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研究成果の概要（和文）：脳由来神経栄養因子（BDNF）は歯肉上皮細胞においては、歯周靭帯細胞とは異なり、増殖を
促進しなかった。またBDNF高濃度において、歯肉上皮細胞のアポトーシスを誘導した。これはtrkB-ERKカスケードでは
なく、p75受容体を介したJNKシグナル伝達経路が優位に働き、カスパーゼ3を活性化させ、アポトーシスを促進させて
いることが明らかとなった。これらの結果はBDNFが歯周組織再生過程における歯肉上皮の深部増殖抑制の一因と考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) did not affect proliferation of human gin
gival epithelial cells (HGEC) while BDNF enhanced the proliferation of human periodontal ligament cells (H
PL cells).  Furthermore BDNF at high concentration induced apoptosis of HGEC. BDNF-induced apoptosis was a
ctivated by caspase-3 through p75 receptor and JNK signaling pathway. These findings suggested that BDNF c
an activate not trkB-ERK but p75-JNK signaling cascade, which do not affect gingival epithelial cells prol
iferation.  
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１．研究開始当初の背景 
脳由来神経栄養因子（BDNF）は神経細胞のみな

らず、様々な細胞の増殖、分化に関与することが

知られている。これまでに、BDNF が歯周組織再生

に有用であることを、in vivo,in vitro の研究に

おいて明らかにしてきた(Takeda et al,2005 , 

Kajiya et al,2008 , Matsuda et al,2012)。歯周

組織再生はシャーピー繊維の埋入を伴った新生セ

メント質と歯槽骨、及び歯周靭帯を再構築するこ

とであるが、歯肉上皮の侵入はこれらの組織の再

構築の場を占有し、歯周組織再生を阻害する 

 
２．研究の目的 
ビーグル犬の根分岐部病変Ⅲ級モデルを用いた

実験では、BDNF による歯周組織再生過程で歯肉上

皮の侵入は認められなかった。BDNF を安全で確実

性の高い歯周組織再生療法として臨床応用するた

めには、この重要な知見をより詳細に分子レベル

で理解し、再生のメカニズムを解明する必要があ

る。そこで、本研究では BDNF の歯肉上皮細胞に対

する影響を明らかにするため、歯肉上皮細胞の増

殖、またその増殖に関わるシグナル伝達経路に着

目し、実験を行った。 

 
３．研究の方法 
1. 供試細胞は、大阪大学村上教授から分与いた

だいた不死化ヒト歯肉上皮細胞株(OBA9)、ヒ

ト歯肉上皮細胞（HGEC）及び広島大学高田教

授から分与いただいた不死化ヒト歯周靭帯

細胞株(HPL cells)を供試した 

2. BDNF の細胞増殖に及ぼす影響： OBA9、HGEC

を KB2 で、HPL cells を DMEM で培養した。

subconfluent に達した時点で、BDNF(0, 10, 

25, 50, 100, 200 ng/ml)を各種時間で刺激

し実験を行った。BDNF24 時間刺激後の細胞増

殖を、BrdU assay kit で測定し、アポトーシ

スを起こした細胞をTUNEL染色にて解析した。 

3. trkB および p75 の発現：BDNF に対する受容

体である trkB と p75 の発現を、Western 

blotting 法によって検討を行った。 

4. リン酸化 ERK およびリン酸化 JNK の検出：

BDNF刺激によるリン酸化ERKとリン酸化JNK

の発現を BDNF(0, 10, 50, 100, 200 ng/ml)

刺激後、Western blotting 法によって分析し

た。また、JNK のリン酸化の阻害剤である

SP600125 の前処理や、p75,trkB の siRNA の

導入による BDNF 刺激に対する影響を確認し

た。 

 
４．研究成果 

1. BDNF 刺激は、HPL cells の増殖を促進したが、

HGEC の増殖には影響を与えなかった。

(Fig.1) また BDNFは HGECのアポトーシスは

誘導したが、HPL cells のアポトーシスは誘

導しなかった (Fig.2)。 

2. HPL cells と OBA9 は trkB,p75 を発現してい

た (Fig.3)。また、BDNF 刺激は、HPL cells

の trkB のリン酸化を明らかに促進したのに

対し、OBA9 の trkB のリン酸化は微弱であっ

た。 

3. BDNFは HPL cellsの ERKのリン酸化を促進し

たのに対し、HGEC の ERK のリン酸化は変化さ

せなかった。また BDNF 刺激は、HPL cells

のJNKのリン酸化には影響を与えなかったの

に対し、OBA9 の JNK のリン酸化を促進した

(Fig.4)。 

4. BDNF 刺激は OBA9 のカスパーゼ 3 の活性化を

促進し、この活性化は JNK 阻害剤 SP600125

前処理により抑制された (Fig.5)。 

5. p75 siRNA導入は OBA9の p75の発現を減弱さ

せた。BDNF 刺激による、JNK のリン酸化、カ

スパーゼの活性化が p75 siRNA 導入によって

抑制された (Fig.6)。 
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（考察）BDNF は歯肉上皮細胞においては、歯周靭

帯細胞とは異なり、trkB-ERKカスケードではなく、

p75 受容体を介した JNK シグナル伝達経路が優位

に働き、カスパーゼ 3 を活性化させ、アポトーシ

スを促進する可能性が示唆された。これらの結果

から BDNF による歯周組織再生過程における歯肉

上皮の深部増殖抑制のメカニズムが明らかになっ

た。 
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