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研究成果の概要（和文）：　Stromal cell-derived factor 1 α (SDF1)は胎生期には心臓や大血管の発生に関与し、
成体では骨髄におけるB細胞の分化・維持に必須であることが知られている。また間葉系幹細胞（MSC)・血管内皮細胞
の遊走を強力に誘導する。そこで歯周組織の恒常性維持や再生に関与していることが予想された。
　我々は歯根膜細胞におけるSDF1の発現とその調節機構について解析を行った。その結果、歯根膜細胞はSDF1を発現し
、その受容体であるCXCR4の発現も発現しMSCの遊走誘導を促進した。このSDF1はFGF-2の投与により抑制されたため、
その抑制機構のメカニズムについて解析中である。

研究成果の概要（英文）： SDF1 plays an important role in tissue regeneration, repair and homeostasis by 
attracting mesenchymal stem cells (MSCs) and endothelial progenitor cells (EPCs). While periodontal 
tissues are exposed to occlusal force, injury and orthodontic force, it is unknown whether periodontal 
ligament(PDL) could express SDF1. Therefore, in this study, we analyzed whether PDL cells could express 
SDF1.
 SDF1 was produced by PDL cells. SDF1 in conditioned media could induce migration of MSCs. Moreover, 
treatment with FGF2 suppressed SDF1 mRNA. In conclusion, we demonstrate that PDL cells may be important 
for maintaining the homeostasis of PDL tissue by controlling the migration of postnatal stem cells, e.g., 
MSCs and EPCs, to the required sites via SDF1. Several other cytokines like FGF2 may be crucial for SDF1 
expression and thus also for cell-based tissue regeneration. These findings may facilitate our 
understanding of the mechanisms of homeostasis in the PDL tissues via SDF1 expression.

研究分野： 小児歯科学
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１．研究開始当初の背景 
 Stromal cell-derived factor 1 α (SDF-1) は
CXCL12 とも呼ばれ、胎生期には心臓や大血管
の発生に関与し、成体では骨髄における B 細胞
の分化・維持に必須であることが知られている。
また SDF-1 はその受容体である CXCR4 を発現
する間葉系幹細胞・血管内皮細胞の遊走を強
力に誘導する。そこで SDF-1 がこれら幹細胞の
遊走を調節し、歯周組織の恒常性維持や再生
に関与していることが予想された。 
 
２．研究の目的 
 我々は歯根膜細胞における SDF-1 の発現とそ
の調節機構について in vitro で解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 我々が作成したヒト乳歯歯根膜由来の不死化
細胞株 SH9 細胞を使用して in vitro において解
析を行った。 
 SDF-1 および CXCR4 mRNA の発現確認を
RT-PCR で行った。相対的な発現強さの比較に
は real-time PCR 法を使用した。 
 SDF-1 の蛋白質の確認に免疫染色および
Western blotting 法を行った。 
 さらに歯根膜細胞により産生された SDF-1 が
間葉系幹細胞の遊走を誘導するかどうか、SH9
の conditioned medium を使用した。間葉系幹細
胞として UE7T-13 細胞株を使用した。また
SDF-1 の受容体である CXCR4 の阻害剤である
AMD3100 も使用して trans-well migration assay
により遊走誘導の実験を行った。 
 また歯周組織の再生にはサイトカインの使用を
併用することが有利に働くと考え、 fibroblast 
growth factor 2 (FGF-2)を投与した際の SDF-1
の発現解析を行った。 
 さらに FGF-2 を投与した際の SDF-1 の抑制機
構の解析のために、各種阻害剤 FGF 受容体の
阻 害 剤 と し て AZD4547 お よ び SU5402 、
SB203580 (p38 MAPK 阻害剤), PD98059 (ERK
阻害剤), SP600125 (JNK 阻害剤), LY294002 
(PI3K 阻害剤), FAK inhibitor 14 (FAK 阻害剤), 
Staurosporine (PKC 阻害剤), STO-609 (CamK 
Ⅱ阻害剤) , U-73122 (PLCγ 阻害剤)、 PP2 (Src
阻害剤)、 AZD1480 (Jak 阻害剤)を使用して検
討した。また FGF-2 を投与した際、細胞形態が
細長くなるため、細胞骨格の阻害剤として
cytochalasin D , RKI-1447 (Rho kinase 阻害剤 X
Ⅲ)および細胞増殖阻害剤として Fludarabine, 
amanitin (RNA polymerase Ⅱ阻害剤)を使用し
た。 

また標的遺伝子のスクリーニングとして primer 
array を行った。 
  
４．研究成果 
 本結果より、歯根膜細胞は SDF-1 を発現した。
またその受容体である CXCR4 も発現した。
mRNA および蛋白質を産生し、間葉系幹細胞
株である UE7T-13 細胞の遊走誘導を促進した。
AMD3100 の投与により、遊走誘導は cancel さ

れたことから、この遊走誘導は SH9 細胞が産生
した SDF-1 によると考えられた。 

SDF-1 は FGF-2 の投与により 10-100 倍に抑
制されたため、その抑制機構のメカニズムにつ
いて細胞内シグナル分子の阻害剤の投与により
検討行った。SDF-1 の発現抑制が解除されたの
は AZD1480 (Jak 阻害剤)であり、PP2 (Src 阻害
剤 )は約 50％解除した。その他の阻害剤は
SDF-1 の発現に影響がなかった。しかし Jak 経
路の下流である STAT3 の阻害剤では FGF-2 の
作用を解除しなかった。 

以上のことから、歯根膜は SDF-1 の発現によ
り間葉系幹細胞の遊走を誘導し、歯周組織の恒
常性維持・再生に関与している可能性が明らか
となった。 

また FGF-2 による SDF-1 の発現抑制機構は
明らかにできなかった。しかしサイトカインの投
与により SDF-1 の発現を促進し、組織再生に有
利に利用できる可能性が明らかとなった。今後
の詳細な解析が必要である。 
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