
が認められた．
IVL：角化口腔上皮では，IVLは有棘層上部お

よび下部の細胞膜と細胞質の両方に分布していた
が，表層にはみられなかった．非角化口腔上皮で
は，細胞陽性所見のみが表層と有棘層の全体でみ
られた．

LOR：角化口腔上皮では，LORは有棘層上部
の細胞質に陽性所見を示したが，非角化上皮では
全く陽性反応を示さなかった．

SPR1a：角化および非角化口腔上皮のいずれ
でも，基底層より上層の細胞質および核に非常に
弱い SPR1aの陽性反応が認められた．

SPR1b：角化口腔上皮では，SPR1bが有棘層
上部の細胞質にみられたが，表層には認められな
かった．対照的に，非角化口腔上皮では SPR1b
の細胞質の陽性所見が表層および有棘層下部でみ
られた．

SPR3：角化口腔上皮では，SPR3の陽性所見が
有棘層上部の細胞質で認められたが，表層では認
められなかった．対照的に，非角化口腔上皮で
は，SPR3の細胞質陽性所見が，表層および有棘
層上部で観察された．
角化口腔上皮と非角化口腔上皮との間で，統計

的に有意な差を示した CE関連タンパク質の分布
パターン11種を以下に列挙する．
・  TG1，TG3および IVLの表層の細胞質および
有棘層上部の細胞膜分布

・IVLの有棘層の細胞膜分布
・LORの有棘層の細胞質分布
・SRR1bの有棘層下部の細胞質分布
・SPR3の表層および有棘層下部の細胞質分布
これらの分布パターンに基づいてクラスター解

析を行ったところ，33例の検体は完全に角化と非
角化の 2つのグループに大別された．また，角化
上皮の TG1mRNAレベルは，非角化上皮の
TG1mRNAレベルよりも有意に高値を示した．

【考察】
我々は，口腔の角化上皮の TG1遺伝子発現が
非角化上皮と比べて高値を示すことを明らかにし
た．非角化を示す上皮組織が角化を示す際に，
TG1が高値になることや，不完全な分化状態の上
皮組織が TG1低値を示すことが文献的に知られ
ている．したがって，口腔の角化上皮では，高レ
ベルの TG1mRNAによって CE形成が誘導され
ると考えられる．
次に，TG1と IVLが口腔の角化上皮の細胞膜

に共に分布することが示された．表皮の培養細胞
系の研究で，TG1と IVLの細胞膜分布は，IVL
の架橋を招いて周辺帯形成を促進することが示さ
れている．以上のことから，TG1と IVLの共局
在は，口腔の CE形成にも寄与すると考えられ
る．
本研究は，TG3が口腔の角化上皮の細胞質だけ
でなく細胞膜にも分布することを初めて示した．
TG3は非角化口腔上皮の細胞質に存在し，表皮に
おいても細胞質に限局している．従って，口腔の
角化上皮における TG3の細胞膜への移行像は表
皮とは異なる CE形成過程に関与している可能性
がある．
さらに，口腔の角化上皮において TG3と SPR
が LORとともに分布することを明らかにした．
SPR3は角化と非角化上皮の各々の口腔粘膜にも
分布するが，LORは角化上皮にのみ存在する．
これらから，LORが SPRとともに TG3によっ
て架橋され，CEの補強に役立っていると考えら
れる．
【結論】

TG1と IVLの細胞膜分布，LORと SPRsの細
胞質分布および高レベルの TG1mRNAの発現
は，口腔の角化上皮における CE形成の調節に重
要な役割を担うと考えられる．さらに，TG3の特
徴的な細胞膜分布は口腔の角化上皮特有の現象で
ある可能性がある．
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現在，我が国は超高齢社会であり，高齢者の健
康寿命をいかに延長できるか問題となっており，
生物学的老化メカニズムの解明が最重要課題と
なっている．加齢は心臓血管疾患 Cardiovascu-
lar Disease: VDに対する最も有力な危険因子で
あるが，その原因疾患である動脈硬化症と加齢を
結びつけるメカニズムはまだ十分に解明されてい
ない．また，加齢は歯周病の発症と進行において
も関与することが報告されている．
本研究は，歯周病から動脈硬化症を悪化させる

機序に細胞老化が関与していると仮定し，細胞老
化を起こした状態で歯周病由来の炎症性刺激に曝
露させることで，老化の関与を解明することを目
的とした．
ヒト大動脈血管内皮細胞（Human Aortic En-

dothelial Cells: HAECs）を継代培養することで
細胞老化を誘導し，歯周病原菌である Porphy-
romonas gingivalis菌由来の LPSを添加して，

老化関連疾患である歯周病と動脈硬化症の基盤病
態に関与する因子の発現量を real–time PCR法
及び ELISA法にて検討した．
その結果，IL–6，HGF，HMGB1，IL–8，CXCL5，

MMP–2の産生量が有意に増加した．一方，IL–1
β，TNF–α，VEGF，IL–17，MMP–3，MMP–
9，MMP–12の産生量に明らかな差は認められな
かった．
以上の結果から，歯周病と動脈硬化症の基盤病
態においては，老化を起こした細胞に歯周病由来
の炎症性刺激が加わることによって放出される
様々な SASP因子が関与し，SASPによって引
き起こされる生物学的老化が両疾患を悪化させる
機序において重要な役割を果たす可能性が示唆さ
れた．本研究のさらなる発展は，老化関連疾患に
対する新たな治療方法を確立できる可能性を秘め
ていると考えられる．
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