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論文内容要旨 

 

マトリックスメタロプロテイナーゼ (MMPs) は，歯周組織のリモデリングにおいて重要な役割を

担うことが知られている．MMPsは，リモデリング中に細胞外マトリックスを分解するが，その活性は

組織メタロプロテイナーゼ阻害剤 (TIMPs) によって制御されている．血小板由来成長因子（PDGF）

は，歯周組織で産生され創傷治癒と組織修復における重要な調節因子として認識されている．MAPK カ

スケードは，細胞増殖，成長，分化など多種多様な細胞プロセスを制御する複雑なシグナル伝達ネッ

トワークを形成している．異なる MAPK 間でシグナリングクロストークが発生するという概念は現在

広く認識されている．MAPK ファミリーのメンバーである ERK1/2 は，TIMP-1の産生に関与する細胞内

情報伝達物質キナーゼである． 

   本研究では，結合組織リモデリングのメカニズムを解明するために，ヒト歯肉線維芽細胞（HGFs）

における PDGF-bb 刺激 TIMP-1 産生と ERK1/2 リン酸化の関係を調べた．また，ERK1/2 と p38 のシグ

ナリングクロストークについても検討した． 

    HGFsを 12 well plate に 1.0×10⁵ cells / well で播種し，各種濃度の PDGF-bb (0,1,10,20,50,

および 100 ng/ml)で 24時間刺激した．刺激後に上清を濃縮してサンプルを作成し，TIMP-1をウエ

スタンブロッティングにて確認した．その結果，PDGF-bb 濃度依存的に TIMP-1産生は増加した．HGFs

を p38α/β 阻害剤 SB239063 にて 1 時間前処理したのちに PDGF-bb (100 ng/ml)で 24 時間刺激し

た．上清を濃縮してサンプルを作成し TIMP-1 の産生を確認した．PDGF-bbによって誘導された TIMP-

1 の増加は，p38α/β 阻害剤 SB239063 よってさらに増強した．HGF に p38α に対する small 

interferingRNA（siRNA）を Lipofectamine RNAiMAX Transfection Reagent を用いトランスフェクシ



ョンし，p38α をノックダウンした．PDGF-bb 刺激を 24 時間加え，サンプルを回収し TIMP-1 の産生

を確認した．p38α のノックダウンにより PDGF-bb によって誘導された TIMP-1 の増加はさらに増強

した．p38阻害剤 SB203580 にて 1時間前処理したのちに PDGF-bbにて 30 分間刺激した．ERK1/2 のリ

ン酸化をウエスタンブロッティングにて確認した．PDGF-bb 刺激により ERK1/2 のリン酸化が確認さ

れた．SB203580 処理により ERK1/2 のリン酸化は抑制された． 

  以上の結果から，PDGF-bbは HGFsにおける ERK1/2 活性化シグナル伝達経路を介して TIMP-1の

産生を誘導することが示唆された．また，ERK1/2 活性化には p38αとのシグナリングクロストークが

関与しており ERK1/2 の活性化が p38αによって協調的に制御されていることが示唆された． 

 

論文審査結果要旨 

 

本論文は，結合組織リモデリングのメカニズムを解明するために，ヒト歯肉線維芽細胞（HGF）に

おいて血小板由来成長因子-bb (PDGF-bb)刺激による組織メタロプロテイナーゼ阻害剤-1 (TIMP-1)産

生と ERK1/2 リン酸化との関係を調査している．また，ERK1/2 と p38 のシグナリングクロストークに

ついても検討している． 

その結果，HGF において PDGF-bb 濃度依存的に TIMP-1産生が増加すること，PDGF-bbによって誘導

された TIMP-1 の増加は，p38α/β 阻害剤 SB239063 よってさらに増強することを発見した．また，

p38α をノックダウンした HGF では，PDGF-bb によって誘導された TIMP-1 の増加はさらに増強するこ

とを見いだした．さらに HGF において PDGF-bb 刺激により ERK1/2 のリン酸化が引き起こされるが，

SB203580 処理により ERK1/2 のリン酸化は抑制させることを明らかにした ． 

  以上，本論文は HGFsにおいて PDGF-bbが ERK1/2 活性化シグナル伝達経路を介して TIMP-1の産

生を誘導すること．そして，ERK1/2 活性化には p38αとのシグナリングクロストークが関与しており

ERK1/2 の活性化が p38αによって協調的に制御されていることを解明した．これらの新知見を得た点

において本論文は博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した． 


