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研究成果の概要（和文）：本研究においては，コメαアミラーゼ由来のAmyΙ-1-18ペプチドに着目し，歯周病に
対する抑制能とその作用機序を明らかにすることを目的とした．AmyΙ-1-18ペプチドは，炎症性サイトカイン産
生の抑制を介してマウス歯周炎モデルにおいて歯槽骨吸収を阻害した． さらに，AmyΙ-1-18ペプチドは，マク
ロファージにおいてLPSおよびIL-1βによって誘導される炎症性サイトカインを抑制した. AmyΙ-1-18ペプチド
は抗炎症性作用によって，歯周病を抑制することが明らかとなった．この研究の成果により，新規歯周病医薬開
発の基礎となるデータが得られた．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the suppressive ability of AmyΙ-1-18 
peptide and action mechanism against periodontal disease. AmyΙ-1-18 peptide inhibited alveolar bone
 resorption in mouse periodontitis model via suppressing inflammatory cytokine production. 
Furthermore, AmyΙ-1-18 peptide suppressed inflammatory cytokine induced by LPS and IL-1β in 
macrophage. It was shown that AmyΙ-1-18 peptide has anti-inflammatory property and suppresses 
periodontal disease. The results of this study using mice demonstrated the potency of AmyΙ-1-18 as 
a novel peptide agent for application in periodontal therapy.

研究分野：歯周治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により，コメ由来AmyΙ-1-18ペプチドが抗炎症作用を有すること，歯周病を抑制することが明らか
となり，歯周病に対抗する新規の治療薬開発につながる可能性を示すことができた．未だ40歳で80％の罹患率と
される歯周病の予防及び治療へと発展することで，国民のQOL向上に大きく貢献し得ると考えている．また，Amy
Ι-1-18ペプチドがもつLPS中和能や抗炎症作用により，菌血症やリウマチ，クローン病などの炎症性疾患の治療
への応用も期待される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
国民の健康増進のための総合政策である第 2次健康日本 21（平成 24年 7月 10日厚生
労働省告示 430号）において，健康寿命の延伸を目指すための生活習慣病に関連する課題
として歯の健康が挙げられている．う蝕，歯周病が歯の喪失の 2大原因であるが，平成 24
年の 12歳児のう蝕罹患歯は平均 1.1本まで減少しており，いかに歯周病による歯の喪失を
減らすかが焦点である．この政策の背景には，高齢者における咀嚼機能の維持と ADL
（Activities of day living：食事・更衣・排泄・入浴などの日常生活動作）レベルの関連や，
歯周病罹患と誤嚥性肺炎発症との関連があり，健康寿命の延伸に歯科医療が貢献するため
には，青年期から老年期の各ライフステージにおける歯周病対策，または口腔内の歯周病
原細菌のコントロールがこれまで以上に重要と考える． 
歯周病の原因除去に化学的プラークコントロールは有効なアプローチの一つであるが，現
在その機能はエッセンシャルオイルや化学物質を用いた抗菌作用・抗炎症作用に限定され
ている．本申請においては，口腔細菌のコントロールを行うための新たな付加価値型口腔
ケアアプリケーションの開発を目指して，日本人の主食として身近でありふれた食品であ
るコメを原材料とした機能ペプチド素材について検索する．求める付加価値として，(1)
従来の抗菌・抗炎症作用に加えて，細胞増殖促進作用や創傷治癒促進作用を機能として持
つ，(2)食品としての可飲性をもち，高齢者口腔ケアに適する，(3)安全性が高く生涯にわた
り歯周病予防，進行防止に応用できる，以上の機能を備えたペプチド素材の開発に挑戦す
る．さらに，アミノ酸置換による機能強化ペプチドを作製することにより，新しい歯周病
ペプチド医薬の開発に発展的に挑戦する． 
 
２．研究の目的 
 
歯周病に対抗するための新たな付加価値型口腔ケアアプリケーションの開発を目指して，
日本人の主食として身近でありふれた食品であるコメを原材料とした機能ペプチド素材に
ついて検索した. 予備実験の結果から，本研究においてはコメ由来 AmyΙ-1-18ペプチドに
着目し，その歯周病抑制能と作用機序について明らかとすることを目的とした. 
  
３．研究の方法 
 
コメ α-アミラーゼ由来 AmyΙ-1-18ペプチドについて，マクロファージにおける抗炎症作
用について機能評価を行うとともに，マウスを用いた実験的歯周炎モデルにて歯周炎抑制
効果を検証した.  
１） In vivoにおける歯周組織破壊の抑制作用の評価 
AmyΙ-1-18ペプチドの，歯周病モデルマウスにおける作用を明らかとするため，マウス

C57BL/6Nに AmyΙ-1-18ペプチド 2.0mg/kg body weightを oral gavage法により 1回／
日，計 14回投与した．ペプチド投与開始から 7日目に上顎第二臼歯に絹糸を結紮し，計 7
日間，実験的歯周炎を誘導した．顎骨吸収は実体顕微鏡下でセメントエナメル境（CEJ）
から歯槽骨頂（ABC）で囲まれる歯根面積を測定した．パラフィン包埋脱灰切片にて，TRAP
染色を行い，歯周組織における破骨細胞数を測定した．歯肉組織における炎症性サイトカ
インの遺伝子発現は，qPCR 法を用いて解析した．口腔内のエンドトキシン量および細菌
量を評価した． 
２） LPSに誘導されるサイトカイン産生抑制能の評価 
マウスマクロファージ由来RAW264.7細胞を用いて，各TLRリガンド刺激に対する IL-6
および TNF-αの産生量を ELISA法にて解析した． 
３）ペプチドの局在解析 
マクロファージにおける抗炎症能のメカニズムを明らかとするため，共焦点顕微鏡を用
いて蛍光標識したペプチドの局在を検証した． 
４）IL-1βに誘導されるサイトカイン産生抑制能の評価 
 マウス腹腔マクロファージを用いて，IL-1β刺激に対する IL-6産生量を ELISA法にて
解析した．また，インフラマソーム活性を評価した． 
 
４．研究成果 
 
１） In vivoにおける歯周組織破壊の抑制作用の評価 
歯周炎モデルマウスにおいて AmyΙ-1-18 ペプチドが顎骨吸収抑制作用を示すことが明
らかとなった（図１）．また，歯周組織において，TRAP 染色で示される破骨細胞数が
AmyΙ-1-18ペプチド投与により有意に抑制されていることが示された． 



歯肉組織において IL-6 遺
伝子発現が有意に抑制されて
いたことから，歯肉局所にお
ける AmyΙ-1-18 ペプチドの
抗炎症作用が示された．抗炎
症メカニズムとして，我々は
これまでに AmyΙ-1-18 ペプ
チドが in vitro において
E.coli 由来のエンドトキシ
ンを中和することを報告して
いることから，口腔内におけ
るエンドトキシン量を測定し
たところ，AmyΙ-1-18ペプチド群において有意にエンドトキシン量が減少していることが
示された．AmyΙ-1-18ペプチドのエンドトキシン中和能により，歯周組織の炎症が抑制さ
れたと考えられる．一方，16SrRNA で評価した口腔内の細菌量はコントロール群とペプ
チド投与群間に差はなかった．以上より，歯周炎モデルマウスにおいて AmyΙ-1-18ペプチ
ドは歯周組織破壊を抑制し，そのメカニズムとしてペプチドの抗炎症作用が関与している
可能性が示された． 

 
２）LPSに誘導されるサイトカイン産生抑制能の評価 
AmyΙ-1-18 ペプチドの抗炎症作用を
明らかとするため，マクロファージにお
ける抗炎症作用について機能評価を行っ
た．LPS刺激によって誘導される炎症性
サイトカイン産生を AmyΙ-1-18 ペプチ
ドが抑制することが示された（図２）．
TLR2 のアゴニストである Pam3CSK4
刺激に対しては抑制作用を示さないこと
から，AmyΙ-1-18 ペプチドの LPS 中和
能が抗炎症能に関与している可能性が示
唆された．また，Western Blottingを用
いた実験において，NFκBシグナリング
経路を AmyΙ-1-18 ペプチドが阻害して
いることが示された． 

 
３）ペプチドの局在解析 
AmyΙ-1-18 ペプチドの LPS に対する
作用について，共焦点顕微鏡により観察したところ，LPS刺激処理によって誘導されるマ
クロファージ表面への LPS の結合が，AmyΙ-1-18 ペプチドによる前処理によって阻害さ
れることが示された．すなわち，AmyΙ-1-18 ペプチドは，LPS に直接結合することで，
LPSが細胞表面の TLRに作用するのを阻害していることが示唆された．さらに，LPS非
存在下においては，この AmyΙ-1-18ペプチドは細胞内に局在することが明らかとなったこ
とから，AmyΙ-1-18 ペプチドの作用点として細胞外における LPS 中和のみならず，細胞
内における機能も示唆された． 

 
４）IL-1βに誘導されるサイトカイン産生抑制能の評価 
さらに，AmyΙ-1-18ペプチドの第二の抗炎症作用メカニズム
として，IL-1βによって誘導されるサイトカイン産生を抑制す
ることも明らかとなった（図３）．すなわち，マクロファージを
IL-1βリコンビナントタンパクによって刺激すると産生される炎
症性サイトカインである IL-6 が，AmyΙ-1-18 ペプチドによって
産生が阻害されることが示された．このとき，インフラマソーム
活性には AmyΙ-1-18ペプチドは変化を及ぼさなかった． 

 
以上より，コメ由来の AmyΙ-1-18ペプチドは，LPSおよび IL-1
βによって誘導される炎症性サイトカイン産生を抑制することに
よって抗炎症作用を示し，それにより歯周炎の進行を抑制するこ
とが明らかとなった．新規の歯周病治療薬開発につながる可能性が示唆されただけでなく，
菌血症やリウマチ，クローン病などの炎症性疾患の治療への応用も期待される． 
 
 
 
 

図１ 歯槽骨吸収が AmyΙ-1-18ペプチドにより抑制された 

図２ LPS に誘導される IL-6, TNFα産生が

AmyΙ-1-18ペプチドにより抑制された 
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図３ IL-1βによるサイ

トカイン産生を阻害した 
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