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研究成果の概要（和文）：本研究は機械的外力が結合組織疾患発症に及ぼす影響を調べるため、組織強度を調整
する弾性線維の重合調節因子であるADAMTSL6欠損マウスを作製した。ADAMTSL6は弾性繊維形成の中心となる
fibrillin-1の重合を促進する細胞外マトリックス因子である。。ADAMTSL6はalphaとbetaの２つの型があり、
alphaノックアウトは胎生致死でbetaノックアウトは成長することを確認した。ADAMTSL6betaの結合組織炎症の
影響を調べるため根尖性歯周炎モデルを実施したところ、明らかに骨破壊を促進した。この結果より弾性線維の
強度低下が結合組織疾患を引き起こす可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the effect of mechanical force on the development of
 connective tissue disease, we generated ADAMTSL6-deficient mice, which are polymerization 
regulators of elastic fibers that play a critical for regulating tissue strength. ADAMTSL6 is an 
extracellular matrix that promotes the polymerization of fibrillin-1microfibril, which is essential 
to elastic fiber formation. ADAMTSL6 has two types, alpha and beta, and that alpha knockout mice is 
embryonic lethality and beta knockout mice able to survive. An apical periodontitis model was 
performed to investigate if ADAMTSL6 beta knockout mice the effects of connective tissue  disease.  
Result indicated that ADAMTSL6 beta knockout mice clearly induced bone destruction in this model. 
From these result, reduction of elastic fibers strength may cause connective tissue disease.

研究分野： 歯科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は機械的外力が病気の発症に係るかを調べた研究である。機械的外力の低下で発症する病気の代表例で解
離性大動脈瘤が知られているが、歯科領域でも歯周病、根尖性歯周炎などの炎症性疾患の原因になりことが報告
されてきた。しかし機械的外力がどのように体内で調整され、病気に関わるかは全く不明であった。本研究では
人為的に機械的強度を弱めた実験モデルを用いて顎骨破壊が促進することを証明した。これらの成果により機械
的強度の維持を目指した治療が病気予防に重要な働きをすることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
近年、メカニカルストレスが幹細胞の運命決定を制御していることが報告され(Plusa et al, 
Nature, 2016)、幹細胞から骨芽細胞分化に関しては、Engler らによって 2006 年にメカニカル
ストレスが必須であることが報告された。このようにメカニカルストレスを考慮したメカノメディシ
ンに関して、再生医療にも応用されるようになったが、メカニカルストレスの破綻がアンジオテ
ンシン経路の活性化を介して解離性大動脈瘤を引き起こすことが報告されている。弾性機能
の低下により様々な結合組織が病的破壊による機能不全に陥ることから、機械的強度の中心
的な役割を果たす細胞外マトリックスによるメカノバイオロジー機構の破綻が結合組織疾患の
発症の本質的役割を果たしていることが考えられる。本研究では、機械的外力低下で活性化
される細胞内シグナル機構と活性化される組織破壊因子を同定する。これらの研究成果を元
に、これまで不明であったメカノバイオロジー破綻で発症する歯周炎と大動脈疾患の新たな病
因論の構築が期待できる。 
 
２．研究の目的 
歯周組織は常にメカニカルストレスにさらされており、適性な“外力”が恒常性維持及び創傷治
癒において重要な役割を果たしている。細胞外マトリックス(ECM)がメカニカルストレスに対応
する事は分かっているが、どのように“外力”が細胞応答に影響を及ぼすかは不明な点が多い。
近年、生体に加わる力の役割を解明するメカノバイオロジーの理解が進み、ECM 形成不全に
よる機械的強度の低下が、様々な結合組織疾患を引き起こす事が示された。中でも、マルファ
ン症候群では弾性力を担う ECM の機能低下により、歯周炎、解離性大動脈瘤を含む様々な
結合組織疾患を引き起こす。この事は ECM が制御するメカノバイロジーの破綻が、歯周炎を
含む結合組織疾患発症の原因になる事を示している。そこで本研究は、マルファン症候群を
モデルにメカノバイオロジー破綻が引き起こす結合組織疾患発症機構を解明し、歯周炎と大
動脈疾患において普遍的に働く新規疾患生物学の解明に挑む。 
３． 研究の方法 
現在メカノバイオロジーに関して、細胞外マトリックスが司る機械的強度を細胞がインテグリン
受容体を介して細胞骨格であるアクチン線維が感知すると考えられている。全身の細胞外マト
リックスの強度が低下すると、口腔、循環器、骨、呼吸器等の機械的外力の負担の大きい組織
で破壊の活性化が起こる。本研究では機械的外力を調整する細胞外マトリックスである
ADAMTSL6 のノックアウトマウスを用いて結合組織疾患発症に及ぼす影響を解析する実験計
画を立案した。 
1. ADAMTSL6KO マウスを用いた歯周組織破壊機構の解析 
ADAMTSL6KO マウスを作製し、組織破壊が改善するかを確認する。具体的には結紮糸を

用いた根尖性歯周炎モデル実験をおこない歯周組織の創傷治癒遅延が改善されるかを検証
する。 
２．ADAMTSL6 による破壊シグナルの解析と抗体医療技術の開発 
ADAMTSL6 をノックアウト(KO)することで組織破壊が促進した場合は、メカノバイオロジー破

綻で活性化される破壊シグナル（アクチンーYAP/TAZ 経路）との関連性を解析する。また
ADAMTSL6 の阻害抗体を開発し、根尖性歯周炎に対する予防効果を検証する。 
 
４．研究成果 
ADAMTSL6alphaとbetaのノックアウトマウスの解析を行った。ADAMTSL6alpha-/-マウスは胎

生致死、ADAMTSL6beta-/-は生まれることがわかった。そのためADAMTSL6alpha+/-および
beta+/-を用いて、結合組織疾患に及ぼす影響を解析した。この目的にマウス根尖性歯周炎
モデルを用いた。このモデルを用いて、根尖性歯周炎を発症させるとケモカインであるCXCL9
の発現が上昇し、それに伴いマクロファージの浸潤と破骨細胞の活性化を引き起こしているこ
とを事前に確認した。このモデルを用いてADAMTSL6alpha+/-およびbeta+/-における根尖部
における骨破状況を解析した。その結果ADAMTSL6beta+/-において野生型マウスおよび
ADAMTSL6alpha+/-と比較して、有意に骨欠損を伴う病変が増大する事がわかった。マイクロ
CTによる画像解析により病変において骨吸収が促進していることを見出した。この骨破壊メカ



ニズムを調べるため、野生型マウスを用いて根尖性歯周炎を実施して、炎症性サイトカインの
発現を解析したところ、骨破壊に関わるIL-1, CXCL-9が顕著に情報することが判明した。この
ときに根尖部で起こる炎症変化を観察したところ、最初にLy6Gを中心とするリンパ球の浸潤が
起こり、しかし２週間後にはこれらの細胞はなくなりmac２を中心とするマクロファージの浸潤す
ることが判明した。このマクロファージがCXCL9を発現することから、ケモカインを中心とした骨
破壊機構の存在が示唆された。そこでCXCL9を中心とするケモカインの骨破壊機構を解析す
るため、その受容体であるCXCR3の阻害剤を用いて根尖性歯周炎による骨破壊を抑制できる
かを解析した。その結果、対照群と比較して優位にCXCR3阻害剤は根尖部の骨破壊を抑制
することが確認できた。この結果から、CXCL9による直接的な破骨細胞の活性化あるいはマク
ロファージ活性化を介した骨破壊の促進が骨破壊に間葉する可能性が示された。そこで、破
骨細胞分化誘導実験およびマクロファージを用いた細胞遊走試験および活性化試験を行っ
た結果、破骨細胞分化誘導には影響を及ぼさず、マクロファージの遊走と炎症性サイトカイン
の発現を上昇させて、破骨細胞を活性化させて骨破壊を促進させることがわかった。この結果
より、ケモカインを標的とした治療技術の開発が根尖性歯周炎による骨破壊抑制に有効で有
ることが判明した。 
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