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研究成果の概要（和文）： 
血小板より産生される生理活性リゾリン脂質スフィンゴシン－１－リン酸（S1P）の歯周病態形
成への関与について検討した。本研究期間においては歯周組織構成細胞である歯肉線維芽細胞

（HGF）に及ぼす S1Pの影響を検討した。S1P刺激によりHGFから炎症性サイトカイン(IL-6，
IL-8)産生が誘導され、HGF上の接着分子 CD54の発現も増大することが明らかとなった。S1P
による効果は S1P2受容体アンタゴニスト存在下では抑制された。このことから S1Pによって
誘導される HGF の炎症性反応は S1P2 受容体を介している可能性が示唆されるとともに、炎
症性歯周疾患において S1P は炎症性メディエーターとしての役割を果たしている可能性が考
えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we have investigated the effect of S1P on human gingival fibroblast (HGF). 
S1P upregulated to produce proinflammatory cytokine (IL-6 and IL-8) from HGF. Further, 
CD54 expression on HGF was induced by S1P in a dose-dependent manner. Antagonist of 
S1P2, one of the subsets of S1P receptor, reduced S1P-induced inflammatory cytokine 
production and CD54 expression on HGF. These findings indicate that S1P plays the 
important role as inflammatory mediator for establishment of periodontal disease.  
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１．研究開始当初の背景 
歯周病の病態形成に関しての免疫学的アプ
ローチとして、好中球やリンパ球といった免
疫系細胞の機能に焦点をあてて検討が重ね

られてきたが、歯周病の immunopathogenesis
の十分な解明には未だ至っていない。実際の
歯周炎病巣での個々の細胞の動向、細胞間の
コミュニケーションを制御する炎症メディ
エーターの中において、脂質研究に関しては
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立ち遅れていることから、より包括的な歯周
病病態形成の解明に至っていない。そこで
我々は生理活性リゾリン脂質の一つであり
炎症メディエーターとしても近年注目され
ているスフィンゴシン－１－リン酸（S1P）と
歯周疾患との関わりについて検討するに至
った。 
 
２．研究の目的 
細菌感染によって惹起された炎症状態にお
いて、様々な細胞より誘導される生理活性リ
ゾリン脂質であり、血小板より産生されるス
フィンゴシン－１－リン酸（S1P）に焦点をあ
てて、S1P は歯周組織構成細胞である歯肉線
維芽細胞に対してどのような機能制御に関
わるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
ヒト歯肉線維芽細胞(HGF)は大阪大学歯学部
倫理委員会において、その採取の是非につい 
て審議され承諾を得た後に採取した。まず歯
肉線維芽細胞における S1P 受容体の発現を
RT-PCR 法にて検討した。次に、S1P10-8-10-4M
存在下で歯周病原性細菌 P.gingivalisのリ
ポポリサッカライド(LPS)刺激により産生さ
れる IL-8、IL-6 を RT-PCR 法と ELISA 法を用
いて検討した。歯肉線維芽細胞における細胞
表面抗原の変化に関しては接着分子 CD54 
(ICAM-1)の発現をフローサイトメトリー法
にて検討した。さらに複数存在する S1P 受容
体のうち、どの S1P 受容体が炎症性サイトカ
イン産生や接着分子の発現に関与している
かを検討するため、S1P 受容体に対するアン
タゴニストにて歯肉線維芽細胞を前処理し
た後、先述の実験をあわせて行った。 
 
 
４．研究成果 
 歯肉線維芽細胞(HGF)における S1P 受容体
の発現を RT-PCR 法にて検討した結果、異な
ったドナー間で S1P1、S1P2、S1P3 が共通し
て発現していることが明らかとなった(図
１)。（PBMC は末梢単核球であり、陽性コント
ロールとして用いた。） 

（図１ 歯肉線維芽細胞におけるS1P 受容体
の発現） 
 
次に種々の濃度のS1Pにて歯肉線維芽細胞を
刺激した後、歯肉線維芽細胞より発現誘導さ
れる IL-6 の産生量を ELISA 法にて測定した。
その結果 S1P 濃度 10-5M において歯肉線維芽
細胞からの顕著なIL-6 産生が認められた（図
２A）。その効果はLPS 刺激により増強した（図
２B）。IL-8 の産生においても同様の結果が得
られた（図には示さない）。 
    
（図２ S1P 刺激後に歯肉線維芽細胞より産
生される IL-6） 

 
HGFには複数のS1P受容体がmRNAレベルで発
現していることから、どの受容体サブセット
を介してS1P は炎症性サイトカインを誘導し
ているのかを S1P 受容体である S1P1、S1P2、
S1P3 に対するアンタゴニストを用いて検討
した。 
 
 

 



 
 

 
（図 3 S1P 受容体アンタゴニスト前処理後、
S1P 刺激後に歯肉線維芽細胞より産生される
IL-6） 
 
S1P1/S1P3 アンタゴニストとして VPC23019、
S1P2 アンタゴニストとして JTE-013、S1P3 ア
ンタゴニストとして CAY10444 を用いて S1P
刺激の一時間前に HGF に前処理した。図３に
示すように S1P2 アンタゴニストである
JTE-013前処理群においてIL-6の発現が抑制
された（図 3A）。その効果は LPS 刺激により
増強した（図 3B）。IL-8 の産生においても同
様の結果が得られた（図には示さない）。 
 
S1P は HGF より IL-6 や IL-8 といった炎症性
サイトカインの産生を誘導し、そのシグナル
経路は主に S1P2 受容体を介している可能性
が示された。次に炎症時に線維芽細胞上に発
現が誘導される CD54 (ICAM-1)について検討
した。 
    

（図 4A  S1P 刺激後に歯肉線維芽細胞より

産生される IL-6 図 4B S1P 受容体アンタゴニ
スト前処理したもの） 
図 4A に示すように S1P 濃度依存的に HGF 上
の CD54 発現量は増加した。また HGF を S1P2
受容体アンタゴニストであるJTE-013 で前処
理することにより、他の受容体のアンタゴニ
スト前処理群と比較して CD54 の発現は抑制
された。 
 
以上の知見から生理活性脂質である S1P は
HGFにおいてはS1P2受容体を介して炎症性サ
イトカインの産生誘導、接着分子 CD54 の発
現誘導に関与していることが示唆された。こ
のことから歯周組織においても血小板より
産生されるS1Pは歯周組織構成細胞に対して
炎症を惹起させる炎症メディエーターとし
て振る舞うことが予想された。また S1P によ
る炎症性反応に対して S1P2 を介したシグナ
ルを抑制することを応用した抗炎症性薬剤
開発への可能性も示唆された。 
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