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研究成果の概要（和文）：　抗炎症作用として注目されている内因性の細胞外マトリックス分解酵素阻酵素であ
るTissue　inhibitor of matrix metalloproteinases (TIMP)の歯肉線維芽細胞における産生について研究を行
った。結果は創傷治癒や歯周組織再生に関わっているサイトカインであるbFGF刺激により歯肉線維芽細胞の
TIMP-1産生が増強された。bFGF刺激による歯肉線維芽細胞のTIMP-1産生は阻害剤や遺伝子ノックダウンを用いた
実験により細胞内酵素であるp38 MAP kinaseがTIMP-1産生を制御していることが明らかとなり、今後薬剤の開発
に有益な結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We studied the production of Tissue inhibitor of matrix metalloproteinases 
(TIMP) in gingival fibroblasts, which is an endogenous extracellular matrix degrading enzyme 
inhibitor that has been attracting attention as an anti-inflammatory effect. As a result, TIMP-1 
production in gingival fibroblasts was enhanced by stimulation with bFGF, which is a cytokine 
involved in wound healing and periodontal tissue regeneration. As for the TIMP-1 production of 
gingival fibroblasts stimulated with bFGF, it was revealed by an experiment using an inhibitor and 
siRAN knockdown that the p38 MAP kinase regulates TIMP-1 production.

研究分野：生理学

キーワード： 慢性歯周炎　TIMP　ｂFGF
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の意義は細胞シグナル伝達機構の検討によりp38MAP kinaseが内因性の細胞外マトリックス分解酵素阻
酵素であるTIMP-1の制御機構としての役割を解明出来れば、TIMP-1の産生を選択的に増強させ、MMP-1の機能を
抑制する事が可能となり、内因性の抗慢性歯周炎抑制作用が明らかとなる。
波及効果はさらに研究が進めば、慢性歯周炎の画期的な薬剤の開発となり、安全で局所に効率よく作用する慢性
歯周炎治療薬の開発につながり慢性歯周炎だけでなく関連している心筋梗塞や糖尿病などの生活習慣病の治療に
役立つと考えられる。そうすれば国民の健康増進に向けて大きく前進することが出来る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在、歯科保健の分野では、高齢者においても歯の喪失が 10 歯以下であれば食生活に大きな

支障を生じないとの研究に基づき、生涯にわたり自分の歯を 20 歯以上保つことにより健全な咀

嚼能力を維持し、健やかで楽しい生活を送るという 8020 運動が提唱・推進されている。現実に

は 55～64 歳で歯周炎の有病者率が 82.5％となるなど、歯周疾患の有病状況は他の疾患に類を見

ないほど高率を示している。また、咀嚼能力に直接的な影響を与える歯の喪失状況についても、

60 歳代で半分（14歯）の歯を失い、80歳代では約半数の人がすべての歯を喪失している。歯周

炎は歯牙喪失を引き起こし、それに伴い味覚異常や唾液分泌異常を生じるだけでなく、中枢なら

びに自律神経系の異常を招くことが明らかとなってきた。口腔領域の生活習慣病と位置づけら

れる歯周炎は、長く局所感染症として認識されてきたが、近年高感度 CRP 陽性、高フィブリノー

ゲン血症、IL-2、IL-6 や TNF-αなどの炎症性サイトカインが局所だけにとどまらず全身的にも

上昇すること、さらに生活習慣病である糖尿病、骨粗鬆症や動脈硬化に伴う虚血性心疾患、糖尿

病、老人性肺炎、早産・低体重児出産などの様々な全身性疾患のリスクファクターになっている

ことが報告されていることから、歯周疾患は国民の保健上大きな課題となり、ペリオドンタルメ

ディスンが重要である。 

慢性歯周炎の歯周組織破壊は、組織コラゲナーゼを中心とする MMPs が主役を演じていること

は良く知られている。免疫細胞や線維芽細胞などから産生される MMPs は結合組織の主成分であ

るコラーゲン、プロテオグリカン、接着性糖たんぱく質を分解し、歯周組織を破壊して細菌の侵

入や増殖を容易にするだけでなく、接着分子、受容体やサイトカインといった免疫に重要な因子

を分解、不活性化させるため、慢性歯周炎の継続・増悪が生じると考えられている。活性化され

た MMPs の働きを抑制的に制御する因子として内因性 TIMP が存在し、TIMP は歯肉線維芽細胞よ

り産生される。また、慢性歯周炎患者の TIMP-1 は、健常者と比較して低値を示すことも知られ

ている。以上より、歯周組織における TIMP の産生機序を解明することは慢性歯周炎の治療に繋

がると考えられる。我々は、これまでに慢性歯周炎組織に発現している炎症性サイトカイン

CX3CL と細胞外マトリックスとの接着機構を報告した (Goda S, Domae N, et al. J Immunol 

2000;164: 4313-4320, Goda S, et al. J Immunol 2004; 172:5379-5387) 。 さらに、慢性歯

周炎組織に見られる炎症性サイトカイン CXCL12 と MMPs を産生との関係を報告した(Goda S, 

Domae N, et al. Am J Pathol 2006; 169:445-458)。MMPs が骨リモデリング促進に関与する事

も明らかにした(Goda S, Kaneshita Y, Domae N, et al. J Dent Res 2008;87:782-787,  

Goda S, Kaneshita Y, Domae E, Ikeo T, Domae N, et al. J Periodontol 2009;80:1631-1637)。 

 

２．研究の目的 

慢性歯周炎症組織における歯肉線維芽細胞の TIMP 産生機序は明らかになっていない。内因性

の酵素の産生機序を明らかにし慢性歯周炎における歯周組織破壊の抑制、歯周組織再生の機序

を明らかにし、国民が求めている慢性歯周炎の治療に役立てることを本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、bFGF 刺激による歯肉線維芽細胞の TIMP-1 の産生機序についての解明を進め、特

に細胞シグナル伝達機構における p38MAP kinase との関係についての解明をするために

以下の実験を行った。 

① 歯肉線維芽細胞における bFGF刺激による p38MAP kinase の活性化およびTIMP-1 産

生への p38 阻害剤の影響を検討 



②  siRNA 法を用いて p38αノックダウン細胞の作製  

③  p38ノックダウン歯肉線維芽細胞における bFGF 刺激による TIMP-1 産生の影響を検討 

④  p38ノックダウン歯肉線維芽細胞と親細胞とのシグナル伝達経路相違の検討  

⑤  p38ノックダウン歯肉線維芽細胞におけるbFGF刺激によるMMP-1産生およびコラーゲン

分解能の影響を検討 

 

４．研究成果 

抗炎症作用として注目されている内因性の細胞外マトリックス分解酵素阻酵素である Tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinases (TIMP)の歯肉線維芽細胞における産生について研究

を行った。結果は創傷治癒や歯周組織再生に関わっているサイトカインである bFGF（20ng/mL か

ら 100 ng/mL）刺激により歯肉線維芽細胞の TIMP-1 産生が濃度依存性増強された（図１）。bFGF

刺激による歯肉線維芽細胞の TIMP-1 産生はｐ38 阻害剤である SB203580 で検討した結果、

SB203580 低濃度（44uM）では TIMP-1 産生には影響が認められなかったが、高濃度（100uM）で

は TIMP-1 産生の増強が認められた（図２）。P38 阻害剤低濃度ではｐ38 kinase ファミリーのな

かでγ、εサブユニットが抑制され、高濃度ではα、βが抑制されることが知られている。そこ

で我々は、さらにターゲット分子を明確にするために siRNA を用いて p38MAP kinase を特異的

にノックダウンさせた歯肉線維芽細胞を作成し、bFGF 存在下での TIMP-1 産生能を検討した。そ

の結果 bFGF 刺激存在下で siRNA p38MAPα kinase 歯肉線維芽細胞による TIMP-1 産生能は

control siRNA と比較して増強された（図３）。さらに IKKB の活性化も増強された。以上の結果

から今後 p38MAP kinaseは歯肉線維芽細胞において bFGF 刺激存在下では TIMP-1 産生における

ネガティブレグレーターとしての機能を持つことが示唆された。さらに p38MAP kinaseをター

ゲットにした慢性歯周炎治療薬の開発に有益な示唆を得たと考えている。 

 

 

図１ 

 

 
図１ 歯肉線維芽細胞の TIMP-1 産生におけるｂFGF の影響 

 

 

 



 

 

 

 

 

図２ 

 
図２ｐ38 阻害剤における TIMP-1 産生の影響 

 

 

図３ 

 
Blot with anti-TIMP-1 

図３ siRNA p38αにおける TIMP-1 産生の影響 
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