
キーワード：脱分化脂肪細胞，血管内皮細胞，共培養
【目的】歯周組織再生において，微小血管の再生は，歯周組織の恒常
性維持や血液供給，創傷治癒において重要な役割を果たすと考えられ
ている。これまでに，われわれは幹細胞と同等の分化能を持つヒト脱
分化脂肪細胞（HDFATs）がヒト歯肉由来血管内皮細胞（HGECs）
との共培養により，血管周皮細胞マーカーの発現を亢進することを報
告している。そこで本研究では，歯周組織の微小血管再生についてin 
vivoで検討を行うにあたり，ラットを用いて脱分化脂肪細胞と歯肉由
来血管内皮細胞の共培養による分化誘導について検討することとし
た。
【材料と方法】ラット脱分化脂肪細胞（RDFATs）は，雄性SD系ラッ
トの皮下脂肪組織より成熟脂肪細胞を分離し，天井培養にて獲得し
た。ラット歯肉由来血管内皮細胞（RGECs）は，雄性SD系ラットの
歯肉細胞より抗CD31抗体を結合したマグネットビーズを用いて獲得
した。RDFATsとRGECsの共培養は，5%FBS含有血管内皮細胞用
培地で0.4µm孔径のポリカーボネート膜を介して7日間行った。各細
胞は，免疫細胞化学染色にてCD31, von Willebrand factor（vWF），
neuron-glial antigen 2（NG2）の発現を確認した。
【結果と考察】RGECsと共培養を行ったRDFATsは，血管内皮細胞マー
カーであるCD31, vWF，血管周皮細胞マーカーであるNG2の発現を
認めた。したがって，RDFATsとRGECsとの共培養は，HDFATsと
HGECsとの共培養による分化誘導と同様の機序を示すと考えられる。

ラットを用いた脱分化脂肪細胞と歯肉由来血管内皮
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キーワード：骨細胞，組織再生，転写因子，骨形成
【目的】歯槽骨など硬組織形成において，未分化細胞からの効果的な
分化誘導法の確立のためには，詳細な分化機序を解明することが必須
である。今回遺伝子改変マウスを使用し，未分化間葉系幹細胞から骨
細胞への分化過程における転写因子を解明することを目的に研究を
行った。
【方法】骨細胞特異的マーカーであるDentin matrix protein 1（Dmp1）
存在下でEnhanced green fluorescent protein（EGFP）を発現する
transgenic mouseを作成，Bone marrow stem cell（BMSC）の採取
を行った。2週間の骨分化誘導後，FACSにてEGFP陰性および陽性
細胞の単離を行った。細胞よりRNAを抽出しReal-time PCR法によ
りmRNA発現量の解析を行った。DNAマイクロアレイを行い，骨細
胞への分化前後における発現変動遺伝子の同定を行った。
【結果および考察】骨分化誘導後2週間で培養細胞の一部にEGFPの
発現を認めた。EGFP陰性細胞と比較して，EGFP陽性細胞では骨分
化マーカーであるAlkaline Phosphatase, OsteocalcinのmRNA発現量
の有意な亢進が認められた（p＜0.001）。EGFPを誘発するDmp1の
mRNA発現は，EGFP陽性細胞でのみ認められ，陰性細胞では認め
られなかった。DNAマイクロアレイよりBmp8b, Pdgfcといった遺伝
子群，smad5などの転写因子において有意な発現変動が認められた（p
＜0.001）。骨細胞への分化にはこれら変動遺伝子群の関与が示唆され
た。
【結論】遺伝子改変マウスの使用により，骨細胞への分化に関与する
遺伝子群の候補が示された。本研究の結果は，歯槽骨をはじめとする
硬組織への分化制御機構の解明につながるものと考える。本研究は日
本歯周病学会シーズ育成若手奨励研究助成制度に基づく助成金を受け
実施された。

遺伝子改変マウスを使用した骨形成過程における新
規転写因子の解明
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キーワード：GGT阻害剤，歯肉線維芽細胞，グルタチオン
【目的】歯肉線維芽細胞（GF）はLPS刺激によってサイトカインやケ
モカインの産生，活性酸素種の発生を促し，細胞の恒常性を保てる範
囲を超えた場合は組織損傷へむかう。多量の活性酸素は様々な病態を
誘発し，歯周病にも深く関与する。抗酸化物質であるグルタチオンは
炎症過程の調整を担うが，歯周病患者では唾液，血清，歯肉溝滲出液
中における濃度が低い。グルタチオンは γ-グルタミルトランスペプチ
ターゼ（GGT）など限られた酵素によってのみ分解される。またGGT
は口腔内細菌間の相互作用においても重要な働きをする。そこで炎症
抑制にはグルタチオンの維持が鍵となると考え，GGT阻害剤におけ
る歯周病治療薬としての有用性について検討した。
【材料と方法】歯肉線維芽細胞（GF）にLPSおよびGGT阻害剤を作
用させ，経時的にIL-6とIL-8の遺伝子発現ならびに産生量を観察し
た。遺伝子発現はreal time PCR法にて解析し，産生量はELISA法を
用いて計測した。
【結果と考察】IL-6およびIL-8へのGGT阻害剤による影響は添加濃度
の違いを認めた。LPS作用群と比べ，LPS/GGT阻害剤作用群におけ
るIL-6の遺伝子発現ならびに産生量はいずれの添加濃度においても減
少した。IL-8の遺伝子発現ならびに産生量は低濃度では有意に増大
し，高濃度では有意に減少した。GGT阻害剤は，低濃度では治癒を
早めるために一時的に白血球の走化性に関与するIL-8を増大させ，高
濃度では早い段階から炎症抑制に働く可能性があると考えられた。
【結論】サイトカインネットワークの解明や活性酸素との関係性など
課題はあるものの，GGT阻害剤は歯周病治療薬としての有用性は高
いと考えられ，より詳細に検討する価値があると思われた。

GGT阻害剤の歯肉線維芽細胞炎症応答への影響
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キーワード：歯周状態，妊娠，低体重児出産
【目的】歯周病は低体重児出産を引き起こすことから，妊娠期におけ
る重要な課題となっている。本研究では，日本に加え，歯科事情が悪
く，低体重児出産も多いパキスタンを調査対象地域に含め，妊娠期の
歯周状態と出産に関する調査を実施した。
【方法】日本の下野地域88名，旭川地域14名，パキスタンのカラチ地
域54名，ガンバット地域22名の妊婦を対象に，妊娠期の歯周状態お
よび出産に関するアンケート調査を実施した。アンケート項目は，妊
娠期の歯周状態を確認するための①歯科通院歴，②歯茎からの出血，
出産に関する③出生体重，④出産日および予定日などである。
【結果】一般的に出生体重2,500グラム未満を低体重児出産とするが，
パキスタンの出生体重測定が50グラム単位のため，本研究のパキス
タンの場合では出生体重2,500グラム以下を低体重児出産とみなした。
日本における低体重児出産は102件中7件（6.9%），パキスタンにおけ
る低体重児出産は70件中14件（20.0%）であった。妊娠期の歯茎から
の出血と低体重児出産との関係は，日本では関連性が見られなかっ
た。一方，パキスタンの低体重児出産は，妊娠期に歯茎から出血が見
られた場合で25件中8件（32.0%）と出血が見られなかった場合の45
件中6件（13.3%）と比べて高いことが確認された。
【結論】パキスタンでは妊娠期の歯茎からの出血が，低体重児出産に
関連している可能性が示唆された。

日本とパキスタンにおける妊娠期の歯周状態と低体
重児出産に関する調査
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