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レチノイン酸はヒト歯肉上皮細胞からの抗菌ペプチ ド産生を誘導する

論文審 査 の要 旨(1,500字 以 内)

ビタ ミンAの 活性 代謝物 で あ る レチ ノイ ン酸 は,免 疫 機能 に対 し多彩 な役割 を

果 た して い るこ とが知 られ て い る。 しか しなが ら,口 腔 の免 疫機 能 に及 ぼす レチ ノ

イ ン酸 の影響 を検討 した報 告 は少 な い。 そ こで本研 究は,口 腔 の 自然免疫 を担 う

重 要 な液 性 因子で あ る抗菌ペ プチ ドLL-37に 着 目 し,歯 肉上皮細 胞 か らのLL-37

の産生 に与 え る レチ ノイ ン酸 の影響 につ いて検討 す る こ とを 目的 と した。

ヒ ト歯 肉上皮 細胞 はCa9-22を 用 い た。 同細胞 は10%ウ シ胎児 血清 添加D-MEM

にて培養 を行 った。単層 を形成 したCa9-22に 所 定の濃度 の オール トランス型 レチ

ノイ ン酸(ATRA)を 添加 し,さ らに培養 を継続 した。 培養 終了後,Ca9-22か らtotal

RNAを 回収 し,逆 転写 を行 った後,抗 菌ペ プチ ドLL-37のmRNA発 現 をreal

time　PCRに て解 析 した。 また,培 養 上清 中 に産 生 され たLL-37タ ンパ クはELISA

注:本 要 旨は 、そのま ま学位 授 与の公表 として歯学誌 に掲載 す るので 、

内容 は 「学位論 文内容 お よび審査 の要 旨」 として、1,300字 以上
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法 に よ り定量を行 った。 さらに,ATRAの 及 ぼすCa9-22に お けるLL-37発 現機構 を

調べ るために,ATRAの 核 内受容体で あるRARsとRXRsの 発現動態 につ いて も同様 に

rea1　 time　PCRに て解析 を行 った。

Ca9-22に おけ るLL-37mRNAの 発 現お よび 同タンパ クの産 生 はATRAの 添加 に伴 い

促進 され,さ らにそれ と同時に核内 に存在す るATRA受 容 体で あるRARα,β とRXRβ

のmRNA発 現が誘 導 され た。 以上の結果 か ら,ATRAは ヒ ト歯 肉上皮細胞 か らの抗菌

ペ プチ ドで あるLL-37のmRNA発 現お よび同タ ンパ クの産生 を促進す る ことに よ り
,

口腔の 自然免疫 系を賦 活す る可能 性が示 された。 さ らに,ATRAに よるこれ らの賦 活

作 用発 現 は核 内受容 体で あるRARお よびRXRの 発 現が促 進 され た結果 であ るこ とが

示 され,Ca9-22か らのATRAに よるLL-37産 生促進 には特定 のアイ ソフォームの

核 内受容 体が関わ る ことが示 唆 され た。

本研 究で,栄 養 素 の一 つであ るビタ ミンAの 活性 代謝物が 口腔 上皮 か らの抗菌ペ プ

チ ドの産 生を促進 させ る可能性 が示 された。 よって,矯 正治療 中の 口腔内環境 を良好 に

維 持す るための方 策の一つ として,適 正な栄養 素摂取 を考慮す るこ とも考 え られ る。

本論文 に関 しての審 査委員会 は平成26年1月16日,午 後1時 よ り開催 され た。始 め

に 申請者 か ら論文 の要 旨について説 明がな された。 その後,審 査委員 か ら質問が

あった。そ の主 な ものは,1)目 的:レ チ ノイ ン酸に着 目 した理 由,2)方 法:RARγ の

検討 について,3)結 果:RXRα の発現 が促進 された理 由,4)考 察:本 研 究成果 の臨床

応用 の可能性 とそ の場合 の問題 点な どで あった。

これ らの質問に対 して,申 請者 か らは適切 な回答が得 られ た。 また,審 査委員 よ り

① 方法,考 察,結 論 の文章 の一部修正,② 図の修正,③ 文献 引用 の追加 の指摘が

あ った。後 日,指 摘 事項が確実 に加筆修 正 された こ とを各審査委員 は確認 した。

今 回の研究 は,口 腔 の 自然免 疫 に関わる抗菌ペ プチ ドの産生 が栄養 素の摂 取 によって

充進す る可能性 をin　 vitroの 実験系 で明 らかに した もので ある。 この研 究成果 は,

齲蝕 ・歯周病の予防 に果 たす 栄養 の重要性 を 自然免疫 の観 点か ら指摘 した もので,

歯科 医学研 究の発展 に寄与す るもの と考 え られ る。審査 委員 会は,本 論文 が 申請者

に博士(歯 学)の 学位 を与 える充分 な価値 が ある もの と判 定 した。


