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研究成果の概要（和文）： 

 retinoic acid early inducible gene-1(RAE-1)は分子量約 35kDa の膜タンパク質で，細菌感染，

癌化等により発現が誘導されるストレス誘導性タンパク質である。しかし歯周組織を構成して

いる種々の細胞が，RAE-1 を発現するのか否か，生理的作用や疾患への関与については全く不

明である。そこで歯周組織を構成する種々の細胞細胞における RAE-1 の発現制御機構の検討

を行ない，骨芽細胞，歯髄細胞が，外来刺激に対して RAE-1 の発現を誘導し，生体防御ある

いは組織の崩壊に関与している知見を得た。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

 The retinoic acid early inducible gene-1 (RAE-1) is around 35 kDa protein induced by the exogenous 

stimulation, such as infection and tumorigenesis. However, there is completely unknown about the 

expression and the funcion of RAE-1 in periodontal tissue. In this study, we examined the the expression 

and the funcion of RAE-1 and our results provide novel evidence for a possible interaction in periodontal 

tissue and roles against the expgenous stumlation. 
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の喪失は QOL(Quality of Life)を阻害する重

要な問題であるが，残念ながら日本において

現在 80 才の人の平均歯数は 10 本に満たな

いのが現状である。 

 中高年が歯を喪失する原因の一つに歯周

疾患が上げられるが，これらに対する予防法，

治療法は十分確立されておらず充分な効果

を上げていない。生涯自分の歯で噛める人を

増やすためには，より効果的な予防法，早期

検出法，治療法の開発，普及が望まれている。 

 レチノイン酸により誘導される新規タン

パク質として見いだされた RAE-1 (retinoic 

acid early inducible gene-1)は「MHC Class 

I」と相同性を有することから，免疫担当細胞

との相互作用が予測されていた。 

 そして近年 NK 細胞，γδT 細胞，活性化

マクロファージに発現する NKG2D が，

RAE-1 受容体として明らかにされ，RAE-1 

が NKG2D に結合すると細胞傷害活性を発

揮することが明らかとなった。また RAE-1 

は，正常細胞ではほとんど発現していないが，

細菌やウイルスの感染，癌化が引き金となっ

て発現が誘導される「ストレス誘導性」のタ

ンパク質であることも次第に明らかになっ

た。 

 
２．研究の目的 

 しかしながら特に歯周組織局所における

RAE-1 と NKG2D の研究は見当たらず，歯

周組織局所における RAE-1 発現細胞とその

発現制御機構，RAE-1 発現細胞と NKG2D 

陽性細胞との相互作用の詳細は不明のまま

である。 

 そこで今回， RAE-1 の誘導が歯周組織の

崩壊に関与しているのか否かを明らかにす

ることを目的に研究費の交付の申請をおこ

なった。 
 
３．研究の方法 

 0～10 日齢雄性マウス大腿骨を脱灰後凍結

切片を作製し,RAE-1 の免疫染色を行なった。 

 また骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 細胞は，

10%FBS 含有 α- MEM にて培養し，経時的

に骨分化マーカーおよび RAE-1 を Reverse 

Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

(RT-PCR)法にて検出した。さらに血清不含

α-MEM にて種々 の濃度（0〜30 ng/ml）の

LPS を添加し RAE-1 の発現を検出した。 

 マウス骨髄細胞を単離後， Receptor 

activator of nuclear factor kappa-B ligand

（ RANKL ） お よ び  Macrophage 

colony-stimulating factor （MCSF）を添加

し培養を行い，経時的に RAE-1 および

NKG2D を RT-PCR 法にて検出した。 
 
４．研究成果 

 10 日齢マウス大腿骨において,大腿骨内部

の骨芽細胞に RAE-1陽性細胞が認められた。

MC3T3-E1細胞はRAE-1δと εを強く発現し，

分化誘導 培地にて培養すると細胞外基質の

形成が盛んな時期に RAE-1 を強く発現して

いた。 

 また MC3T3-E1 細胞を LPS にて処置する

と，処置後 12 時間 10ng/ml の濃度において

RAE-1 の発現が最大となった。 

 これらの結果は，骨芽細胞が RAE-1 の発

現能を備え，また骨芽細胞においても RAE-1 

がストレス誘導性タンパク質としての機能，

つまり細菌感染などによる RAE-1 の誘導が,

免疫細胞の遊走・定着の発端，組織の崩壊に

関与している可能性を 示唆しているのかも

しれない。 

 次に，破骨細胞に対する機能的役割を解明

するため検討を行なった。マウス骨髄細胞は

RANKL および MCSF 処置により経時的に

破骨細胞に分化する。この系を用いて RAE-1

の発現を検討したところ，分化前後のいずれ

の時期においても破骨細胞の RAE- 1 の発現



を検出することができなかったが，成熟破骨

細胞は RAE-1 の推定受容体である NKG2D

を強く発現していることが判明した。 

 これらの結果は,骨芽細胞が RAE-1 の発現

能を備え，細菌感染などによる骨芽細胞の

RAE-1 の誘導が，NKG2D を発現している成

熟破骨細胞に伝播し，歯周組織の崩壊に関与

している可能性を示唆しているのかもしれ

ない。 

 さらに，0～10 日齢マウスを用いて，マウ

ス歯冠および歯根形成期における RAE-1 発

現細胞の検索を行った。歯冠形成期のエナメ

ル芽細胞および歯根形成期のヘルトヴィッ

ヒ上皮鞘を構成する細胞は，アメロブラスチ

ンを強く発現していることが明らかとなっ

たが，これらの細胞において RAE-1 の発現

は認められなかった。 

 一方，歯髄細胞を用いた検索において，歯

髄細胞は RAE-1 を強く発現していることを

明らかとした。 

 本来エナメル質や象牙質で被覆されてい

る歯髄が，細菌感染などによる外来刺激を直

接受けた際には，骨芽細胞と同様に RAE-1

の発現を誘導し，生体防御あるいは組織の崩

壊に関与している可能性を示唆しているの

かもしれない。 
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