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はじめに

臓器移植技術の飛躍的な発展にみられるように，昨

今の医療の進歩は目覚しい1, 2)。医療の現場では様々

な種類の薬剤が開発され，適切に患者の病状がコント

ロールされるようになった3)。その恩恵によって，現

在，我が国は世界に類を見ない高齢社会に突入してい

る。しかしながら，このような社会環境の中，薬剤に

よる「副作用」という新たな問題が表面化するように

なってきたことも否めない4)。例えば，薬物性歯肉増

殖症は，免疫抑制剤シクロスポリンA(CsA)，抗てん

かん薬フェニトイン(PHT)あるいはカルシウム拮抗

薬ニフェジピン(Nif)などの薬剤の副作用として発症

し，組織学的には歯肉上皮，結合組織の増殖所見を呈

する疾患である5, 6)。我が国の人口動態の予想推移を

鑑みて，これらの薬剤は，今後，使用頻度が確実に増

加することが予測され，このことは薬物性歯肉増殖症

の発症患者も相応して増加する可能性を予感させる。

このような情勢の中，多くの研究者によって，薬物性

歯肉増殖症の病態形成のメカニズムが検討されてき

た7)。我々の研究室では，以前から線維芽細胞の細胞

内小器官であるリソソーム内の酵素カテプシンを標的

にして，その発症メカニズムを検討してきたので，今

回，その研究成果を紹介する。

歯周病は，口腔内の常在細菌の感染によって発症・

進行する感染症である8)。したがって，その病態形成

の本態は，マクロファージやリンパ球などの炎症性細

胞が担う免疫反応である8, 9)。これらの細胞は，歯周

組織において様々なサイトカインを産生しながら相互

にネットワークを形成して，一連の免疫反応のカス

ケードが滞りなく進むための重要な役割を果たす。一

方，上皮細胞や線維芽細胞などの宿主細胞は，歯周組

織の構築細胞として存在する10)。とりわけ歯肉線維

芽細胞は，コラーゲン線維などの細胞外基質を産生す

ると同時に，マトリックスメタロプロテアーゼ

(MMP)などのタンパク質分解酵素を産生して，基質

を分解・貪食することで結合組織の恒常性を維持す
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る11, 12)。しかしながら，歯周病が発症・進行すると，

歯肉線維芽細胞は，様々なサイトカインに暴露される

ようになる。炎症組織の中で，この細胞がどのような

反応を示すのかについては未だ不明な点が多く，この

領域が明らかにされない限り，「歯周病」の病態形成の

メカニズムは決して理解されないと考える。我々の研

究室では，これまで炎症性サイトカインのインターロ

イキン(IL)-6 を重要な標的因子として，その歯肉線維

芽細胞に対する作用をもとに，歯周病の病態形成の一

端を解明してきた。今回，その研究成果から得られた

歯周病の病態形成について我々の知見を紹介する。

1. 歯肉線維芽細胞と薬物性歯肉増殖症

1.1. これまでの「薬物性歯肉増殖症」研究からみた

病態形成

1970 年代以降，概ね 40 年間にわたって薬物性歯肉

増殖症の病態形成に関する研究は実施されてき

た13-18)。個々の研究結果の詳細は他誌に委ねるもの

の，やはり歯肉線維芽細胞を標的とした研究が主をな

している。また興味深いことに，社会背景の変遷から，

当初は抗てんかん薬フェニトインを標的とした研究が

多数報告されているが，最近では，免疫抑制剤シクロ

スポリン A を標的とした研究報告が目立つように

なってきた19)。また細胞生物学的な病態理論につい

ては，概して線維芽細胞の増殖活性の亢進，あるいは

コラーゲン産生能の亢進を提示し，これらの現象から

歯肉増殖のメカニズムを説明しようとするものであっ

た。さらに，比較的，新しい時代になると，薬剤によ

る歯肉線維芽細胞の MMP-1 活性の抑制制御を示す

ことで，代謝されずに蓄積したコラーゲン線維によっ

て，結果的に結合組織の増殖所見を呈するという新た

な概念も生まれてきた。

以上のように，薬物性歯肉増殖症の発症は，“歯肉線

維芽細胞によるコラーゲン代謝のバランスが崩れたこ

とに起因する”という研究者間のコンセンサスを得る

に至っていた。この想定は妥当であるものの，我々の

研究室では，複雑な臨床所見を呈する本疾患が，前述

のような比較的に平易なメカニズムで発症するという

世界の潮流に少なからず違和感を覚えていた。そこ

で，従来，考えられてきた発症メカニズム以外にも，

何らかの新しい概念に基づいた理論展開ができないか

を模索・検討していた。

1.2. I-Cell病の亜型としての薬物性歯肉増殖症

リソソームは，真核生物が持つ細胞内小器官の一つ

であり，ライソゾームまたは水解小体とも呼ばれ

る20)。生体膜につつまれた構造体で細胞内消化の場

であり，エンドサイトーシスやオートファジーによっ

て膜内に取り込まれた生体分子をアミノ酸レベルに加

水分解する。またリソソームには，約 60 種類の加水

分解酵素が存在することが知られている20)。

リソソーム病は，リソソーム内の酵素が先天的に欠

損しているために，分解されるべき物質が“老廃物”と

して体内に蓄積してしまう先天性代謝性異常疾患の総

称である21)。現在，約 40 種類のリソソーム病が報告

されている21)。中でも I-Cell 病は，N-アセチルグル

コサミン-1-リン酸転移酵素の先天的欠損が原因で発

症する稀な遺伝性疾患であり，脂肪蓄積症とムコ多糖

症の臨床症状を併せ持つ22)。表 1 に I-Cell 病患者に

みられる代表的な特徴を列挙したが22)，この表中に示

した“歯肉肥大”は，新たな歯肉増殖症の発症メカニズ

ムの理論構築において，我々が独創的な発想を持つに

至る有益な情報であった。すなわち，I-Cell 病の特徴

的所見は，リソソーム酵素の減衰が歯肉組織の肥大を

誘発し得る可能性を示唆するものであり，CsA，PHT

およびNif によって歯肉線維芽細胞のリソソーム酵素

の活性抑制が示されれば，細胞内リソソームにおける

タンパク質分解過程が薬物性歯肉増殖症の病態形成の

メカニズムに関与する可能性を見出せると考えた。

システインプロテアーゼは，活性中心にシステイン

残基をもつプロテアーゼであり，その活性の発現には

還元状態の環境が必要となるため，その多くは細胞内

に存在する23)。例えば哺乳類では，カテプシンB，カ

テプシン L およびカテプシン Hなどがリソソームに

存在し，カルパインは細胞質に存在する23)。1993 年，

Kopitz らは I-Cell 病患者の皮膚由来線維芽細胞にお

けるカテプシン B，H，および Lの活性が劇的に低下

することを報告した24)。カテプシンは，コラーゲン，

フィブロネクチンやラミニンなどの歯周組織を構成す

るタンパク質群を分解・消化するリソソーム酵素であ

るので，我々は，歯肉線維芽細胞のリソソーム酵素の

中で，“カテプシン”を標的として，各種薬剤との関連

を検討するという研究戦略を持った。
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表 1 I-Cell 病患者に現れる身体的特徴

Patel らの報告22)を改変した。

胸郭の形成異常

先天性股関節脱臼

低身長

精神遅滞

歯肉肥大



1.3. CsA，PHT，および Nifのカテプシン活性に及

ぼす影響

健常歯肉由来の線維芽細胞を CsA，PHT，および

Nif で刺激した後のリソソーム酵素カテプシン Bおよ

び L 活性(潜在型および活性型)の変化を調べたとこ

ろ，カテプシン L活性が特異的に有意に抑制されると

いう結果を得た25, 26)。重要なことに，この現象は 3

種類の薬剤に共通するものであった。

次に，同様に細胞を刺激した後のリソソーム酵素群

の mRNA 発現を半定量的 RT-PCR 法によって調べ

たところ，活性実験の結果に相応して，カテプシン L

の mRNAの発現が劇的に抑制されるという結果が得

られた25, 26)。また，カテプシン B の mRNA 発現も

僅かに抑制された。この現象も 3種類の薬剤に共通す

るものであり，この結果は，薬剤によるカテプシン L

活性の抑制は，その遺伝子発現の転写レベルで制御さ

れることを示唆するものであった。さらにこの知見か

ら，CsA，PHT，およびNif に共通する歯肉線維芽細

胞内の標的分子が存在するのではないか，という新た

な研究理論の展開に発展した。

また，従来の研究報告に見られるように，我々の実

験系においてもCsAや PHTは，歯肉線維芽細胞にお

けるMMP-1 mRNA 発現を抑制した25)。しかしなが

ら，同時にMMP-1 の特異的阻害分子であるTIMP-1

の mRNA発現も抑制されるという結果を得た25)。こ

のことは，「薬剤によるMMP-1 抑制に起因する歯肉

コラーゲン代謝抑制」という歯肉増殖症メカニズムの

理論に一石を投じるものであるかもしれない。一方，

これらの薬剤は，他のリソソーム酵素カテプシン D，

N-アセチルグルコサミニダーゼ，およびβ-ガラクト

シダーゼの mRNA 発現に影響を及ぼさなかっ

た25, 26)。

CsA，PHT，およびNif は，臨床的に長期間にわたっ

て服用する薬剤であるので，上記の実験系のように，

薬剤刺激後 48 時間以内での線維芽細胞の反応を調べ

ることは，“臨床的観点から，歯肉増殖症の病態形成を

検討するための実験系として相応しくないのではない

か”，という批判があった。そこで我々は，CsA を予

め添加した培養液を用いて，長期間，歯肉線維芽細胞

を培養した後のカテプシン B および L 活性を調べ

た27)。その結果，CsA の長期刺激によって細胞のカ

テプシン L 活性はもちろん，カテプシン B 活性も抑

制されることが明らかになった。この活性抑制は，遺

伝子発現レベルにおいても同様の傾向を示した。一

方，この培養系においても，他のリソソーム酵素であ

るカテプシンHや N-アセチルグルコサミニダーゼの

遺伝子発現に変化はみられなかった。また，本実験系

の薬剤刺激による細胞障害作用によって，これらの現

象が誘導されたとも考えられるので，同実験系におい

て，細胞増殖活性をMTT試薬の細胞内ミトコンドリ

アへの取り込みを指標にして評価したところ，その増

殖活性に著明な変化は見られなかった。したがって，

この CsA 長期培養系の結果は，薬物性歯肉増殖症の

臨床病態をより正確に反映したものであると考える。

1.4. CsAによるカテプシン抑制における CREBシ

グナル伝達系の関与

CsA，PHT，およびNif に共通して，歯肉線維芽細

胞のカテプシン L mRNA 発現が抑制されるという研

究結果から，カテプシン Lの遺伝子発現を制御し得る

転写因子の検索を試みた。CsA は細胞内カルシ

ニューリンの活性を抑制することで，cAMP関連シグ

ナル経路を抑制制御する薬理作用を持つ。一方，PHT

や Nif は，細胞内カルシウムイオン濃度を抑制する薬

剤であるので，間接的に，これらの薬剤は cAMP下流

のシグナル伝達系の抑制に関与するのではないかとい

う発想を持ち，その代表的な転写因子 cAMP-re-

sponse element binding protein(CREB)を標的として

研究を進めた。我々は，歯肉線維芽細胞における

CREB の抑制制御によって，カテプシン B および L

の発現が抑制されるかどうかを検討するために，ドミ

ナントネガティブ(DN)CREB ベクター(Clontech 社

製)をトランスフェクションした歯肉線維芽細胞株を

樹立した。その結果，CREB抑制によって，細胞のカ

テプシン B および L 発現が抑制されることを明らか

にした28)。なお，本研究のシグナル経路の意義を明確

にするために，CsA が歯肉線維芽細胞の CREB の核

内移行を抑制する作用を持つことも示した。さらにト

ランスフェクションによる細胞株自身の障害作用の程

度を検証するために，細胞の増殖活性も検討した結果，

対照細胞と比較して有意な差を認めなかった。これら

の結果を鑑みて，CsA によるカテプシン B および L

の発現抑制は，カルシニューリン下流に存在する

CREBによる転写レベルでの抑制制御に起因する可能

性が示された(図 1)。

1.5. カテプシン L遺伝子欠損マウスの歯肉所見

上述のように，薬剤によるカテプシン B および L

の抑制制御が歯肉増殖症の病態形成の一翼を担う可能

性が示唆された。この事実から，カテプシン遺伝子の

先天的欠損によって，実際，歯肉増殖が発症するかど

うかは，我々の仮説の信憑性を証明するために重要な

検討事項である。そこで，カテプシン L遺伝子欠損マ

ウス(5 週齢)および同腹仔の野生型マウスの歯肉所見
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を比較検討したところ，予想どおり，カテプシン L遺

伝子欠損マウスにおいて歯肉組織の肥大を観察でき

た26)。さらに，この歯肉組織の病理組織学的な検討に

よって，カテプシン L 遺伝子欠損マウスの歯肉組織

は，結合組織層の著明な肥厚および上皮脚の進展と

いったヒトに発症する歯肉増殖症の組織学的所見と類

似していた。

1.6. 臨床的側面からみた薬物性歯肉増殖症研究

一連の研究成果によって，薬物性歯肉増殖症の発症

において，歯肉線維芽細胞のカテプシン活性の抑制制

御が重要な役割を果たすことが示された(図 1)。しか

しながら，実際の歯科臨床の現場において，すべての

薬剤服用患者が歯肉増殖をきたすわけではない。我々

の実験結果においても，歯肉線維芽細胞の提供者(ド

ナー)の違いによって，薬物刺激によるカテプシン活

性の抑制の程度に個体差があることを経験しており，

このことは，ドナー個々の薬物感受性の違いに規定さ

れると考えられる。また我々は，PHT 服用患者群を

対象にして，個々の歯肉増殖の程度を Angelopoulos

らの基準29)に従って評価し，増殖群(10 名)・非増殖群

(10 名)の 2 群に分け，それぞれの群における血中の

PHT 濃度を測定した。重要なことに，増殖群におけ

る血中の全 PHT 濃度および遊離 PHT 濃度は，とも

に非増殖群と比較して統計学的に有意に高いという結

果を得た30)。この結果は，薬物性歯肉増殖症の発症

は，歯肉線維芽細胞の作用のみならず，患者個々の薬

物代謝能によっても影響されることを示すものであ

る。すなわち薬物の血中濃度の微妙なコントロールに

よって，歯肉増殖症という望まれない副作用の発症が

予防できるのかもしれない。

2. 歯肉線維芽細胞と歯周病

2.1. IL-6 のシグナル伝達系

IL-6 は，1986 年に相補的DNA(cDNA)がクローニ

ングされた後，種々の生理現象や炎症，免疫疾患の発

症メカニズムに関与することが明らかになった代表的

な炎症性サイトカインである31)。IL-6 の標的細胞膜

上に存在する IL-6 受容体は，分子量 130 kDa の糖タ

ンパク質 gp130 と会合して細胞内にシグナルを伝達

する。gp130 は IL-6 受容体以外にも IL-11 受容体，

白血球遊走阻止因子(Leukemia Inhibitory Factor:

LIF)，オンコスタチンM(OSM)などに対する受容体

とも会合し，これらの分子は IL-6 ファミリーと呼ば

れる31, 32)。gp130 の一次構造は，他のサイトカイン

受容体(G-CSF 受容体，IL-3/IL-5/GM-CSF 受容体，

エリスロポエチン受容体など)，ホルモン受容体(増殖

ホルモン受容体，プロラクチン受容体，レプチン受容

体など)と細胞外領域に保存された領域(WSXWS モ

チーフ)を持ち，I型サイトカイン受容体スーパーファ

ミリーと呼ばれている33)。IL-6 ファミリーサイトカ

インは，gp130 を介して，T細胞，B細胞などの免疫

細胞，造血細胞，肝細胞，および神経細胞に対して増

殖・分化・細胞死などを制御する多種多様なシグナル

を細胞内に伝達することが知られているが34)，未だそ

の詳細なメカニズムは明らかでない。

IL-6 が受容体に結合すると，gp130 の細胞内領域に

存在するチロシン残基 Tyr683 に結合している

JAK1/2 が活性化し，いわゆる“gp130 のチロシンリン

酸化”がおこる32, 33)。この gp130 のリン酸化チロシン

残基は，転写因子 signal tranducer and activator of

transcription 1/3(STAT1/3)分子の SH2 ドメインと

の結合部位となる。転写因子である STAT1/3 は SH2
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図 1 線維芽細胞を中心とした薬物性歯肉増殖症の発症

メカニズム

CsAなどの薬剤は歯肉線維芽細胞の CREB活性を抑制し，

そのシグナル下流に存在するリソソーム酵素カテプシンB

および Lの産生を抑制する。その結果，細胞による基質の

代謝活性が弱まり，結合組織に老朽化した基質(コラーゲ

ン線維など)が蓄積するようになる。Cat, Cathepsin(カテ

プシン)



ドメインを介したホモあるいはヘテロ 2量体を形成し

て，核内に移行した後に標的DNA上の特異配列に結

合することによって転写活性化を誘導する

(JAK-STAT 系)31-34)。一方，gp130 の細胞内領域に

存在するチロシン残基Tyr759 に，リン酸化チロシン

特異的脱リン酸化酵素(phosphotyrosine phospha-

tase)の一つである SHP-2 が結合すると，アダプター

タンパク質である Grb2 を介して細胞膜と結合してい

る低分子 G タンパク質 Ras が活性体に変換される。

さらに Ras は Raf-1 を活性化し，Ras/ Raf-1/ MEK/

ERKというシグナル伝達系(Ras-MAPK系)が活性化

する33, 34)。MAPKは，狭義には細胞外シグナル調節

キナーゼ(ERK)1/2 のみを指すが，広義にはこれに加

えて c-jun N 末端キナーゼ(c-jun N-terminal kinase:

JNK)，p38MAPK，ERK5 および ERK7 などの分子を

も含み，MAPK ファミリーと呼ばれる35)。なお，活

性化した ERK は，最終的に核内に移行した後に転写

因子NF-IL6(C/EBPβ)の活性化を誘導し，DNA上の

特異配列に結合して標的遺伝子の発現調節が行われ

る35)(図 2)。

2.2. 歯肉線維芽細胞における IL-6 のシグナル伝達

系

我々の研究室では，これまでに様々なサイトカイン

に注目して，その歯周病の病態形成における作用機序

を明らかにしてきた。とりわけ，IL-6 は代表的な炎症

性サイトカインであり，歯肉線維芽細胞膜上の受容体

を介して，どのようなメカニズムで細胞反応を誘導す

るのかを分子レベルで明らかにすることは重要であ

る。我々は，歯肉線維芽細胞に対する IL-6 の作用を

探るために，まず，① IL-6 の細胞への結合実験，②膜

結合型 IL-6 受容体の mRNA 発現の程度，を検討し

た。その結果，歯肉線維芽細胞は，機能レベルで膜結
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図 2 IL-6 のシグナル伝達系(IL-6 classical-signaling)

IL-6 は，細胞膜結合型の IL-6 受容体(IL-6R)と結合した

後，IL-6 シグナル伝達分子 gp130 と会合することで，細胞

質内にそのシグナルが伝達される。細胞質では，

JAK/STAT 系や Ras/MAPK 系などの複雑なシグナル経

路が同時に活性化して，多彩な細胞反応を誘導する。図中

のⓎはチロシンの略号を示す。

図 3 歯肉線維芽細胞における IL-6 のシグナル伝達系

(IL-6 trans-signaling)

歯肉線維芽細胞は，膜結合型の IL-6 受容体を発現しない

細胞である。一方，gp130 は発現するので，IL-6 のシグナ

ル伝達には，炎症性細胞などが産生する可溶性の IL-6 受

容体(sIL-6R)の存在が必須である。細胞外領域において，

IL-6 は sIL-6R と複合体を形成した後，細胞膜上の gp130

と結合することで IL-6 シグナルが開始する(A)。パネル

上段は，歯肉線維芽細胞におけるチロシンリン酸化抗体を

用いたウエスタンブロット像を示す。sIL-6R のアゴニス

ト作用によって，IL-6 のシグナルは細胞内に伝達され，複

数のタンパク質のチロシンリン酸化が認められる。このシ

グナル伝達は，抗 gp130 中和抗体の培養系への事前添加に

よってブロックされる(B)。



合型 IL-6 受容体を発現しない細胞であるという非常

に興味ある知見を得た36, 37)。このことは，IL-6 単独

では歯肉線維芽細胞に作用できないことを意味する

が，同時に，gp130 の発現を確認したので，この細胞

自身，IL-6 ファミリーサイトカインの作用を受け得る

能力を持つことも示唆された。

IL-6 受容体には，膜結合型 IL-6 受容体の他にヒト

の血清や尿に存在する分泌型の可溶性 IL-6 受容体

(sIL-6R)が存在する。可溶性受容体も膜結合型受容

体と同程度の IL-6 親和性を示す。sIL-6R は，膜結合

型 IL-6 受容体切断酵素の働きによる Shedding，ある

いは選択的スプライシングによって生じ，膜結合型と

同様にシグナル伝達能を有する。また，sIL-6R は単

独では機能せず，IL-6-sIL-6R 複合体が gp130 と会合

することによって初めてシグナル伝達を行うことがで

きる(IL-6 trans-signaling)37)。そこで我々は，sIL-6R

を添加した実験系を加えて，IL-6 の歯肉線維芽細胞へ

のシグナル伝達系を調べたところ，予想どおり，IL-6

および sIL-6R を同時添加した系においてのみ，gp130

のチロシンリン酸化，およびその下流の細胞質内タン

パク STAT3，MAPKs のリン酸化を確認することが

できた38)(図 3)。

このシグナル伝達経路の解明は，歯肉線維芽細胞を

中心とした歯周病の病態形成を説明する際に非常に重

要な知見である。すなわち，歯周病組織における

sIL-6R の発生源は，マクロファージやリンパ球など

の膜結合型 IL-6 受容体を恒常的に発現する炎症性細

胞が主体となるので，歯肉線維芽細胞が IL-6 の作用

を受けるためには，歯肉組織への炎症性細胞浸潤が必

須の条件となる。すなわち，IL-6(＋ sIL-6R)-歯肉線

維芽細胞相互作用は，炎症カスケードの序盤ではなく，

比較的遅れた時期になって，すなわち炎症性細胞が浸

潤した後に開始するという病態メカニズムが明らかに

なった。

2.3. IL-6 による歯肉線維芽細胞の機能発現

IL-6 は，B細胞に作用して抗体産生細胞(形質細胞)

への分化を誘導するサイトカインとして知られ

る31, 33)。また，神経細胞の分化誘導，マクロファージ

の分化誘導などの作用もある32, 33)。一方，多発性骨

髄腫細胞の強力な増殖因子としても知られ，癌の発症

にも重要な役割を果たすことも明らかになってき

た33, 34)。このように IL-6 は，細胞増殖因子として作

用する反面，分化促進因子としての作用も有し，標的

細胞が異なれば全く別の作用を発揮する。我々は，こ

のような多彩な作用をもつ IL-6 に興味を持ち，歯肉

線維芽細胞の反応，機能発現の解明を試みた。

血管内皮増殖因子(VEGF)は，angiogenesis と呼ば

れる強力な血管新生能・血管透過性をもつサイトカイ

ンであり，炎症増悪因子であることが知られてい

る39)。我々は歯肉線維芽細胞の VEGF 産生性に着眼

し，sIL-6R 存在下において，IL-6 が細胞のVEGF産

生を誘導するかどうかを検討した。その結果，

IL-6-sIL-6R 複合体は JNK 経路を介して，VEGF 産

生を有意に亢進することを見出した40)。

前述のように，我々はリソソーム内のカテプシン L

活性の抑制が，薬物性歯肉増殖症の発症メカニズムの

一翼を担う可能性を示した。一方，生体防御の重要な

担い手であるマクロファージは，細菌やウィルス感染

においてそれらの病原体の排除に機能する一方で，炎

症部位においてカテプシン B および L などを細胞外

に放出し，細胞外基質などの分解を誘導して炎症反応

の亢進や病態の悪化に関与することが知られてい

る41)。また，癌細胞ではカテプシン B 様の活性が亢

進し，細胞外に放出されて癌細胞の遊走や局所での細

胞浸潤に働くと考えられている42)。すなわち，我々は

歯周病の病態形成を明らかにするために，カテプシン

活性の変化を調べることは重要であると考え，歯肉線

維芽細胞における IL-6 誘導性のカテプシン Bおよび

L の産生メカニズムの解明に着手した。その結果，

sIL-6R の存在下で，IL-6 は細胞のカテプシン Bおよ

び L 産生を劇的に亢進するという知見を得た43)。こ

のことは， IL-6 trans-signaling によるカテプシン活

性の亢進によって歯周組織に存在する基質タンパクが

分解され，結果的に組織破壊をきたすという IL-6 を

中心とした“歯周病悪化”メカニズムを説明し得るもの

と考えられる。また，この実験系において，IL-6

trans-signaling によるカテプシン Bおよび L産生は，

JNK特異的阻害剤 SP600125 によって抑制されたもの

の，MEK1 特異的阻害剤 PD98059 によっては，その

産生性に何ら変化を生じないという興味ある知見も得

た。また，JNK経路の阻害に伴い，そのシグナル伝達

系の下流に存在する転写因子AP-1 の活性も阻害され

たこと，あるいはカテプシン B および L の遺伝子発

現を制御するプロモータ領域にAP-1 結合配列が存在

することを考え合わせて，歯肉線維芽細胞における

IL-6 誘導性のカテプシン B および L 産生において，

AP-1 がその転写レベルにおける重要な制御因子であ

る可能性が示唆された。

以上のことをまとめると，歯肉線維芽細胞を中心と

した IL-6 による歯周病悪化メカニズムとして，①

VEGF 産生の亢進，②カテプシン B および L 産生の

亢進，の 2事象が重要な役割を果たすと考えられる(図

4)。
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2.4. 糖尿病性歯周病の病態形成

近年，糖尿病患者数は増加の一途を辿り，これに伴っ

て腎症や網膜症などの糖尿病合併症も増加しているこ

とは，医学的にも社会的にも大きな問題となってい

る44)。糖尿病患者の生命予後とQuality of Life(QOL)

を損ねている元凶は血管合併症であり，それによって

全身の様々な組織障害が発生する。冠動脈疾患や脳血

管障害も非常に多い血管合併症であるが，眼，神経，

腎臓の障害はそれぞれ，糖尿病網膜症，神経症，腎症

と呼ばれ(あわせて三大合併症)，糖尿病に特徴的な病

態として知られる45)。

一方，糖尿病患者において歯周病が悪化する傾向が

あること，とりわけ血管浸潤を彷彿させる歯肉の発

赤・腫脹症状を呈することは，以前から知られていた。

しかしながら，糖尿病も歯周病も“生活習慣病”として

の色彩が強く，お互いに独立した病態で成立する疾患

であるという認識もあったため，その相互関係に着目

した病態形成についての検討は不十分であった。した

がって我々は，“糖尿病性歯周病”という新たな疾患カ

テゴリーを広く提唱するために，細胞生物学レベルで

のエビデンスの構築を目指した。

我々は，糖尿病患者にみられる高血糖状態を想定し

て，血糖値 450 mg/dl に想定する高グルコース濃度で

歯肉線維芽細胞を培養した後，IL-6(sIL-6R 存在下)

で刺激すると，その VEGF 産生性が著明に増加する

という知見を得た46)。また，高グルコース濃度のみの

培養条件では，歯肉線維芽細胞の VEGF 産生性は変

化しなかった。このことは，糖尿病患者における歯周

病の様態において，血管浸潤を彷彿させる炎症所見を

呈するためには，高グルコースのみではなく，IL-6 な

どの炎症性サイトカインの存在が必須であることを裏

付ける基礎的なエビデンスとなった。さらに，高グル

コース濃度の実験系において，VEGF産生の亢進をき

たす細胞内シグナル伝達系を検討したところ，従来，

我々が理解していた JNK-AP-1 経路の活性化亢進で

はなく，ERK-C/EBP 経路が劇的に活性化することが

明らかになった(図 5)。また，高グルコース濃度で培

養した歯肉線維芽細胞において，gp130 の発現が

mRNA レベルで亢進することも判明し，このことは

“糖尿病性歯周病”の病態形成において，IL-6 以外の
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図 4 線維芽細胞を中心とした IL-6 による歯周病悪化の

メカニズム

IL-6 は，炎症性細胞浸潤が起こった後，それらの細胞から

産生される sIL-6R のアゴニスト作用によって，歯肉線維

芽細胞に作用し，様々な細胞反応を誘導する。とりわけ，

VEGF 産生性の亢進とカテプシン酵素の活性促進は歯周

病悪化をきたす重要な IL-6 の作用である。

図 5 線維芽細胞を中心とした IL-6 による“糖尿病性歯周

病”のメカニズム

高グルコース条件下では，歯肉線維芽細胞の IL-6 誘導性

ERK-C/EBP シグナル伝達系が活性化する(A: EMSA

像)。gp130 の産生亢進によって，歯肉線維芽細胞におけ

る ERK-C/EBP シグナル経路が増強され VEGF 産生がさ

らに亢進する。この結果，臨床的には歯周組織に angio-

genesis が拡がる(B)。



IL-6 ファミリーサイトカインの増強作用も予測され

る重要な所見であった。

一方，歯周組織に存在する線維芽細胞として，歯根

膜由来の細胞(歯根膜細胞)が存在する。歯根膜細胞

は，主に歯根膜におけるコラーゲン線維の代謝をつか

さどる代表的な細胞であるが，我々は，この歯根膜細

胞を高グルコース濃度で培養した際の反応について，

①カテプシン酵素の活性動態，②細胞接着分子

VLA-5 の発現動態，の 2 項目を研究課題として解析

を進めた。興味あることに，高グルコース濃度で培養

した歯根膜細胞のカテプシン活性は有意に抑制され，

かつ細胞接着分子 VLA-5 の発現は劇的に亢進するこ

とが判った47)。この細胞反応は，高グルコース条件下

において歯根膜細胞の遊走性が失われ，結果的に歯根

膜組織の恒常性の維持に支障が生じる可能性を示唆す

るものであった。

昨今，糖尿病患者において“グリケーション”として

称される糖化反応によって生成されるAGE が蓄積す

ることが明らかにされて以来，持続的な高血糖状態で

加速的に進行するAGE の形成が糖尿病性血管障害の

成因の一つとして考えられるようになった48)。AGE

は少なくとも 2つのメカニズムを介して血管障害の発

症・進展に寄与している可能性がある。一つは，糖化

や架橋形成などによる細胞外基質などの修飾および構

造変化に伴う直接的な組織障害であり，もう一つは

AGE を特異的リガンドとして認識する細胞表面受容

体(RAGE)が引き起こす細胞応答AGE-RAGE 系によ

る 反 応 で あ る48)。と り わ け 後 者 に お い て，

AGE-RAGE 系は内皮細胞における VEGF の発現を

誘導し，VEGF のオートクリン・パラクリン作用に

よって内皮細胞の増殖促進と管腔形成促進を引き起こ

す49)。すなわち，AGE-RAGE 系は血管新生を直接的

に誘導し，糖尿病性細小血管合併症の原因となる可能

性が考えられる。この事実を踏まえて，我々は AGE

刺激による歯肉線維芽細胞の VEGF 産生性を検討し

たところ，その産生の程度に変化を認めなかった(未

発表データ)。一方，AGE は単球系の細胞に作用して

TNF-α，IL-1β，および IL-6 などのサイトカインの分

泌を促すことによって，局所の炎症反応にも関与する

と考えられている50)。このことは，糖尿病患者におい

て，本研究結果から得られた歯肉線維芽細胞を介する

IL-6 誘導性 VEGF 産生の制御には，そのカスケード

のさらに上流に存在する炎症細胞における

AGE-RAGE 系の制御がより効果的である可能性を示

唆するものである。

一方，IL-6 を基点とした歯肉線維芽細胞-血管内皮

細胞の相互作用が，歯周病組織における血管浸潤の病

態形成に深く関わっている可能性がある。しかしなが

ら，糖尿病における歯周組織でのAGE の生成過程や

RAGE 機能を想定した上での歯肉線維芽細胞に対す

る IL-6 の作用など未だ解決されていない課題も多い。

これらの細胞反応の全容を早急に解明することで，新

たなAGE 形成阻害薬やRAGE アンタゴニスト，ある

いは IL-6 阻害剤などの創薬の開発を可能にし，歯周

病を含めた糖尿病性血管合併症の予防・治療への道が

開かれることが期待される。

2.5. その他のサイトカインと歯周病

これまで，IL-6 の歯肉線維芽細胞に対する動態につ

いて記述してきたが，我々は IL-6 以外の炎症性サイ

トカインにも注目して研究を進めてきた。

IL-1βは，IL-6 と同じく代表的な炎症性サイトカイ

ンであり，とりわけ破骨細胞を標的として歯周病局所

の炎症性骨破壊に関与することが知られている51)。

したがって，IL-1βの歯周組織における活性動態を調

べることは，歯周病の発症や進行のメカニズムを知る

上で重要である。IL-1βの標的細胞には，2 種類の受

容体が存在することが知られている。すなわち，1 型

IL-1 受容体(IL-1RI)は細胞内へシグナルを伝達する

能力を有する一方，2 型 IL-1 受容体(IL-1RII)は細胞

内ドメインが極めて短いためにシグナルは伝達され

ず，いわゆる “おとり”効果として IL-1βの抑制調節作

用を有する52)。我々は，IL-1RII を過剰発現させた歯

肉線維芽細胞株を樹立し，IL-1β刺激による細胞反応

を調べた53)。とくに IL-1βmRNA 発現の程度を半定

量RT-PCRによって検討したところ，予想どおり，そ

の発現抑制を認めた。しかしながら，同時に細胞内シ

グナル伝達系の様態を調べたところ，予想に反して 25

kDa および 67 〜74 kDa 付近のタンパク質(未同定)の

リン酸化が対照細胞と比較して増強されることが判っ

た。このことは，IL-1RII も何らかのアクセサリー分

子を介して，細胞内にシグナルを伝達し得る可能性を

示唆する新規の知見であった。

また我々は，IL-1βは，歯肉線維芽細胞による 2 型

可溶性 TNF 受容体の産生亢進作用を有することを示

した54)。可溶性 TNF 受容体は，細胞外における

TNF-αのアンタゴニスト作用を持つ分子として知ら

れる54)。さらに，IL-1βと TNF-αを同時添加した実

験系において，2 型可溶性 TNF 受容体の産生が相乗

的に亢進することを明らかにした。これらの知見は，

歯肉線維芽細胞は，炎症カスケードの比較的初期に出

現する IL-1βと TNF-αの作用を受けて，その炎症性

サイトカインを抑制制御する機能を発揮することを示

唆するものであった。
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3. サイトカイン療法への着想

3.1. CsAによる IL-6 誘導性 VEGF産生の制御

我々は，歯肉線維芽細胞における IL-6 誘導性

VEGF 産生亢進による歯周病悪化の抑制手段を模索

してきた。免疫抑制剤 CsA は，前述のように薬物性

歯肉増殖症を発症する副作用を持つ薬剤である一方，

強力な抗炎症作用があることも知られる。そこで，こ

の培養系に CsA を添加した後のVEGF 産生性を調べ

たところ，CsAの濃度依存的に IL-6 誘導性VEGF産

生レベルが抑制された40)。さらに，その細胞内シグナ

ル伝達系に対する作用として，特異的に JNK のリン

酸化が抑制されることを見出した。すなわち，歯周病

に対する CsA の臨床応用は難しいものの，歯肉線維

芽細胞の JNK を標的として，その経路を抑制制御す

るような薬剤が開発されれば，新規の歯周病サイトカ

イン療法確立の糸口になるのかもしれない。

3.2. カベオリン-1 による IL-6 誘導性カテプシン B

および L産生の制御

カベオリン-1 はカベオラと呼ばれる細胞膜上のコ

レステロールに富む領域に存在する細胞膜タンパクで

ある55)。昨今，カベオリン-1 が動脈硬化，前立腺癌な

どの各種疾患の病巣，とりわけ炎症巣に多量に発現す

ることが報告された56)。カベオリン-1 の分子生物学

的な意義には不明な点が多いものの，VEGFなどのシ

グナル伝達系においてCo-receptor としての作用が明

らかになってきた57)。しかしながら，IL-6 シグナル

伝達系におけるカベオリン-1 の関与についての報告

は少なく，その信憑性・妥当性を評価するだけの確固

たるエビデンスはない。

我々の研究グループでは，前述のとおり，歯肉線維

芽細胞における IL-6 誘導性のリソソーム酵素カテプ

シン B および L の産生亢進を示した43)。そこで，カ

テプシン産生を制御し得る IL-6 シグナル伝達系にカ

ベオリン-1 が一翼を担う可能性を検討した。歯肉線

維芽細胞にカベオリン-1 の siRNA をトランスフェク

ションした細胞株(カベオリン-1 抑制歯肉線維芽細

胞)を樹立して，IL-6 誘導性カテプシン産生に対する

影響を調べた。その結果，カベオリン-1 の抑制によっ

て，その下流のシグナル伝達系が全般に抑制され，そ

れに呼応してカテプシン B および L の産生が抑制さ

れることが判った43)。このことは，IL-6 による歯周

病悪化メカニズムにおいて，カベオリン-1 が治療標的

となり得る可能性を示唆するもので，カベオリン-1 の

選択的阻害剤の開発が新規の歯周病治療法の確立に繋

がるものと期待される。

おわりに

我々は，歯周疾患の病態形成を歯肉線維芽細胞の動

態をもとに解明してきた。ここに示した一連の研究成

果を通じて，我々が研究対象としてこだわってきた「歯

肉線維芽細胞」の魅力について，読者の皆様のご理解・

ご賛同をいただければ幸いである。

将来，歯周疾患にみられる免疫・炎症反応を人為的

に制御するためには，細胞間の相互ネットワークを理

解していなければ，目的とは全く逆の結果を招く事に

なりかねない。細胞内シグナル伝達機構およびそれに

伴う細胞反応に至る研究分野は，近年，飛躍的に発展

しており，知れば知るほど細胞に仕組まれたメカニズ

ムの精細さ・巧妙さに驚かされ，その興味は尽きない。

今回，この誌面に我々の研究のまとめを行う機会を得

たが，あらためて解明されるべき研究課題が山積して

いることに気付かされる思いであった。今後も，本研

究分野の発展を通じて，歯周病学の発展に貢献できる

ように弛まぬ精進を誓いたい。
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