側歯根膜の細胞外に発現する HSPA1A

に着目し、歯根膜線維芽細胞が種々の刺激

により発現する炎症性サイトカインなど、

破骨細胞の分化調整因子に対する影響を明

らかにすることである。 

 
３．研究の方法 
予備実験において、培養したヒト歯根膜

線維芽細胞(HPDLFs)にリコンビナント

HSPA1A タンパク（rhHSPA1A 100、300ng/ml）

を添加し、炎症性サイトカインやそのレセ

プターの発現を RT2ProfilerTMPCR Array に

より網羅的に解析したところ、発現が減少

する傾向がみられた。 

そこで本研究では、P.gingivalis 由来の

LPS(10㎍/ml)により炎症関連因子の発現

を誘発した HPDLFs に対する HSPA1A

（rhHSPA1A 300ng/ml）の影響を、

RT2ProfilerTMPCR Array により 85 の炎症性

サイトカインとレセプターの発現遺伝子に

ついて網羅的に解析を行った（in vitro）。

さらに LPS により発現誘導を行った IL-6

およびIL-8 のmRNA発現量に対するHSPA1A

の影響を real-time RT PCR にて 経時的に

観察した(in vitro)。 
 
４．研究成果 

LPS の添加により誘発された炎症性サイ

トカイン/レセプターのうち、十分な発現量

が認められたものは 14 遺伝子であった。こ

れらの発現量は rhHSPA1A の添加により減

少する傾向が認められた（表）。 

 

 

表 LPS10 ㎍/ml vsLPS10/ml+HSPA1A 

300ng/ml の PCR Arrayの結果(マイナスは

HSPA1A添加群で減少した遺伝子を表す) 

 



 

 

図 Real-time PCRによる IL6および IL8

のmRNA発現量の変化 a.IL6 b. IL8 

（mean±S.E.  n=3） 

 

IL6 mRNA 発現量は control 群と比較して

LPS 添加群で 1時間後に著しく増加するが、

rhHSPA1A＋LPS 添加群では LPS 添加群と比

較して6時間後に著しく減少した。IL8 mRNA

発現量は IL6 同様、control 群と比較して

LPS 添加群で 1時間後に著しく増加するが、

rhHSPA1A＋LPS 添加群では LPS 添加群と比

較して有意に減少した。一方、rhHSPA1A を

単独に添加した群では、control 群と比較

して IL6 mRNA の発現量が有意に減少した 

(図 a, b)。 

本研究の結果、rhHSPA1A は炎症性サイト

カインやレセプターの発現を誘発すること

なく、逆に LPS により誘発された炎症性サ

イトカインの発現を抑制する結果が得られ

た。したがって、HPDLFs において、細胞外

の HSPA1A は破骨細胞の分化に重要な役割

を担う炎症性サイトカインの発現に対して

抑制的に働く可能性が示唆された。 

 現在、HSPA1A の破骨細胞分化関連因子に

対する影響について mRNA レベル、タンパク

レベルで詳細を検討中である（in vitro）。

さらに今後は、HSPA1A の発現抑制を行った

モデル動物を使用し、矯正的歯の移動時の

圧迫側歯根膜領域に発現する破骨細胞への

影響ならびに歯の移動に対する影響を in 

vivo にて検討する予定である。 
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