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Abstract 

An extracellular matrix metabolite has been shown to promote pathogenesis during chronic 

inflammation. Fibronectin is an extracellular matrix component in the synovium that is degraded by 

enzymes such as matrix metalloproteinase. Fibronectin fragments (30-200 kDa molecular weight) 

are associated with inflammatory conditions. In this study, we investigated the role of a 30 kDa 

fibronectin fragment in synovitis-induced pathology of the temporomandibular joint (TMJ). 

Synovial fibroblasts were prepared from TMJ synovium with internal derangement using the 

outgrowth method. Synovial fibroblasts were treated with the 30 kDa fibronectin fragment and gene 

expression was examined using a Real-time PCR method. The fibronectin fragment induced the 

expressions of monocyte chemotactic protein (MCP) -1, -2, and -3 and growth-related oncogene 

(GRO) -α, -β, and -γ genes in synovial fibroblasts. MCP-1and GRO-α protein levels were measured 

using ELISA and were found to be increased in media conditioned with synovial fibroblasts treated 

with the 30 kDa fibronectin fragment. Furthermore, experiments using signaling pathway inhibitors 

revealed that up-regulation of MCP-1 and GRO-α via NFκB by the 30 kDa fibronectin fragment. 

MCP production mainly modulates monocyte/macrophage recruitment in multiple inflammatory 

diseases. GRO-α has been reported to be associated with leukocytes migration (mainly neutrophils), 

angiogenesis, and pathological pain. These results suggest that the 30 kDa fibronectin fragment is 

associated with inflammatory progression in TMJ. 
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緒言 

顎関節滑膜は, 側頭骨関節面, 下顎頭関節面, ならびに関節円板関節面を除く顎関節腔内

を被覆する組織である 1). 顎関節滑膜の表層には, 線維芽細胞様細胞とマクロファージ様細

胞が, 表層下結合組織には線維芽細胞様細胞が存在している. 線維芽細胞様細胞は滑液の産

生や細胞外マトリックスの産生, マクロファージ様細胞は異物の除去などを行っていると

いわれている 1-3). いずれの細胞も顎関節の恒常性の維持を行うとともに, 炎症の病態形成に

も重要な役割を担っていると考えられている.  

顎関節において, 比較的高頻度に発生する顎関節円板転位障害 (Internal derangement of the 

temporomandibular joint: 以 下  ID) お よ び 変 形 性 顎 関 節 症  (osteoarthritis of the 

temporomandibular joint: 以下 OA-TMJ) の滑膜では, 毛細血管の増生や炎症性細胞の浸潤と

いった滑膜炎所見が認められる 4, 5). また, ID および OA-TMJ 患者顎関節滑液中では, 炎症性

サイトカインである Interleukin-1β (以下 IL-1β) , tumor necrosis factor-α (以下 TNF-α) および

ケモカインが検出されると報告されている 6, 7). ケモカインは, 血球系細胞を炎症部位へ遊

走させるサイトカインであり, CXC, CC, CX3C および C のサブファミリーが存在する 8). CC

ケモカインは, モノサイトやリンパ球など単核球の遊走に関与しているといわれ, CXC ケモ

カインは好中球の活性化や血管新生に関与しているといわれている. 顎関節包内の病態形

成に炎症が関与していると示唆されている. しかし, これらの関節内炎症病態は非感染炎症

とされており, ID 患者の滑膜炎の発症については不明な点も多い.  

炎症は, 様々な生体侵襲に対する生体防御反応であり, 従来は病原性微生物の感染など, 

外的侵襲によってもたらされると考えられてきた. しかし近年, 古くなった組織の分解産

物や壊死細胞から放出される核酸などによっても炎症が惹起されることなどから, 非感染

性慢性炎症という概念が提唱されるようになった 9). この非感染性慢性炎症が, 動脈硬化性

疾患等の生活習慣病, 関節リウマチ (以下 RA), 癌等の病態形成に関与することが示唆され

ている 10). 整形外科領域では, 細胞外基質の分解産物が炎症病態形成に関与するとの報告が
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ある 11). 

フィブロネクチン (Fibronectin; 以下 FN) は代表的な接着性糖タンパク質で, 滑膜組織をは

じめとして様々な組織の細胞外基質として検出されている 12). 組織中の FN は, 可溶性の二

量体として分泌された後, 細胞外マトリックスとして不溶性の多量体糖タンパク質として

沈着する. FN は, FN 自身やコラーゲン, ヘパリン, フィブリン, そして細胞膜表面と結合する

部位を持ち, 細胞外基質の高分子会合体を構成している 11). 代謝や炎症の過程で, FN は細胞

外基質分解酵素によって 30 kDa, 45 kDa, 120 kDa のフィブロネクチンフラグメント 

(Fibronectin fragments; 以下 FN-F) に分解され, これら分解産物が内在性の起炎物質となる可

能性が報告されている 11). 変形性関節症 (以下 OA) 患者の滑液中からは高濃度の FN-Fが検

出されており 13), FN-Fが OA や病態形成に関与すると報告されている 14). これらの FN-Fの

うち, 30 kDa FN-Fが最も軟骨細胞のコラゲナーゼ産生やマクロファージが炎症性サイトカ

インを上昇させたとの報告がある 15-17).  

本研究では, 細胞外基質分解産物が滑膜炎に関与する可能性があるのかを検討すること

を目的として, 30 kDa FN-F を滑膜細胞に作用させ, モノサイト/マクロファージを遊走させ

る Monocyte chemotactic protein (以下 MCP) および好中球の活性化や血管新生に関与する

Growth related oncogene (以下 GRO) の遺伝子発現やタンパク質産生を測定するとともに, 30 

kDa FN-Fの MCP および GRO 発現におけるシグナル伝達経路を検討した.  
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材料および方法 

1. ヒト顎関節滑膜細胞の培養 

ID 患者の顎関節上関節腔鏡視下洗浄療法 4)施行時に, 残余検体の関節滑膜組織を得た. 

滑膜組織をメスで細分化し, 35 mmディッシュ内で out growth 法にて滑膜細胞を得た. 培養

は 10% Fetal bovine serum (以下 FBS) (Cell Culture Technologies 社製, Gravesano, スイス) およ

び penicillin G 100 U/ml (明治製薬社製 , 東京 , 日本), kanamycin 100 μg/ml (明治社製), 

fungizone 250 ng/ml (Gibco 社製、NY, アメリカ) を含む Ham’s F12 培地 (和光純薬工業株式

会社製, 大阪, 日本) にて, 37°C, 5% CO2条件下で行った. 培地交換は 3 日ごとに行った. 35 

mm ディッシュ内でコンフルエント時を継代数初代とした. 実験には継代数 6-9 代の細胞を

用いた. 本実験は日本大学松戸歯学部倫理委員会 (認証番号: EC17-15-039) の指針に従って

行われ, インフォームドコンセントを行った患者 3 名から得た滑膜細胞を使用した. 

 

2. Total RNA の抽出 

滑膜細胞を 100 mm ディッシュに 1 × 106 cells/well で播種し, コンフルエント確認後 2% 

FBS および抗菌薬を含む Ham’s F12 培地に交換した. 24 時間後, 無血清培地に交換し, 300 

nM 30 kDa FN-F（Merck KGaA 社製, ダルムシュタット, ドイツ） を添加した. 6, 12 および

24 時間後, RNeasy Mini Kit (Qiagen 社製, CA, アメリカ) を用いて Total RNA を抽出した. ま

た, 無刺激の細胞からも Total RNA を抽出し control とした. Total RNA は実験に供するまで-

80℃で保存した. 

 

3. Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) 

Total RNA を 100 ng/ml に調整し, 2 µl を用いて, GeneAmp RNA PCR Kit (Thermo Fisher 

Scientific 社製, MA, アメリカ) を用いて cDNA を作製した. 作製した cDNA 溶液 2 µl, 

TaqMan Fast Advanced Master Mix (Thermo Fisher Scientific 社製) 10 µl, 滅菌精製水 7 µl およ
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び CCL-2, -7, -8, CXCL-1, -2, -3&GAPDH の遺伝子に対するプローブセット (Taqman Gene 

Expression Assays; Thermo Fisher Scientific 社製) 20 µM を 1 µl 加え全量 20 µl の PCR 溶液を

作成した. QuantStudio 6 (Thermo Fisher Scientific 社製) を用いて 95℃で 20 秒加熱後, 95℃ 1

秒, 60℃ 20 秒を 40 サイクル行い, PCR 産物を増幅した. 各遺伝子の mRNA 発現量は, 

glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) を control として ΔΔCT 法を用いて算出し

た 18).  

 

4. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

ELISA 法によるタンパク質測定には, 滑膜細胞を 24 well plate に 5.0 × 104 cells/well で播

種し, 24 時間後にコンフルエントを確認し, 2% FBS および抗菌薬を含む Ham’s F12 培地に

交換した. 24 時間後，無血清培地に 300 nM 30 kDa FN-Fを添加した. 8, 24 および 48 時間作

用させた後, 各細胞培養上清を回収した. 培養上清は使用するまで-80℃で保存した. 培養上

清中の CCL-2/MCP-1 および CXCL1/GRO-α タンパク質量は Human CCL-2/MCP-1 ELISA Kit 

(R&D 社製, MN, アメリカ) および CXCL1/GRO-α ELISA Kit (R&D 社製, MN, アメリカ) を用

いて測定した. また, 細胞数は COULTER COUNTER (Beckman Coulter 社製, 東京, 日本) を用

いて測定した.  

 

5. Kinase 阻害薬実験 

滑膜細胞を 24 well plate に 5.0 × 104 cells / well で播種し, 24 時間後にコンフルエントを

確認し, 2% FBS および抗菌薬を含む Ham’s F12 培地に交換した. 24 時間後, ERK1/2 阻害薬

の PD98059 (40 µM) (Enzo 社製), JNK1/2 阻害薬の SP600125 (10 µM) (Enzo 社製), p38 阻害薬

の SB203580 (10 µM) (Enzo 社 製 ), ま た は NFκB 阻 害 薬 の ammonium 

pyrrolidinedithiocarbamate (APDC) (10 µM) (Enzo 社製) をそれぞれ添加し, 15 分後に 300 nM 

30 kDa FN-Fを作用させた. また, interleukin-1 receptor-associated-kinase-1/4 (IRAK-1/4) 阻害薬
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の IRAK-1/4 inhibitor (20 µM) (Merck KGaA 社製), phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 阻害薬の

LY294002 (20 µM) (Merck KGaA 社製), transforming growth factor-β-activated kinase1 (TAK1) 

阻害薬の(5z)-7-oxozeaenol (1 µM) (Merck KGaA 社製) または NFκB kinase β subunit (IKKβ) 阻

害薬の PS-1145 (10 µM) (Cayman Chemical 社製) をそれぞれ添加し, 30 分後, 300 nM 30 kDa 

FN-Fを作用させた. FN-F 作用 24 時間後, 各細胞培養上清を回収した. 上清中の MCP-1 およ

び GRO-α タンパク質量は Human CCL-2/MCP-1 ELISA Kit および CXCL1/GRO-α ELISA Kit

を用いて測定した. 阻害剤の効果を阻害率とし, 100-[ (阻害剤添加 30 kDa FN-F 刺激による

MCP-1 および GRO-α タンパク質産生量／30 kDa FN-F 刺激による MCP-1 および GRO-α タ

ンパク質産生量)×100] で示した. 

 

6. 統計解析 

統計解析は ANOVA 解析を行った後, Student-Newman-Keuls (SNK) 法を用いて群間比較

を行った. 
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結果 

1. 滑膜細胞の遺伝子発現量の変動 

(1) MCP の遺伝子発現 

30 kDa FN-F 作用滑膜細胞における MCP-1, -2, -3 の経時的遺伝子発現を調べた. MCP-1

および MCP-3 遺伝子発現は, controlに比べ, 30 kDa FN-F作用後 6 時間の時, 有意に発現上昇

が認められた(図 1a, c). また, MCP-2 遺伝子発現は, control に比べ, 30 kDa FN-F作用後 24 時

間の時, 有意に発現上昇が認められた(図 1b).  
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(2) GRO の遺伝子発現 

30 kDa FN-F 作用滑膜細胞における GRO-α, -β, -γ の経時的遺伝子発現を調べた. GRO-α

遺伝子発現は, control に比べ, 30 kDa FN-F作用後 6, 12 および 24 時間の時, 有意に発現上昇

が認められた (図 2a). GRO-β 遺伝子発現は control に比べ, 30 kDa FN-F作用後 12 および 24

時間で, 有意に発現上昇が認められた (図 2b). また, GRO-γ 遺伝子発現は, control に比べ, 30 

kDa FN-F作用後 24 時間で, 有意に発現上昇が認められた (図 2c). 
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2. 培養上清中に含まれるケモカインタンパク質量の変動 

(1) 上清中に含まれる MCP-1 タンパク質量 

30 kDa FN-F 刺激による滑膜細胞の培養上清中に含まれる MCP-1 量を調べた. 滑膜細胞

培養上清中の MCP-1 タンパク質量は, controlと比べ, 30 kDa FN-F作用後 24 および 48 時間

の時, 有意に上昇が認められた (図 3).  
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(2) 上清中に含まれる GRO-αタンパク質量 

30 kDa FN-F 刺激による滑膜細胞の培養上清中に含まれる GRO-α量を調べた. 滑膜細胞

培養上清中の GRO-α タンパク質量は, control と比べ, 30 kDa FN-F作用後 24 および 48 時間

の時, 有意に上昇が認められた (図 4). 
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3. シグナル伝達阻害実験 

(1) MCP-1 産生における 30 kDa FN-Fのシグナル伝達経路 

30 kDa FN-F刺激により産生量が増加する MCP-1 タンパク質のシグナル伝達経路を調べ

た. MCP-1 産生量は, SP600125 および APDC 阻害薬によって有意な減少を認め, 一方, 

PD98059 阻害薬では有意な産生量の上昇を認めた. NFκB 阻害薬である APDC 添加により

MCP-1 産生量は 98.0%の阻害を認めた (図 5).  
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次に, NFκB 活性化経路で働くキナーゼ阻害薬の影響を調べた. その結果, MCP-1 産生量

は, LY294002, (5z)-7-oxozeaenol および PS-1145 阻害薬によって有意な減少を認めた. IRAK-

1/4 inhibitor では, 減少傾向が認められたが有意差はなかった (図 6).  
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(2) GRO-α 産生における 30 kDa のシグナル伝達経路 

30 kDa FN-F刺激により産生量が増加する GRO-α タンパク質のシグナル伝達経路を調べ

た. GRO-α 産生量は, SP600125, SB203580 および APDC 阻害薬によって有意な減少を認め

た. 一方, PD98059 阻害薬によって有意な産生量の上昇を認めた. 特に NFκB 阻害薬である

APDC 添加では, GRO-α 産生量は 99.8%阻害された (図 7).  
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さらに, NFκB 活性化経路で働くキナーゼ阻害薬の影響を調べた. その結果, 30 kDa FN-F

刺激によって増加した GRO-α 量は IRAK-1/4 inhibitor, LY294002, (5z)-7-oxozeaenol および

PS-1145 のすべての阻害薬で有意な減少が認められた (図 8). 

 

考察 

       本研究では, 30 kDa FN-Fの顎関節炎症病態への影響を検討することを目的に, 滑膜細胞

に 30 kDa FN-F を作用させ, モノサイト/マクロファージの遊走に関与するケモカインであ

る MCP および, 好中球の活性化や血管新生に関与するケモカインである GRO について検

討を行った.      

MCP は CC ケモカインであり,  MCP の主たるレセプターは CCR2 であると報告されて

いる 8, 19, 20). CCR2 は主にモノサイト/マクロファージに発現していることから, MCP はモノ

サイト/マクロファージの遊走および活性化に重要なケモカインとされている 20). 活性化し

たマクロファージは, TNF-α 等の炎症性サイトカイン, 細胞外基質分解酵素, 活性酸素等を産
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生することから, 過剰なマクロファージの遊走は, 正常組織の破壊，炎症亢進を引き起こす

ことが報告されている 21, 22). 自然免疫初期において, モノサイト/マクロファージの遊走およ

び集積は, 重要な役割を担う現象であるものの, 炎症亢進や組織破壊を引きおこす可能性が

あることが示唆されている 21, 22). RA および OA 患者の滑液や滑膜組織からは高濃度の

MCP が検出されること 23), CD68 陽性のモノサイト/マクロファージの集積が観察されるこ

と 21)から, MCP/CCR2 シグナルが関節炎症病態形成へ関与すると考えられている. 本研究で

は, MCP グループである, MCP-1, MCP-2 および MCP-3 の遺伝子発現を調べた. MCP-1 およ

び MCP-3 遺伝子発現は, 30 kDa FN-F 作用後 6 時間後に, 有意な上昇が認められた. 一方, 

MCP-2 遺伝子発現は, 30 kDa FN-F作用後 24 時間後に, 有意な上昇が認められた. FN-F刺激

した滑膜細胞では, マクロファージ 24)や軟骨細胞 25)と同様に数種の炎症性サイトカインの

産生が上昇する (未公開データ) ことから, MCP-2 の遺伝子発現上昇には FN-F の直接的な影

響のみならず, FN-Fによって誘導された他の炎症性因子による positive feedback が加算され

た可能性が示唆された.  

MCP-1 は, 代表的な MCP であり, 滑膜細胞では MCP-2 および MCP-3 に比べて, MCP-1

遺伝子発現が著しく高いこと, また, 痛みのある ID または OA-TMJ 患者の滑液中では MCP-

1 量が高値であることが報告されている 26). さらに ID および OA-TMJ の滑膜組織で, モノサ

イト/マクロファージマーカーである CD68 の陽性細胞が増加していることが報告されてい

る 27). 本研究において, 滑膜細胞の培養上清中の MCP-1 タンパク質量は, 30 kDa FN-F 刺激

によって有意な上昇が認められた. したがって, 臨床的に確認される顎関節滑液中の MCP-1

量の上昇や, ID および OA-TMJ の滑膜での CD68 陽性細胞の集積は, 滑膜細胞が 30 kDa FN-

F 等で刺激されたことによる MCP タンパク質の産生・分泌量の上昇が一つの起因となって

いる可能性が示唆された.  

GRO は CXC ケモカインであり, GRO-α, -β, および-γ は ELR モチーフ (Glu-Leu-Arg) の配

列を有することから, 血管新生を促進すると考えられている 28-32). 特に GRO-α は, 好中球の



 17 

遊走とリウマチ滑膜の血管新生に強く関連していると報告されており 29, 33)，炎症部位に遊

走した GRO は血管内皮細胞の CXCR2 を介して, 微小血管の形成に関与すると考えられて

いる 34, 35). 本研究では, 30 kDa FN-F作用後 6 時間後に, GRO-α 遺伝子発現は, 有意に上昇が

認められた. 一方, GRO-β および GRO-γ 遺伝子発現は, 30 kDa FN-F作用後 24 時間で上昇が

認められた. これらの時間的な差違から, GRO-βおよび GRO-γの遺伝子発現上昇には FN-F

の直接的な影響だけではなく , FN-F により誘導される他の炎症性因子による positive 

feedback が引き起こされた可能性が考えられた. 一方で, GRO-α遺伝子発現は 30 kDa FN-F

刺激後短時間で上昇することから, 他の因子による positive feedback の影響を受けにくいも

のと考えられた. さらに, 滑膜細胞の培養上清中の GRO-α タンパク質量は 30kDa FN-F刺激

後, 24 および 48 時間で有意に上昇を認めたことにより, 滑膜細胞が FN-F分解産物により刺

激を受け, GRO-α を産生・分泌を促進していると考えられる. 最近の研究で GRO-α は, 神経

細胞で発現している CXCR2 を介して侵害受容および中枢性感作を引き起こす 34), また, 末

梢炎症部位内の交感神経アミンとプロスタグランジンの放出を刺激することにより, 痛覚

過敏に寄与するといわれている 37). よって, GRO-α の増加は, 白血球の遊走と血管新生だけ

でなく, 炎症時の疼痛を引き起こす可能性も考えられた. 

MCP-1 および GRO-α 発現は, NFκB や MAPKを介しているとの報告があることから 38-41), 

30 kDa FN-F刺激による滑膜細胞の MCP-1 および GRO-α 産生の亢進に関与するシグナル伝

達経路を MAPK および NFκB シグナル伝達の阻害薬の影響から調べることとした. その結

果, 30 kDa FN-Fによって産生上昇した MCP-1 は, JNK1/2 inhibitor (SP600125) および NFκB 

inhibitor (APDC) によって有意な減少を認めた. また, GRO-α は, JNK1/2 inhibitor (SP600125), 

p38MAPK inhibitor (SB203580) および NFκB inhibitor によって有意な減少を認めた. よって, 

30 kDa FN-F刺激による滑膜細胞の MCP-1 産生は JNK1/2 および NFκB 活性化経路を, GRO-

α 産生は JNK1/2, P38MAPK および NFκB 活性化経路を介していることが示唆された. 特に，

NFκB inhibitor によって MCP-1 産生は, 98.0%, GRO-α 産生は 99.8%, それぞれ阻害されたこ
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とから, 主として, MCP-1 および GRO-α 産生は NFκB 活性化を介して行われているものと考

えられた.  

次に, NFκB 活性化経路についてさらに詳細に検討するために, NFκB 活性化経路で働くキ

ナーゼの阻害薬を作用させ, その影響を検討した. 30 kDa FN-F 刺激による MCP-1 および

GRO-α産生は, PI3K inhibitor (LY294002) によって阻害されたことから, PI3K を介している

と考えられるが, 更なる下流経路については今後詳細な検討が必要である. 一方で, TAK1 

inhibitor ((5z)-7-oxzeaenel) および IKKβ inhibitor (PS-1145) によって MCP-1 および GRO-αの

産生量の減少が認められることから, 30 kDa FN-F による滑膜細胞の MCP-1 および GRO-α

産生は TAK1 および IKKβを介していると考えられ, IL-1 による NFκB 活性化経路と類似す

ることが示唆された. IL-1 Receptor (以下 IL-1R)/Toll Like Receptor (以下 TLR) の直下で働く

IRAK-1/4 inhibitor では, MCP-1 産生は減少傾向がみられ, GRO-α産生は減少を認めた. 本論

文においてデータ未公開ではあるが, FN-F刺激滑膜細胞での IL-1βのタンパク質産生量を測

定したところ, 検出限界以下であり確認できなかった. このことから，FN-F 刺激滑膜細胞で

の MCP-1 および GRO-α産生量の増加は, 少なくとも IL-1βを介している可能性は低いと考

えられることから, 両者のタンパク質産生は TLR を介して, NFκB が活性化されるシグナル

伝達経路であることが示唆された.   

TLR は病原体を認識する膜タンパク質で, 病原体レセプターまたは病原体センサーなど

と呼ばれる 42, 43). ヒトの場合, TLR1 から TLR10 まであり, それぞれが異なった病原体成分

を特異的に認識する 43). TLR2/4 は細菌の膜成分であるリポタンパク質を認識するレセプタ

ーとして有名であるが, 宿主の細胞外基質を分解してできた産物なども認識して NFκB など

の転写因子を活性化することが既に報告されている 42). 我々は以前, DNA マイクロアレイ

解析の結果から, 滑膜細胞から TLR-1,-2, -3, -4, -5 および, -6 を発現することを確認している 

(非公開データ). TLR2/4 は IL-1R 同様に, IRAK-1/4 を介してシグナルを伝達することから 8, 

42), 30 kDa FN-Fのレセプターとして働いているかも知れない. 滑膜細胞では, 30 kDa FN-Fに
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よって, TLR-TAK1-IKK を介して NFκB が活性化することで, MCP-1 および GRO-α 産生が

上昇する可能性が示唆された (図 9).  

 

以上, 本研究の総括として, 30 kDa FN-Fは滑膜細胞の TLR を介して NFκB を活性化し, ケモ

カインである MCP-1 および GRO-α 産生を亢進させ, マクロファージや好中球の遊走を促進

させると共に疼痛を誘発する. また, 組織中に大量に遊走されたマクロファージは活性酸素

を, 好中球は Matrix metalloproteinase 等を産生することで, 組織破壊を引き起こす可能性が

示唆された (図 10).  

 



 20 

  

 

 

 

 



 21 

結語 

本研究では顎関節の炎症病態関連因子の検索を目的とし, 患者由来の滑膜細胞を 30 kDa 

FN-Fで刺激することにより以下の結果を得た.  

1) 刺激後 6 時間で, MCP-1 および MCP-3 遺伝子発現量の有意な上昇が認められた. 一方，

MCP-2 遺伝子発現量は, 刺激後 24 時間で有意な上昇を認めた.  

2) 刺激後 6, 12 および 24 時間で, GRO-α遺伝子発現量の有意な上昇を認めた. GRO-β遺伝

子発現量は 12 および 24 時間で有意な上昇を認めた. また, GRO-γ遺伝子発現量では, 24

時間で発現上昇を認めた. 

3) 滑膜細胞培養上清中の MCP-1 および GRO-αは, 刺激後 24 および 48 時間において, タン

パク質産生量の有意な上昇を認めた. 

4) FN-F 刺激により上昇した MCP-1 タンパク質の産生量は, JNK1/2 inhibitor および NFκB 

inhibitor により有意に産生量の減少が認められた. 特に NFκB inhibitor で産生量が 98.0%

の阻害されたことから, さらに本シグナル経路を検討した. その結果, MCP-1 産生は,  

PI3K inhibitor, TAK1 inhibitor および IKK inhibitor によって有意に減少した.  

5) FN-F 刺激により上昇した GRO-αタンパク質の産生量は, p38 inhibitor および NFκB 

inhibitor により産生量の減少を認めた. 特に, NFκB inhibitor により GRO-α 産生量が

99.8%阻害されたため, NFκB 経路のさらなる検討を行ったところ, GRO-α 産生は IRAK-

1/4 inhibitor, PI3K inhibitor, TAK1 inhibitor および IKK inhibitor によって産生量の減少を

認めた. 

以上, 本研究の総括として, 30 kDa FN-Fは滑膜細胞の TLR を介して NFκB を活性化し, ケモ

カインである MCP-1 および GRO-α 産生を亢進させ, マクロファージや好中球の遊走を促進

させると共に疼痛を誘発する. また, 組織中に大量に遊走されたマクロファージは活性酸素

を, 好中球は Matrix metalloproteinase 等を産生し, 組織破壊を引き起こすことで, 顎関節炎症

病態形成に関与する可能性が示唆された. 
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本論文は, 参考文献 1「Effect of a 30 kDa fibronectin fragment on GRO production by human 

temporomandibular joint synovial fibroblasts」International Journal of Oral-Medical Sciences 掲載

予定および, 参考文献 2「ヒト顎関節滑膜細胞の Monocyte chemotactic protein 産生に対する

フィブロネクチンフラグメントの影響」日本顎関節学会雑誌, 第 31 巻 1 号, 2019 をまとめ

たものである. 
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