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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞（MSC）は間葉組織構成細胞への多分化能を有した体性幹細胞である。炎症や
それに引き続く組織修復に伴い骨髄由来MSCがケモカインの誘導にしたがって歯周組織を含む様々な組織へとホーミン
グする。我々は歯周炎等において歯肉線維芽細胞から分泌される炎症性サイトカインが歯根膜由来MSC様細胞に作用す
ることで、ケモカインSDF-1やMCP-1を分泌することを明らかにした。興味深いことに、これらのケモカインは骨髄由来
MSCに対してのみ遊走促進効果を示した。これら様々な性質や能力を有したMSCを効果的に利用することによって、より
効率的な再生医療や細胞治療へと発展することが期待される。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells (MSCs) retain the ability to self-renew and differentiate 
into mesenchymal cells. Therefore, MSCs are strong candidates for use in regenerative medicine and cell 
therapy. Bone marrow-derived MSCs migrated to various tissues including periodontal tissue by chemotaxis, 
which plays important roles in anti-inflammatory response and tissue repair. We demonstrated that 
stimulation of inflammatory cytokines, IL-1β, IL-6 and TNF-α, to increase the production and secretion 
of SDF-1 and MCP-1 in periodontal ligament-derived MSC-like cells. Interestingly, these chemokines 
specifically increased the migration of bone marrow-derived MSCs, but did not increase that of the 
periodontal ligament-derived MSC-like cells. In summary, our studies suggested that efficient 
regenerative medicine could be implemented by effective use of distinct MSCs obtained from various 
tissues.
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１．研究開始当初の背景 
 
間葉系幹細胞（MSC）は自己複製能に加え

骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨細胞といった間葉
組織構成細胞への多分化能を有した体性幹
細胞である。歯周組織においても歯髄や歯根
膜における MSC の存在が報告されている。
我々は乳歯ならびに永久歯歯髄由来MSCを比
較解析した結果から、永久歯歯髄由来 MSC で
細胞間接着因子 R-cadherin が特異的に発現
していることを報告した。R-cadherin は網膜
の血管新生、筋分化、脈管ならびに神経形成
において重要な役割を担っている。我々は
R-cadherinの発現増強が歯髄由来MSCの骨芽
細胞分化や脂肪細胞分化を抑制することを
明らかにした。加えて骨髄由来 MSC との比較
検討から、R-cadherin の発現が神経細胞マー
カー遺伝子の発現と相関することを見出し
ている。 

炎症やそれに引き続く組織修復に伴い骨
髄由来MSCがケモカインの誘導にしたがって
歯周組織を含む様々な組織へとホーミング
する。加えて、歯周炎や慢性関節リウマチな
どの炎症性骨疾患では、局所に浸潤したマク
ロファージから分泌される炎症性サイトカ
イン（IL-1、IL-6、TNF-αなど）の作用によ
って破骨細胞前駆細胞から破骨細胞への過
剰な分化誘導が促進され、過度の骨吸収が起
こる。一方、骨髄由来 MSC は血行性に全身に
運ばれて炎症部位に集積し、組織修復に働く
とされているが、炎症性骨吸収の場でどのよ
うな働きをしているのかは明らかとされて
いない。特に、局所の骨吸収抑制作用発現の
ために、この細胞が分子レベルでどのように
関わるかについては不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
主として骨髄に存在するMSC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、周囲組織構成細胞への炎症性サイ
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 MSC とその他の細胞間相互作
用を解明することで、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、ヒト骨髄由来 MSC ならびに

我々が樹立したラット歯根膜由来線維芽細
胞（SCDC2）及び GFP マウス骨髄由来 MSC 株
の SG2 を使用した。MSC が分泌する破骨細胞
分化抑制因子SCRG1の性状を解析した。また、
SCDC2 を IL‒1β、IL‒6、TNF-αでそれぞれ処
理し、ケモカインの発現細胞遊走促進効果を
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 
 
1）DNA マイクロアレイを用いて MSC が骨芽細
胞へと分化する過程で発現量が変動する遺
伝子を調査した結果、サイトカイン様ペプチ
ド SCRG1 が同定された。シグナルペプチドを
有したSCRG1が細胞外へと分泌されることに
着目し、SCRG1 の細胞膜受容体を探索した。
架橋剤を用いた共免疫沈降法で解析した結
果、SCRG1 は BST-1 ならびに integrin β1 と
複合体を形成すること、さらにはこの複合体
形成がFAKのリン酸化を誘導することを明ら
かにした。また、SCRG1 は MSC にオートクリ
ン ・ パ ラ ク リ ン に 作 用 す る こ と で
FAK/PI3K/Akt 経路を活性化し、MSC の遊走を
促進することが示された。興味深いことに、
SCRG1 を添加して長期培養されたヒト骨髄由
来初代培養 MSC は、主要な MSC マーカーであ
る CD271 の発現、自己複製能ともに長期培養
前と比較して遜色なく維持された。この事実
は、SCRG1 が MSC の自己複製能や多分化能の
維持を正に調節する可能性を示唆している。 

 
 
 
2）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。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。一方で間接共培養では 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。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3）TGF-β高感受性 MSC である SG2 は VEGFR3
を特異的に発現していた。リガンド VEGF-C
は SG2 の増殖や遊走を促進されるとともに、
ERK1/2 のリン酸化を増強した。TGF-βならび
にVEGF-Cの分化に与える影響を調べた結果、
VEGF-C がリンパ管内皮細胞マーカーProx1、
Lyve1 の発現を促進するとともに骨芽細胞マ
ーカーRunx2、Alpl、Ibsp、Bglap の発現を抑
制したのに対し、TGF-βは骨芽細胞の分化初
期に発現する Runx2 と Alpl の発現を促進し
た。したがって、MSC の骨芽細胞ならびにリ
ンパ管内皮細胞への分化は VEGF-C と TGF-β
によって相互に調節されることが示された。
加えて、VEGF-C は MSC の特徴としての増殖や
遊走を促進することから、VEGF-C は、MSC の
特性を決定する上で重要な役割を果たして
いることが示唆された。 
 

 
 
我々の研究成果は、MSC とそれを取り巻く

周囲細胞との相互作用が重要であることを
強く示唆している。これら様々な性質や能力
を有したMSCや周囲組織由来細胞を効果的に
利用することによって、より効率的な再生医
療や細胞治療へと発展することが期待され
る。 
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