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研究成果の概要（和文）： 

本研究課題では、歯肉上皮細胞において FcRn が IgG 輸送に関与しているのか検討した。免疫

組織学的染色によりヒト歯肉組織において、炎症部位では健常部位より強く FcRn の産生が認め

られた。In vitro の実験で、IgG が時間依存的に、また pH の濃度勾配に従って輸送された。さ

らに、FcRn 欠失マウスではこの能動輸送が認められなかった。以上から FcRn が歯肉上皮細胞

に発現しており、IgG または IgG 融合タンパク質の能動輸送に関与していることが明らかとな

った。 

研究成果の概要（英文）： 

The neonatal Fc receptor (FcRn) for IgG expressed in intestinal epithelium has been shown 

to be responsible for IgG transport. In this study, we determined the expression of FcRn 

in gingival epithelium and the function of FcRn. Our results suggested that FcRn expressed 

in GEC may contribute to the recycling of IgG in the oral cavity.  
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１．研究開始当初の背景 

歯周病は歯周病原細菌と宿主細胞との相互

作用によって成立する感染症である。歯肉上

皮細胞は歯周病原細菌と最初に接する組織

である。したがって、この機能制御が歯周病

の治療や予防に有効である。これまでに、歯

肉上皮細胞が産生する抗菌ペプチドの歯周

病原細菌に対する抗菌力および抗菌ペプチ

ド発現制御メカニズム、さらに、歯周病原細

菌に対する歯肉上皮細胞の応答に及ぼす選

択的シクロオキシゲナーゼ２阻害剤の効果

を明らかにしてきた。近年、胎児が母体から

胎盤を介して免疫グロブリン IgGを取り込む

際に、IgG を能動輸送するタンパク質 FcRn が

発見された［Raghavan M. et al (1994) 

Immunity］。さらに、FcRn は腸管上皮細胞に

おいても発現が確認され、IgG の Fc 領域が

FcRn と特異的に結合し、腸管内腔から組織内

に輸送されることが示された ［Yoshida M. 

et al (2006) J Clin Invest.］。これまで

に歯肉上皮細胞が、1.ヒト正常歯肉上皮細胞

が FcRn を発現していること、2.その発現は

歯周病原細菌や炎症性サイトカインによっ

て誘導されること、3．歯周炎患者の歯肉組

織では FcRn の発現が上昇していること、４

上皮細胞を用いた in vitro の系で、IgG の

Fc 領域を有するタンパク質が FcRn を介して

輸送されることを明らかにした［Ouhara K et 

al (2008) AADR annual meeting］。つまり

FcRn は IgG の Fc 領域と特異的に結合する性

質を持つ。したがって FcRn は IgG やその Fc

領域を有する組み換えタンパク質の輸送だ

けではなく、歯周病治療に有効な生理活性を

有するタンパク質を特異的な非中和抗体と

結合させることによって、その複合体を輸送

できると考えられる。以上から、歯肉上皮細

胞が発現する FcRn によって、抗炎症作用、

骨吸収抑制作用あるいは歯周組織再生促進

作用を有する抗体やタンパク質を口腔内か

ら歯周組織内へ輸送するデリバリーシステ

ムによる新しい歯周病の治療が可能になる

という仮説を立て、本研究を着想するに至っ

た。 

 

２．研究の目的 

In vitro  

1)歯肉上皮細胞 FcRn による抗体や Fc領域を

有するタンパク質の輸送 

2)FcRn を介して輸送されたタンパク質の活

性 

In vivo 

1)マウス実験的歯周炎モデルにおける FcRn

の局在 

2) マウス実験的歯周炎モデルにおける FcRn

を介して輸送されたタンパク質の治療効果

と有効性 

3)投与したタンパク質を効果的に輸送させ

るための溶媒の検討 

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

FcRn を介したドラッグデリバリーシステム

確立のための基礎的研究  

(in vitro) 

1)歯肉上皮細胞の FcRn による抗体や Fc領域

を有するタンパク質の輸送について、ヒト由

来正常歯肉上皮細胞を Transwell® upper 

well で培養し、タンパク質が FcRn を介して

lower wellに経時的に輸送されること確認す

る。方法は経時的に lower well の培地を回

収し、その中に含まれる輸送されたタンパク

質を ELISA 法で検出する。供試するタンパク



質は、抗 TNF-alpha 抗体、OPG-Fc (AMGEN, USA

か ら 無 償 供 与 ) お よ び Brain Derived 

Neutrophic Factor (BDNF) で あ る 。 抗

TNF-alpha 抗体は抗炎症作用として用いる。

OPG-Fcは破骨細胞活性化因子RANKLに対する

デコイレセプターとして働き、歯槽骨吸収を

抑制する[Simonet WS et al (1997) Cell]。

BDNF は神経栄養因子として神経細胞の分化

増殖だけではなく、歯周組織の再生能が報告

されている。(Takeda et. al. 2005)。また

BDNF については、特異的な非中和抗体と結合

させた複合体をゲル濾過精製後に供す。 

2) FcRn を介して輸送されたタンパク質の活

性 を検討する。 

 次に(in vitro)で輸送されたタンパクがそ

れぞれ生物学的活性を有しているのか検討

する。具体的には輸送されたタンパク質を含

む lower well の condition medium を使用し

て以下の実験を行う。i)抗 TNF-alpha 抗体活

性については、TNF-alpha とともに上皮細胞

を 24 時間培養し、IL-6、IL-8 の誘導抑制効

果をリアルタイム PCR法で遺伝子レベルで検

討する。また細胞の培養上清中のサイトカイ

ン量(TNF-alpha、IL-6、IL-8)を ELISA 法で

測定する。ii)OPG-Fc の活性は RANKL ととも

にマウス単球系細胞 RAW 264 cell の培養液

中に添加し、この細胞の破骨細胞への分化誘

導阻害効果で確認する。iii)BDNF はヒト歯根

膜由来線維芽細胞培養中に添加し 10 日間培

養後、アリザリンレッド染色で新生骨形成、

石灰化物形成能そしてアルカリフォスファ

ターゼ反応(Bessey-Lowery 法)で骨芽細胞へ

の分化能を確認する。1)マウス歯周炎におけ

る FcRn の局在と輸送タンパク質の局在  

(In vivo)では C57BL/6 wild type マウス腹

腔にホルマリン固定した歯周病原細菌 

A.actinomycetemcomitans (Aa)を実験開始０、

２、４日目に注入する。実験開始２、４週間

後に採血し、Aa に対する抗体価の上昇したも

のを歯周炎モデルとして使用する。歯周炎の

程度の評価は露出歯根面積、血清中の Aa に

対する抗体量、歯肉ホモジネート中の炎症性

サイトカイン(TNF-alpha、IL-6そして RANKL)

量、マウス頸部リンパ節由来 T cell の Aa に

対する応答性について BrdU 取り込みを指標

とした増殖能で評価する。またこの歯周炎モ

デルの歯肉上皮における FcRn の局在につい

て免疫組織化学的に検討する。2)マウス歯周

炎における FcRn を介して輸送さらたタンパ

ク質の治療効果と有効性 (In vivo)投与する

サンプルは口腔内に長時間局在できるよう

に 1%カルボキシメチルセルロース（CMC）に

溶解させマウス口腔内に投与する。また投与

時のサンプルの pH 値による輸送能の違いに

ついても検討する。抗炎症作用として用いる

抗 TNF-alpha抗体と破骨細胞活性化抑制因子

OPG-Fc は７日ごとに経口投与する。BDNF は

骨吸収が確立後、つまり実験開始４週後から

７日ごとに経口投与する。マウスはそれぞれ

実験開始から５週目および７週目に評価す

る。 

 

４．研究成果 

免疫組織学的染色によりヒト歯肉組織にお

いて、炎症部位では健常部位より強く FcRn

の産生が認められた。OBA-9 を traswell を用

いて培養し、IgG 融合タンパク質（OPG-Fc）

の輸送能を検討したところ時間依存的に、ま

た pHの濃度勾配に従って輸送が確認された。

さらに siRNA を用いて FcRn 発現を抑制する

ことにより、この能動輸送を抑制した。マウ

スの口腔内に OPG-Fc を投与したところ野生

株では OPG-Fc の歯周組織への浸透が確認で

きたのに対して、FcRn 欠失マウスではこの能

動輸送が認められなかった。以上から FcRn

が歯肉上皮細胞に発現しており、IgG または



IgG 融合タンパク質の能動輸送に関与してい

ることが明らかとなった。これらの知見から

FcRn を利用したドラッグデリバリーシステ

ムを構築し、歯周治療に応用できることが示

唆された。 
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