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研究成果の概要（和文）：根尖性歯周炎（根尖周囲に骨吸収をきたす炎症性疾患）の治癒過程に

おいて遺伝子発現の亢進を報告した細胞外基質ラミニンおよび炎症性サイトカイン IL-1αを

中心に、骨再生を担う骨芽細胞に対するこれら分子の効果を検討した。IL-1αは骨芽細胞のイ

ンテグリンα3発現を亢進し、また、骨芽細胞のラミニンに対する細胞接着性を亢進させたと

いう結果は、根尖病巣の治癒期に病巣部への骨芽細胞の誘導・定着を示唆するものである。 

 

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that cellular matrix laminin and 

inflammatory cytokine IL-1αgenes increased during periapical healing phase in a rat 

periapical periodontitis. In this study, we investigated the effect of these molecules 

to osteoblast that play a central role in bone formation. Our findings the enhancement 

of integrin α3 expression by IL-1α and the attachment of osteoblasts to laminin after 

stimulation with IL-1α suggest an important mechanism for adherence of osteoblasts in 

periapical healing. 
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１．研究開始当初の背景 

根尖性歯周炎に対する治癒効果は、臨床的

に、症状の消退やエックス線診査によって判

断されており、その治癒過程における分子病
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態レベルでの動態は反映されていないのが現

状である。近年の遺伝子マイクロアレイ技術

の発展により、根尖病巣で繰り広げられる分

子動態の情報を網羅的に捉えることが可能と

なった。我々は、根管治療の動物モデル（ラ

ット）を樹立し、その治癒過程における分子

病態の推移をマイクロアレイ法（Rat genome 

230 2.0 array, Affymetrix: 約30,000遺伝

子）によって網羅的に解析し、根尖病巣治癒

期においてIL-1およびラミニンγ2の発現が

亢進する知見を報告した（Martinez et al, J 
Endod, 2007）。 

ラミニン、コラーゲンなどの細胞外基質は

生体接着剤として組織の構築に重要な機能を

有するのみならず、インテグリンなどの細胞

表面受容体を介して細胞の増殖、接着、分化、

細胞死などを調節することが明らかになって

きた。また近年、IL-1αが膵臓がん由来細胞

のインテグリン発現を誘導し、がん転移が亢

進することが報告された。さらに、インテグ

リンはラミニンなどの細胞外基質の刺激を受

けるレセプターとしての役割を担うという報

告から、我々は、根尖病巣の治癒過程におい

ても、IL-1αがインテグリンなどの接着分子

を産生誘導することで、治癒促進に作用する

という着想を得るに至った。すなわち、根尖

病巣の治癒期において亢進するIL-1αは、根

尖周囲の細胞（骨芽細胞など）に作用してイ

ンテグリン発現を誘導し、ラミニンに対する

細胞の組織定着性が亢進されることで治癒機

転が働くという仮説を想定した。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は、根尖病巣治癒過程における接着

分子ラミニンを中心とした炎症性サイトカイ

ンの動態を調べることで、根尖性歯周炎の治

癒メカニズムの一端を解明することを目的と

する。 

 
 
３．研究の方法 

(1) ラミニンγ2の発現の病理組織学的検討

（in vivo 研究） 

雄性SDラットの根管治療モデルを用いて、

その根尖歯周組織を摘出し、免疫染色法によ

ってラミニンγ2の発現を病理組織学的に検

討する。 

(2) 炎症性サイトカイン刺激による各種細胞

のラミニン、インテグリン発現の検討（in 
vitro 研究） 

リコンビナントIL-1α,IL-1βで刺激した

マウス骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1、ヒト歯根膜

細胞におけるラミニン（α, β, γ 鎖）、イ

ンテグリン（α3β1, α5β1, α6β1など）

の発現動態を定量PCR法、ウエスタンブロット

法を用いて検討する。 

① 細胞増殖活性 

MC3T3-E1をIL-1αで刺激し、その細胞増殖

活性をMTT法によって調べる。 

② インテグリンの遺伝子発現の検出 

MC3T3-E1において、IL-1αで刺激した後の

インテグリンmRNA発現を定量RT-PCR法によっ

て検出する。 

③ インテグリンタンパク質発現の検出 

MC3T3-E1において、IL-1αで刺激した後の

インテグリンタンパク質産生をウエスタンブ

ロット法によって検出する。 

④ 細胞接着性に及ぼす影響の検討 

IL-1αで刺激したMC3T3-E1をラミニンでコ

ートしたプレートで培養し、プレートへの細

胞接着性を指標にして調べる。 

 
 
４．研究成果 

IL-1α刺激によるMC3T3-E1細胞のラミニン、

インテグリン発現の検討（in vitro 研究） 

(1) IL-1αがMC3T3-E1の細胞増殖活性に与え

る影響 

IL-1α（0.01-10 ng/ml）で刺激した

MC3T3-E1の細胞増殖活性は、無刺激時のそれ

と比較して有意に亢進した（図1：* p <0.05, 
** p <0.01）。

 

 

(2) IL-1αが細胞内のインテグリンのmRNA発

現に与える影響 

MC3T3-E1において、IL-1α刺激は細胞内に

おけるインテグリンα3のmRNA発現を増加さ

せる傾向が観察された。インテグリンα3の

mRNA発現は、IL-1α（0.1, 1 ng/ml）刺激時



 

 

に有意に増加し、10 ng/mlの刺激時に抑制さ

れた。また、IL-1α刺激は、インテグリンα

6, β1のmRNA発現には影響を及ぼさず、イン

テグリンβ4の発現を抑制する傾向が観察さ

れた（図2：* p <0.05）。 

 

 

 

 

(3) IL-1αがインテグリンタンパク質レベル

に与える影響 

IL-1α刺激時におけるインテグリンα3 

mRNA発現様態に呼応して、インテグリンα3

タンパク質レベルは、IL-1α（0.1 ng/ml）刺

激時に、無刺激時と比較して有意に増加した

が、10 ng/mlの刺激時に抑制された。また、

IL-1αは、インテグリンα6のタンパク質レベ

ルに影響を及ぼさず、統計的な有意差はない

もののインテグリンβ1,β4のタンパク質レ

ベルを抑制する傾向が観察された（図3：* p 
<0.05）。 

 

 

 

(4) IL-1αがMC3T3-E1のラミニンに対する細

胞接着性に与える影響 

IL-1αで刺激したMC3T3-E1のラミニンコー

トされた培養プレートへの細胞接着性は、フ

ィブロネクチンでコートした培養プレートと

比較して、有意に亢進した。また、結果(2),(3)

に相応して、IL-1α（0.1 ng/ml）刺激時に、

細胞接着性も有意に亢進し（p =0.001）、IL-1

α（1, 10 ng/ml）刺激時において、濃度依存

的に低下した（図4：* p <0.05, ** p <0.01）。 
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