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研究成果の概要（和文）：口腔内感染症である慢性歯周炎は、罹患率の高さから国民を悩ます口腔疾患である。重度の
慢性歯周炎では骨吸収により抜歯を余儀なくされるケースも少なくない。炎症を効率的に抑制するとともに、歯槽骨再
生を積極的に促す新規治療法の確立は重要な課題となっている。我々は複数の炎症性サイトカインの抑制作用を持つ融
合タンパク質発現ベクターを構築した。また、抗炎症作用だけでなく、組織修復能の観点から、in vivo実験に有効な
骨分化能に優れたGFPマウス骨髄由来間葉系幹細胞株を樹立した。より効果的な抗炎症作用を有し、組織修復能に長け
る幹細胞を用いた新たな治療法開発の基盤となることが予想される。

研究成果の概要（英文）：Chronic periodontitis is an intraoral infectious disease that affects the nation 
with high prevalence. We see a lot of patients being forced to extract their teeth because of 
inflammatory bone resorption. To promote fundamental research of novel cell therapy using mesencymal stem 
cells, we established stem cell lines from the bone marrow of GFP transgenic mice and constructed a new 
expression vector targeting inhibition of several inflammatory cytokines. We expect that those new tools 
promote novel cell therapy in periodontal research.
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１．研究開始当初の背景 
 慢性歯周炎は、罹患率の高さから国民を悩
ます炎症性疾患である。重度の慢性歯周炎で
は炎症性骨吸収により抜歯を余儀なくされ
るケースも少なくない。現在、歯周炎の病態
コントロールを目指した研究が多く行われ
ているが、いまだ病態の完全な抑制制御法は
確立されていない。炎症を効率的に抑制する
とともに、歯槽骨再生を積極的に促す新規治
療法の確立は重要な課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、炎症を効率的に抑制するとと
もに、歯槽骨再生を積極的に促す新規治療法
の確立を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 本研究の概要は緑色蛍光タンパク（GFP）
強発現トランスジェニックマウス由来間葉
系幹細胞（GFP-MSC）に抗炎症作用を持つ
タンパク発現ベクターをトランスフェクシ
ョンし、より効果的な炎症抑制タンパクと
MSC を用いたより効率的な歯槽骨再生を組
み合わせることである。 
 GFP マウスの頸骨より細胞を採取し、接着
性細胞のみを MSC 増殖培地にて培養して
MSC 様細胞を選択的に増殖させた。細胞に
hTERT および SV40 遺伝子のプラスミドベ
クターを導入し、薬剤耐性選択後、限界希釈
法にて単一細胞由来細胞株を樹立した。細胞
株間の分化能の検討を行った後、サイトカイ
ン関連分子の mRNA 発現や各種細胞内シグ
ナル検討を行った。抗炎症サイトカイン融合
タ ン パ ク に 関 し て は 、 IL-1 お よ び
IL-6/sIL-6R作用の抑制効果を持つ IL-1raお
よび sgp130 を pFLAG-CMV-5a（SIGMA）
に組み込み、融合蛋白発現ベクターを構築し
た（図 1）。その後、FreeStyle293F 細胞
（invitrogen）に遺伝子導入を行い、発現さ
せた融合蛋白をアフィニティーカラムによ
って精製した。標的細胞はヒト健常歯肉由来
歯肉線維芽細胞とし、融合蛋白の細胞障害性
は細胞の形態観察および MTT 法によって調
べた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 複数の炎症サイトカインをターゲット
とした抗炎症融合タンパクベクターの構築 
 
 

４．研究成果 
 我々は複数の炎症性サイトカインの抑制
作用を持つ融合タンパク質発現ベクターを
構築し、抗炎症作用を確認した。また、抗炎
症作用だけでなく、組織修復能の観点から、
in vivo 実験に有効な骨分化能に優れた GFP
マウス骨髄由来間葉系幹細胞株を樹立した
（図 2）。樹立した細胞株の特徴は、SG-2 が
バランスよく脂肪、骨に分化する一方、SG-5
は骨分化能に長けていることが分かった。 
 

図 2.single cell cloning より得られた SG-5
細胞株は骨分化能に優れていた。 
 
今後、融合タンパク発現ベクターを SG5 にト
ランスフェクションし検討を続ける予定で
ある（図 3）。より効果的な抗炎症作用を有し、
組織修復能に長ける幹細胞を用いた新たな
治療法開発の基盤となることが予想される。 
 

図 3.今後の展開 
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