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研究成果の概要：（200 字） 

 

歯周炎の疾患進行における、新規炎症メディエーターであるアナンダマイド(ANA)と High 

Mobility Group Box-1(HMGB-1)に関する研究を行った。ANA は神経性物質であり、神経末端か

ら放出される。この ANAは歯周炎局所で発現が亢進しており、歯周炎疾患進行において神経機

構が関与している可能性が示唆された。HMGB-1は核内では転写因子として働き、細胞外では起

炎性物質として働く。HMGB-1 の歯周組織での発現が認められ、疾患進行に関与している可能性

が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病の病態は、プラーク細菌が歯頚部に

付着した後に引き続いて起こる歯肉や歯根

膜の炎症性病変と歯槽骨の吸収があげられ

る。特に、歯周病原性細菌として重要なグラ

ム陰性嫌気性菌の持つエンドトキシン(LPS)

が歯周組織内での炎症性サイトカイン産生

を誘導し、炎症性病変を誘発している。これ

までの研究から、LPS は、CD14、Toll Like 

Receptor-4 (TLR-4)を介して、NF-κBを活性

化し、炎症性サイトカインなどの炎症メディ

エーターを産生し、歯周組織の破壊に繋がっ

ている事が明らかとなった。近年、LPS ショ

ックの研究から、新規炎症メディエーターと

して、アナンダマイド(ANA)と High Mobility 

Group Box Chromosomal Protein-1 (HMGB-1)

が発見された。ANA は、感染症の早期メディ

エーターとして、HMGB-1 は、後期メディエー
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ターとして注目されている。しかしながら、

歯周炎局所においての両者の発現や役割は

不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ANAと HMGB-1の歯周炎局所で

の発現を検討し、歯周病の病態との関連、in 
vitro での歯周病態形成メカニズムでの役

割・機能について明らかにする事を目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

（１）慢性歯周炎患者及び健常者から歯肉溝

滲出液（GCF）をペリオペーパーにて採取。

歯肉溝滲出液中の HMGB-1 量を Western Blot

法にて測定した。また、アナンダマイド量を

HPLC法にて測定した。臨床症状を測定し、疾

患進行との関連を調べた。 

（２）HMGB-1 の歯周組織での発現メカニズム

を調べる目的で、ヒト歯肉線維芽細胞を歯周

病原細菌由来 LPS にて刺激し HMGB-1 の放出

メカニズムを検討した。 

（３）HMGB-1 の細胞外での役割を検討するた

めに、歯根膜細胞を HMGB-1 にて刺激し、産

生されるサイトカインについて検討した。 

 

４．研究成果 

（１）健常人の GCF 中には HMGB-1 は認めら

れなかったが、歯周炎患者の GCF中に HMGB-1

が認められた。しかしながら、ポケット深さ

と GCF 中の HMGB-1 量には有意な相関は認め

られなかった。 

アナンダマイドは、初診時の歯周炎患

者において、GCF中にその発現が認められ

た。この患者群において、ポケット深さ

とアナンダマイド量には正の相関がみと

められた＜図１＞。しかしながら、メイ

ンテナンス時でのサンプリングでは、ポ

ケット深さとGCF中のアナンダマイド量

との間に相関は認められなかった。 

アナンダマイドは、メインテナンス時

においてプロービング時の出血 (+)部位

では(-)部位に比べて有意に低い値を示

した。 

アナンダマイドは歯周病態の悪化と

ともにポケット内の総量が増加するこ

と、また、歯肉の出血に関与しているこ

とが示唆された。 

 
 ＜図 1＞アナンダマイドと歯周ポケット深

さの関係 

 

（２）ヒト歯肉線維芽細胞を歯周病原細菌由

来 LPSを用いて刺激したところ、遺伝子レベ

ルでの変化が見られないにも関わらず、細胞

外での HMGB1の蛋白レベルが濃度・時間依存

的に誘導された＜図２＞。さらに歯肉線維芽

細胞にアポトーシス、ネクローシスを誘導す

ると、いずれの細胞死によっても HMGB1の細

胞外への放出が増強されることが明らかと

なった 

 歯肉線維芽細胞が歯周組織での HMGB1放出

の重要な源の一つであることが示された。 

 
  ＜図２＞HGFを A.a.LPS にて刺激。緑色が

HMGB-1を表す。 

 

（３）HMGB1 刺激により、ヒト歯根膜細胞は

濃度・時間依存的に IL-6及び IL-11を産生

した。さらに歯根膜細胞上に、HMGB1 のレセ

プターである RAGE,TLR2, TLR4 受容体の存在

が確認された。これらのレセプターに対する

中和抗体を用いたところ、どの中和抗体に対

しても IL-6、IL-11産生は抑制された 

細胞外へ放出された HMGB1が RAGE,TLR2, 

TLR4などの受容体を介して歯根膜細胞に働

き炎症性サイトカインの産生を上昇させ、歯

周病態の形成に関与していることが示唆さ

れた。 
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