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研究成果の概要（和文）：ヒト初代培養歯根膜細胞において、胃粘膜保護薬剤テプレノンは熱ショックタンパク
質であるGRP78の発現を増強し、細胞増殖には影響を与えない一方、細胞遊走を亢進させることが示唆された。
また、テプレノン刺激によるGRP78の強発現が起点となりangptl4やアンフィレグリンの産生が促進されることを
見出した。さらに、アメロジェニンが添加されるとIL-8やIL-6による強力な血管新生が誘導される可能性も明ら
かにした。
以上のことから、テプレノンとアメロジェニンの混合刺激は創傷治癒に適した環境を創出する可能性があること
から、新しい歯周組織再生療法の開発に対して一助を担うことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Teprenone enhanced the expression of GRP78 and cell migration in human 
periodontal ligament cells (hPDLCs). In contrast, it didn’t affect cell proliferation in hPDLCs. In
 addition, the overexpression of GRP78 by teprenone promoted the production of angptl4 and 
amphiregulin. Furthermore, the addition of amelogenin to teprenone induced the production of IL-8 
and IL-6 in hPDLCs, resulting in enhanced angiogenesis. Collectively, our results suggested that 
topical administration of teprenone and amelogenin may create a suitable environment for periodontal
 wound healing and GRP78 may be a novel therapeutic target for periodontal tissue regeneration.

研究分野：歯周病学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は歯周病細菌の感染により惹起され、慢性炎症を引き起こすことで歯周組織が破壊される疾患であり、重
度歯周炎における歯槽骨欠損、とりわけ水平的歯槽骨欠損を再生させることは未だ困難である。この研究成果よ
りGRP78の強発現が歯根膜に好影響を与えると考え、テプレノンとアメロジェニンの混合刺激は創傷治癒に適し
た環境を創出する可能性があることから、新しい歯周組織再生療法の開発に対して一助を担うことが期待され
る。



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

歯周病は歯周病細菌の感染により惹起され、慢性炎症を引き起こすことで歯周組織が破壊さ

れる疾患であり、重度歯周炎における歯槽骨欠損、とりわけ水平的歯槽骨欠損を再生させるこ

とは未だ困難である。近年、破壊された歯周組織の再生に一定の成果を上げているタンパク質

がエナメル基質タンパク質(enamel matrix derivative:EMD)である。そのEMDの90%以上を占
めるアメロジェニンは、細胞外基質蛋白（EMD）の一種であり、EMDによる歯周組織再生の
中心的な分子である。研究代表者はこれまでにエナメル基質タンパク質であるアメロジェニン

が熱ショックタンパク質であるGlucose-related protein 78 （GRP78）と直接結合することを発見

し、さらにGRP78を強発現させてアメロジェニンで刺激すると、ヒト歯根膜細胞株の遊走が著

しく亢進することを報告した（Toyoda et al. 2016 J Cell Physiol）。テプレノンは胃粘膜保護薬剤

であり、熱ショックタンパク質を誘導することが知られている。本研究では、GRP78の強発現

が歯根膜に好影響を与えると考え、テプレノン単体またはテプレノン+アメロジェニン混合刺

激が歯周組織再生に応用可能かを、ヒト初代培養歯根膜細胞（hPDLCs）を用いて検討すること

とした。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的はアメロジェニンと Grp78の相互作用のメカニズムを解明すると共に、その相
互作用により活性化するポイントを解析することで歯周組織再生機序の分子基盤の確立し、安

全性の高い分子標的再生療法を開発することである。 

 
３．研究の方法 

hPDLCsをテプレノンにて、またはテプレノン+アメロジェニンにて刺激して、以下の解析

を行なった。 

1.  テプレノン単体刺激による GRP78 の遺伝子およびタンパク質発現の経時的変化について

検討した。さらに、テプレノン刺激での歯根膜細胞の機能解析（細胞増殖能・細胞遊走能）

を測定した。 

2.  DNAマイクロアレイを用いて、無刺激群とテプレノン刺激群を比較した遺伝子発現解析を

行なった。さらに得られた結果をリアルタイム PCR法、ウェスタンブロット法および ELISA

法を用いて遺伝子・タンパク質発現レベルで検証した。 

3. DNAマイクロアレイを用いて、テプレノン刺激群とテプレノン+アメロジェニン混合刺激群

を比較した遺伝子発現解析を行なった。さらに得られた結果をリアルタイム PCR法、ELISA

法を用いて遺伝子・タンパク質発現レベルで検証した。 

 
４．研究成果 

テプレノンがヒト初代培養歯根膜細胞機能に与える影響 

テプレノン刺激後 15時間で GRP78の遺伝子発現（図 1）が、また 18時間でタンパク質発現

が（図 2）最も強く誘導された。さらに、無刺激群と比較してテプレノン刺激群では細胞増殖

に有意差がない（図 3）一方、細胞遊走能が有意に促進されていた（図 4）。 



 

マイクロアレイ解析（無刺激群 vs テプレノン刺激群） 

無刺激群と比較してテプレノン刺激群において、血管新生作用のある angptl4遺伝子が最も強

く発現していた。次いで上皮細胞成長因子ファミリーの一つであるアンフィレグリンが高発現

遺伝子として確認された。 

（図 5） 

angptl4（図 6）とアンフィレグリン（図 7）はタンパク質レベルでも発現・分泌の増強が確認

された。 

 

 

 

 

マイクロアレイ解析（テプレノン刺激群 vsテプレノン+アメロジェニン刺激群） 

テプレノン刺激群と比較してテプレノン+アメ

ロジェニン混合刺激群において、血管新生誘導因

子である IL-8遺伝子が最も強く発現していた。次

いで IL-6が高発現遺伝子として確認された（図 8）。

IL-8（図 9）、IL-6（図 10）はタンパク質レベルで

も分泌の増強が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



考察 

今回の結果から、hPDLCsにおいてテプレノンは GRP78の発現を増強し、細胞増殖と細胞分

化には影響を与えない一方、細胞遊走を亢進させることが示唆された。また、テプレノン刺激

による GRP78の強発現が起点となり angptl4やアンフィレグリンの産生が促進されることを見

出した。さらに、アメロジェニンが添加されると IL-8 や IL-6 による強力な血管新生が誘導さ

れる可能性も明らかにした。 

以上から、テプレノンとアメロジェニンの混合刺激は創傷治癒に適した環境を創出する可能

性があることから、新しい歯周組織再生療法の開発に対して一助を担うことが期待される。 
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