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1. 研究目的と成果内容 

【目的】 

カルプロテクチンはS100A8とS100A9分子の複合体として構成され, 炎症反応にお

いて多様な役割を果たす分子である。また, カルプロテクチンの標的レセプターは, 

Toll 様レセプター4（TLR4）と Receptor for AGEs（RAGE）であることが知られている。

我々は, ヒト歯肉線維芽細胞において TLR4 mRNA が恒常的に発現する知見を見出した。

さらにカルプロテクチンは, MAPK 系や NF-kB 系を介して IL-6 や MCP-1 等の炎症関連因

子の発現を亢進することを報告した（第 58 回春季日本歯周病学会学術大会）。そこで本

研究では, ヒト歯肉線維芽細胞におけるカルプロテクチンの炎症関連因子の産生機序

において, TLR4 が果たす役割を明らかにすることを目的に, TLR4 遺伝子発現をノック

ダウンした細胞を樹立し, カルプロテクチンによる細胞内シグナル伝達系の動態およ

び炎症関連因子の発現に及ぼす影響を調べた。 

【成果内容】  

1. TLR4 遺伝子ノックダウン細胞(ヒト歯肉線維芽細胞)を樹立した。 

2. TLR4 siRNA を遺伝子導入した細胞では, 陰性対照と比較して, カルプロテクチ

ンによる p38MAPK, JNK, ERK および Iκ-Bαのリン酸化が抑制された。 

3. TLR4 siRNA を遺伝子導入した細胞では, 陰性対照と比較して, カルプロテクチ

ンによる MCP-1 および IL-6 の産生が有意に抑制された。 

 

2. 自己評価 

カルプロテクチンは, TLR4 を介してヒト歯肉線芽細胞の MAPK および NF-κB 経路

を活性化し, MCP-1 と IL-6 の産生を亢進することを明らかにした。このカルプロテク

チンによる炎症関連因子の産生機序は, 歯周病の悪化機序の一端を反映している可能

性があるので，本研究は歯周病の病態解明研究に大きく貢献するものであると評価する。 
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