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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞（MSCs）は、ケモカインの作用により炎症部位に遊走・集積し、抗炎症作用や
組織修復に働く。本研究では歯根膜線維芽細胞（PDL-Fs）とMSCの相互作用を解明することで、歯周炎症部位におけるM
SCsの役割を検討した。炎症性サイトカインはPDL-FsにおけるMCP-1の発現を促進した。PDL-Fsと直接共培養されたMSCs
はSca-1、CD44の発現が増強されると共に、IL-6の発現抑制に加えIL-10及びTGF-βの発現促進が確認された。すなわち
歯周炎症部位に集積したMSCsは、周囲の歯周組織構成細胞との細胞間接触を介した相互作用によって、抗炎症作用が増
強されると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells (MSCs) are migrated into the inflammatory tissues by 
chemokines, such as SDF-1 and MCP-1, following which the effects as anti-inflammatory and tissue repair. 
In this study, we investigate the interaction with MSCs and periodontal ligament fibroblasts (PDL-Fs), 
and then examine the role of the MSCs in periodontitis accompanied by tissue disruption. Inflammatory 
cytokines such as IL-1β, IL-6, and TNF-α were promoted the expression of a chemokine, MCP-1, in the 
PDL-Fs. Expression of MSC marker such as Sca-1 and CD44 were enhanced in MSCs that are directly 
co-cultured with PDL-Fs. Importantly, in conjunction with suppression of a pro-inflammatory cytokine, 
IL-6, expression and promotion of anti-inflammatory cytokines, IL-10 and TGF-β, expression were 
observed. These results were suggested that anti-inflammatory effects of the MSCs is enhances, which 
interacts with the periodontal tissue cells by cell-cell adhesion in periodontitis.

研究分野： 口腔生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
骨吸収を伴った重篤な歯周炎は、主として

局所に浸潤したマクロファージから分泌さ
れる IL-1β、IL-6 といった炎症性サイトカ
インの作用による過剰な炎症反応が要因と
されている。我々は in vitro における解析
で、歯肉線維芽細胞を IL-1βで処理すると
IL-6 の発現・分泌が亢進することを明らかに
している。さらに歯肉線維芽細胞には IL-6
レセプターの存在が認められず、IL-6 は可溶
性 IL-6 受容体と結合した状態で細胞膜上に
存在する gp130 に作用し、STAT3 pathway や
MAP kinaseカスケードを介して組織崩壊を促
進することを報告している。 
一方、間葉系幹細胞（MSCs）は血行性に全

身に運ばれて炎症部位に集積し、過剰な炎症
反応の抑制や間質性組織修復に働くとされ
ている。また、慢性歯周炎では炎症性骨吸収
による歯槽骨吸収が認められる。すなわち、
IL-1βや IL-6 の作用によって破骨細胞の過
剰な分化誘導が促進され、過度の骨吸収が起
こる。対して MSCs は骨中から放出されるカ
ップリングファクターとして知られる骨形
成因子 BMP の作用により、骨芽細胞へと分化
する。骨芽細胞への分化能を有する MSCs を
利用することで、歯周炎における過剰な炎症
反応を抑制して炎症性骨吸収を防ぐだけで
なく、骨添加も期待することができる。本研
究では歯槽骨吸収を伴った重篤な慢性歯周
炎治療において、MSC をセル・デバイスとし
た細胞治療 cell therapy の臨床応用を目指
した基礎的研究ならびに有効性の証明を目
的とする。 
 
 
２．研究の目的 
 
炎症治癒後の組織修復には、結合組織構成

細胞への分化能を有する MSCs が関与する。
主として骨髄に存在する MSCs はケモカイン
の作用により炎症部位に遊走・集積し、抗炎
症作用や組織修復に働くとされている。しか
しながら、歯根膜線維芽細胞（PDL‒Fs）への
炎症性サイトカインの影響や歯周組織修復
におけるケモカインの影響などの詳細は明
らかではない。本研究では PDL‒Fs と MSCs の
相互作用を解明することで、歯周炎症部位に
おける MSC の役割を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、我々が樹立したラット PDL‒Fs

（SCDC2）及び GFP マウス骨髄由来 MSC 株で
ある SG2を使用した。 SCDC2 を IL‒1β、IL‒6、
TNF-α でそれぞれ処理し、ケモカイン
SDF‒1α と MCP‒1 の mRNA 発現を RT‒PCR で、
タンパクの分泌を ELISA 法により調査した。
次に SDF‒1αと MCP‒1による SCDC2 と SG2 の

細胞遊走促進効果を trans-well migration 
assay を用いて、メンブレンを通過した細胞
の数を計測することで評価した。さらに SG2
と SCDC2 を 直 接 共 培 養 し た も の と 、
trans-well system を用いて細胞間接触しな
いように共培養（間接共培養）したものをそ
れぞれ 48 時間培養後、SG2 の MSC マーカー
（Sca-1、CD44、CD90）発現をフローサイト
メトリーで、各種サイトカインの mRNA 発現
を RT‒PCR で、また培養上清中に含まれる各
種サイトカインの発現をELISA法にてそれぞ
れ検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
SCDC2 を IL‒1β、IL‒6、TNF-αで処理した

ところ、MCP‒1 の発現が増強された（図１）。
興味深いことに SDF-1 ならびに MCP‒1 は SG2
の遊走能を促進する一方、SCDC2 の遊走能は
促進しなかった。また SG2 を SCDC2 と直接共
培養することで、SG2 において MSC マーカー
Sca‒1、CD44 の発現が上昇する（図２）と共
に、炎症性サイトカイン IL‒6 の発現が抑制
され、抗炎症作用を有する IL‒10及び TGF‒β
の発現が促進された（図３）。一方で
trans-well system を用いて細胞間接触させ
ずに液性因子を作用させたところ、IL-6 の発
現抑制及び IL‒10, TGF‒βの発現促進は確認
されなかった。 
以上の結果から、炎症性サイトカイン刺激

により PDL‒Fsが分泌したケモカインは、MSCs
にパラクリンに作用することで炎症部位へ
の遊走を促進することが示された（図４）。
また、炎症部位に集積した MSCs は PDL‒Fs と
の細胞間相互作用を介して未分化能を維持
するとともに、炎症性サイトカインの分泌を
抑制し、抗炎症性サイトカインの分泌を促進
することが示唆された。さらに、それらの
MSCsの性質はSCDC2からの液性因子ではなく、
細胞間接触によって制御されている可能性
が示唆された。すなわち、歯周炎症部位に集
積した MSCs は周囲の歯周組織構成細胞との
細胞間接触を介した相互作用によって、抗炎
症作用が増強されると示唆された。 
本研究でMSCを利用した細胞治療の可能性

が高まることで、近い将来、国民を悩ます歯
周炎の克服に繋がる可能性がある。さらに本
研究の成果は歯周炎のみならず、慢性関節リ
ウマチなど炎症性骨吸収を伴った炎症性疾
患の治療法の確立にも寄与するものである。 
 

図１.炎症性サイトカインによるケモカインの発現誘導 



図２.直接共培養による MSC マーカーの発現誘導 

 
 

図３.直接共培養による炎症関連サイトカインの発現 

 
 

図４.炎症部位における MSCs と PDL-Fs の相互作用 
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