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研究成果の概要（和文）：ペリオスチンは培養ヒト歯肉上皮細胞においてE-cadherinのタンパク発現を低下させた。こ
のことからペリオスチンは歯肉上皮組織のバリア機能を低下させることが示唆された。Th2サイトカイン刺激下の上皮
細胞が分泌するペリオスチンがTGFシグナルを活性化することが報告されている。そこでTGF-betaの歯肉上皮細胞に対
する作用について検討したところ，TGF-betaはsmad2を介してミトコンドリア依存性アポトーシスを誘導した。アポト
ーシスは細胞間接着の低下を引き起こすことから，ペリオスチンによる上皮細胞バリア低下にTGF/smad2シグナルおよ
びアポトーシスが関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Periostin suppresed the expression of E-cadherin in human gingival epithelial 
cells, suggesting that periostin down-regulate the barrier function of gingival epithelium. Since it has 
been reported that periostin secreted from epithelial cells activates TGF signaling, we examined the 
effect of TGF-beta on apoptosis of epithelial cells. The results showed TGF-beta induced 
mitochondria-dependent apoptosis in huma gingival epithelail cells. As apoptosis is known to induce the 
reduction of epithelail barrier, it may be suggested that TGF-beta/smad2 signaling and apoptosis are 
involved in the periostin-indueeced suppression of epithelial barrier.

研究分野： 歯周病学
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１． 研究開始当初の背景 
 

高齢化社会を迎えるに当たり，高齢者の健

康を守るには歯周病を含めた口腔内の感染

症の予防は不可欠である。高齢者においては，

身体的・精神的理由によるセルフケア能力の

低下，また介護労力不足という社会的理由か

ら，ブラッシング等による細菌バイオフィル

ムの機械的な細菌除去に加えて，宿主機能を

制御する方法を組み合わせた予防法は高齢

者の歯周病予防に必要であると考えられる。 

近年，アトピー性皮膚炎の慢性化におい

て,Th2 サイトカインが線維芽細胞のペリオ

スチンの産生を誘導し，産生されたペリオス

チンが再び上皮細胞に作用することで，上皮

の炎症が進行，Th2 サイトカインの発現を増

加させるというスパイラルが慢性炎症を持

続させることが解明された。ペリオスチンは

歯周靭帯のマーカーとして知られているが

その役割に関しては未知である。 

 
 
２． 研究の目的 

 
歯肉上皮細胞，歯肉線維芽細胞，ヘルパー

T 細胞，樹状細胞によるペリオスチンを中心

とした歯周炎慢性化スパイラルの解明を目

的し，ペリオスチンをターゲットとした分子

標的治療法の開発を目的とする。本研究では，

ペリオスチンが慢性炎症のキーファクター

である Th2 の活性化に関与していくメカニ

ズムについて解明することを目的とし，特に

歯肉上皮細胞に着目して以下の研究を行っ

た。 
 
 
３． 研究の方法 

 
動物実験モデルを用いて炎症歯肉におけ

るペリオスチンの発現を検討した。マウスの

臼歯部に絹糸を結紮し炎症性歯周組織破壊

モデルを作成し，ペリオスチンの発現を免疫

染色によって分析した。 

 一方，in vitro において，リコンビナント

ペリオスチンを作用させた培養ヒト歯肉上

皮細胞を用いて，細胞間接着因子 E-cadherin

のタンパク発現をウエスタンブロットで検

討した。さらに歯肉上皮細胞のアポトーシス

は上皮細胞のバリア低下に深く関わること

から，アポトーシスを誘導するシグナルとし

て TGF-beta/smad2 シグナルに着目して解析

した。リン酸化 smad2，抗アポトーシス遺伝

子，アポトーシス促進遺伝子, cleaved 

caspase-3, -9 をウエスタンブロット法によ

って評価した。アポトーシスは TUNEL 法を用

いて分析した。 

 
 
４． 研究成果 

 in vitro の実験では，リコンビナントペリ

オスチンを作用させた培養ヒト歯肉上皮細

胞 に お い て ， 細 胞 間 接 着 因 子 で あ る

E-cadherin のタンパク発現が低下した。この

ことからペリオスチンが歯肉上皮に作用し，

歯肉上皮組織のバリア機能を低下させるこ

とが示唆された。 

次に，ペリオスチンがバリア機能を低下さ

せるメカニズムの解析を行った。Th2 サイト

カイン刺激下の上皮細胞が分泌するペリオ

スチンがTGFシグナルを活性化することが報

告されている。そこで TGF-beta の歯肉上皮

細胞に対する作用について検討したところ，

TGF-beta は smad2 シグナルを介してミトコ

ンドリア依存性のアポトーシスを誘導した

（図１）。さらに TGF-beta レセプターsiRNA

導入，TGF-beta レセプターI インヒビター

(SB431542) を用いた抑制実験によって

TGF-beta 刺 激 に よ る ア ポ ト ー シ ス は

TGF-beta レセプターリン酸化を介している

ことが示唆された。この結果から，ペリオス

チンによる上皮細胞バリア低下に TGF/smad2

シグナルおよびアポトーシスが関与するこ

と可能性が示唆された。 

一方で，このペリオスチンが炎症歯肉線維



芽細胞から誘導されるかどうかを検討する

ため，炎症性サイトカイン IL-1beta を歯肉

線維芽細胞に作用させたが，mRNA での発現の

変化，さらにスプライシングバリアントにも

差が認められなかった。また，マウス臼歯結

紮歯周炎モデルで，ペリオスチン抗体を用い

た免疫染色を行ったところ，結合組織におい

て，コントロール群，歯周炎群ともに歯根膜

組織から連続した陽性細胞が認められたが，

両群間において顕著な差は認められなかっ

た。これらのことから，炎症歯肉結合組織に

おいてはペリオスチンの誘導は確認されな

かった。 

 

（図１）TGF-beta 刺激は歯肉上皮細胞のアポ

ト ー シ ス を 誘 導 し た 。 A) MTS assay 

（TGF-beta 作用時間の影響 ） B, C)TUNEL 

assay   

 

 

以上の結果から，ペリオスチンによる上皮細

胞のバリア機能の低下には TGF-beta/smad2

シグナルが関与する可能性が示唆されたが，

ペリオスチンの由来に関しては更なる検討

が必要とされる。 
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