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（炎症性サイトカインは骨芽細胞様 Saos2 細胞およびヒト歯肉線維芽細胞のエクソソーム中の

マイクロ RNA およびタンパク質発現を調節する） 
 

歯周炎は，細菌因子，環境因子および宿主因子の相互作用によって引き起こされる慢性炎症性疾患

で，歯周組織の破壊と歯の喪失をもたらす。歯周病原菌に対する宿主の免疫応答の結果，腫瘍壊死因

子‐α（TNF-α）やインターロイキン‐1β（IL-1β）等の炎症性サイトカインが産生され，歯肉の炎症

と歯槽骨吸収が引き起こされる。エクソソームは，細胞が分泌する直径約 40～100 nm の細胞外小胞

の一種で，宿主細胞の機能を反映し，細胞間コミュニケーションに関与するとともに，その中にタン

パク質，mRNA，microRNA（miRNA）等の生理活性物質や疾患バイオマーカーを含有する。エクソ

ソーム中には，programmed cell death 6-interacting protein（PDCD6IP，別名 apoptotic linked-gene-product 2 
interacting protein X; ALIX），heat shock protein 70（HSP70），tumor susceptibility gene 101 protein（TSG101），
cluster of differentiation 81（CD81），CD9，CD63 および complement component 6 等，他の細胞外小胞と

区別されるマーカータンパク質が存在する。エクソソーム関連テトラスパニンである CD9 と CD81 の

唾液中濃度は，歯周炎患者で減少することが報告された。エクソソーム中の miRNA は，免疫調節や

癌の進行等の生理的および病理学的機能を有する。間葉系細胞由来のエクソソーム中の miR-150-5P
は，matrix metalloproteinase 14 および vascular endothelial growth factor の抑制により媒介される関節リウ

マチの治療への応用が期待される。しかし，骨芽細胞および歯肉線維芽細胞からのエクソソーム中の

miRNA およびタンパク質の相対量に対する炎症性サイトカインの影響についての報告はない。本研究

では，Saos2 骨芽細胞様細胞のエクソソーム中の miRNA およびタンパク質量に対する TNF-αと IL-1β
の作用，およびヒト歯肉線維芽細胞（HGF）のエクソソーム中の miRNA およびタンパク質量に対す

る TNF-αの作用について解析を行った。 
Saos2 細胞のエクソソーム中の miR-150-5p，miR-200b-3p，miR-223-3p および miR-144-5p の相対量

は，細胞内の miRNA 発現量と比べ有意に高値であった。Saos2 細胞のエクソソーム中の上記 4 種類の

miRNA の相対量は，TNF-α（10 ng/ml）刺激で有意に増加した。IL-1β（1 ng/ml）刺激では，miR-150-5p
と miR-200b-3p の相対量のみが有意に増加した。Saos2 細胞のエクソソーム中の PDCD6IP，HSP70 お

よび TSG101 のタンパク質の相対量は，TNF-αおよび IL-1β刺激で増加した。 
HGF のエクソソーム中の miR-150-5p，miR-200b-3p，miR-223-3p および miR-144-5p の相対量は，細

胞内の miRNA の発現量と比較して有意に高値であった。TNF-α（10 ng/ml）は，HGF のエクソソーム

中の miR-150-5p，miR-200b-3p および miR-144-5p の相対量を有意に減少させた。HGF のエクソソーム

中の PDCD6IP および CD81 のタンパク質の相対量は，TNF-α 刺激により有意に増加した。α-Tubulin
はエクソソーム中では検出されなかった。 
本研究の結果，炎症性サイトカイン刺激によるエクソソーム中の miRNA およびタンパク質の相対

量の変化は，炎症時のシグナル伝達に関与することが示唆された。Saos2 細胞および HGF のエクソソ

ーム中の miRNA およびタンパク質の相対量は，炎症性サイトカイン刺激で異なる変化を示したこと

から，歯周炎の進行において骨芽細胞と歯肉線維芽細胞は異なる役割を持つ可能性が考えられ，エク

ソソーム中の miRNA およびタンパク質は，歯周病の進行や予後を判定する病態解明のマーカーにな

る可能性が示唆された。 


