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研究成果の概要（和文）：　本研究では、ヒト培養軟骨細胞に対するレーザー照射の抗炎症へ及ぼす影響につい
て検討するとともに、その作用機序を明らかにすることとした。高周波近赤外線半導体レーザー照射はヒト培養
軟骨細胞において、IL-1βの添加により誘導された炎症性サイトカインおよびマトリックスメタロプロテアーゼ
の発現を抑制することが明らかになった。その作用機序として、NF-κBシグナル伝達経路を介することが示唆さ
れた。初期の変形性顎関節症の炎症を整除しうる手段としての高周波近赤外線半導体レーザーの可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）： We aimed to assess the biological effects of high-frequency near-infrared
(NIR) diode laser irradiation on IL-1β-induced chondrocyte inflammation.
Normal Human Articular Chondrocyte-Knee cells were stimulated with human recombinant IL-1β and 
irradiated with a diode laser. The mRNA and protein expression of relevant inflammation- and 
cartilage destruction-related proteins was analyzed. IL-1β treatment significantly increased the 
mRNA levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-1, MMP-3, and MMP-13.
Diode laser irradiation significantly reduced the IL-1β-induced expression of IL-1β, IL-6, TNF-α,
 MMP-1, and MMP-3. Similarly, diode laser irradiation decreased the IL-1β-induced increase in 
protein expression and secreted levels of MMP-1 and MMP-3. Thus, diode laser irradiation can reduce 
IL-1β-induced inflammation in normal human articular chondrocytes through NF-κB regulation. These 
results highlight the therapeutic potential of high-frequency NIR diode laser irradiation in 
osteoarthritis.

研究分野：歯科用レーザー

キーワード： 半導体レーザー　顎関節症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 歯科臨床において、変形性顎関節症を伴う患者に遭遇するが、その治療法は主に対症療法であり、侵襲性が少
なく有効な治療法の確立が急務である。そこで、レーザーの優れた生体活性化作用に着目し、顎関節軟骨破壊機
序に対するレーザーの影響を検討することとした。高周波近赤外線半導体レーザー照射はヒト培養軟骨細胞にお
いて、IL-1βの添加により誘導された炎症性サイトカインおよびMMPの発現を抑制することが明らかになった。
その作用機序として、NF-κBシグナル伝達経路を介することが示唆された。本研究により、高周波近赤外線半導
体レーザーが初期の変形性顎関節症の炎症を整除しうる手段となる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



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

 
変形性顎関節症(TMJ-OA) は、関節軟骨の破壊を初期病変とする退行性疾患であり、また、治
療が困難な疾患である。TMJ-OA により、下顎頭の進行性吸収による関節機能障害に加えて、
重篤な開咬や顎偏位および顔面変形が引き起こされ、矯正歯科治療をより複雑にすることにな
る。しかしながら、顎関節症の治療法は主に対症療法であり、患者への侵襲性が少なく、有効な
治療法の確立が急務である。 
近年、半導体レーザーは、優れた組織浸透性を有することにより、関節炎や骨折の治癒促進等
に臨床応用されている。しかしながら、生体内でどのような作用機序で治癒促進されるかは立証
されておらず、科学的根拠に基づいた治療 (Evidence-Based-Medecine; EBM) には至っていな
い。 
レーザーは、歯科医科領域に広く応用されており、その有効性が報告されてきた。現在、半導
体レーザーは生体親和性が高く、優れた組織浸透性を有するため、関節損傷や骨折の治癒促進等
に応用されている。近年、パルス幅を短縮化しスーパーパルスを搭載することで生体組織への熱
的ダメージを最小限に、かつ深部到達性を高める様に設計された半導体レーザー (コールドレー
ザー) の臨床応用が進んでいる。しかしながら、顎顔面領域におけるコールドレーザーについて
は明らかになっていない。 
以上の背景より、本研究は、コールドレーザーの優れた生体活性化作用に着目し、顎関節の軟
骨破壊機序に対するコールドレーザーの顎関節軟骨代謝活性誘導能、抗炎症作用および疼痛緩
和を同時に達成する、最適な波長やパルス幅などの照射条件を探索し、詳細なシグナル経路を確
定させ、その根拠を付与することを目的とした。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 
 本研究では、コールドレーザーの優れた生体活性化作用に着目し、コールドレーザー照射にお
ける軟骨細胞の代謝調節機構に及ぼす影響を解明することを目的とした。また、抗炎症作用につ
いても検証する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

 
実験 1 軟骨細胞の基質代謝に対するコールドレーザー照射の影響の解明  
ヒト培養膝関節軟骨細胞（NHAC-Kn）を用いて、以下の検討を行った。なお、レーザーについ
ては、910 nm が主波長である超短パルス半導体レーザーを使用した。 培養細胞に対し、レーザ
ー照射による軟骨代謝マーカーの発現レベルについて現有の定量 PCR を用いた遺伝子解析およ
び Western blot 解析を行った。 
 
実験 2  炎症性サイトカイン添加時におけるレーザー照射の影響  
NHAC-Kn を培養し、80%コンフルエントに到達後、リコンビナントヒト IL-1βを添加し炎症を
誘導した。IL-1β添加直後にコールドレーザー照射を行い、炎症性サイトカイン [IL-1β、IL-
6、および TNF-α] 、MMP-1 および MMP-3 の遺伝子発現について定量 PCR を用いて検討を行った。
また、MMP-1 および MMP-3 のタンパク質発現について、ウエスタンブロットによる解析を行うと
ともに、ELISA による定量評価を行った。 
 
実験 3 コールドレーザーの軟骨細胞におけるシグナル伝達経路の解明 
コールドレーザー照射がシグナル伝達経路に及ぼす影響について検討を行った。特に、NHAC-
Kn の IL-1β誘導性炎症における Nuclear Factor-Kappa B (NF-κB) シグナル伝達経路に及ぼ
す影響について検討を行った。NF-κB のリン酸化について、ウエスタンブロットおよび ELISA
にて定量評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 



 
 実験 1では、ヒト培養膝関節軟骨細胞を用いて、検討を行った。その結果、ヒト培養膝関節軟
骨細胞に対してコールドレーザーを照射することにより、基質合成能に影響を及ぼすことが明
らかとなった。 
次に、実験 2 では、 炎症性サイトカイン添加時におけるレーザー照射の影響について検討を
行った。 
NHAC-Kn を培養後、80%コンフルエントに到達後、リコンビナントヒト IL-1βを添加し炎症を
誘導した。IL-1β添加直後にコールドレーザー照射を行い、炎症性サイトカイン [IL-1β、IL-
6、および TNF-α] 、MMP-1 および MMP-3 の遺伝子発現について定量 PCR を用いて検討を行った。
また、MMP-1 および MMP-3 のタンパク質発現について、ウエスタンブロットによる解析を行うと
ともに、ELISA による定量評価を行った。NHAC-Kn に IL-1βを添加することで、IL-1β、IL-6、
TNF-α、MMP-1 および MMP-3 の遺伝子発現が有意に亢進した。また、IL-1β添加によって亢進さ
れた遺伝子発現が、コールドレーザー照射を行うことで、IL-1β、IL-6、TNF-α、MMP-1、MMP-
3 の遺伝子発現が有意に抑制された。MMP-1 および MMP3 のタンパク質発現量は、IL-1β の添加
により有意な増加を認めた。IL-1βの添加によって増加した MMP-1 および MMP3 のタンパク質発
現量は、コールドレーザー照射により有意に減少した。 
実験3 では、コールドレーザー照射が、NHAC-KnのIL-1β誘導性炎症におけるNuclear Factor-
Kappa B (NF-κB) シグナル伝達経路に及ぼす影響について検討を行った。 
NF-κBのリン酸化について、ウエスタンブロットおよび ELISA にて定量評価した。その結果、
NF-κBのリン酸化は IL-1βの添加により有意に亢進したが、コールドレーザー照射を行うこと
により、リン酸化は有意に抑制された。 
以上の結果より、近赤外線領域高周波近赤外線半導体レーザー照射は、ヒト培養軟骨細胞にお
いて、IL-1β の添加により誘導された炎症性サイトカインおよびマトリックスメタロプロテア
ーゼの発現を抑制することが明らかになった。その作用機序として、NF-κB シグナル伝達経路
を介することが示唆された。初期の変形性顎関節症の炎症を整除しうる手段としての高周波近
赤外線半導体レーザーの可能性が示唆された。 
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