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研究成果の概要（和文）：  
 今回の研究において梅肉抽出エキス MK615 の抗炎症作用に着目し、歯周病原細菌の LPS 刺

激下での MK615 による炎症性サイトカイン産生抑制効果、骨破壊抑制効果を解析した。その

結果、歯肉線維芽細胞やマクロファージ様細胞からの TNF-α や IL-6,8 などのサイトカイン産

生は MK615 の濃度依存的に抑制され、それは MAPKs/ NF-B 経路の阻害によるものである

ことが示された。また、MK615 添加によって破骨細胞前駆細胞から破骨細胞への分化を抑制

し、骨破壊も抑制できることも示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Focused on the anti-inflammatory effect of MK615 (an extract of compounds from 
Japanese apricot), we were analyzed the inhibitory effect of MK615 for inflammatory 
cytokine production under LPS stimulation of periodontal pathogenic bacteria, the effect of 
inhibiting bone destruction, in this study. As a result, production of cytokines such as 
TNF-, IL-6 and IL-8 from macrophage-like cells and gingival fibroblasts is suppressed in a 
dose-dependent manner of MK615, it should be due to inhibition of the pathway MAPKs / 
NF-B has been shown. In addition, it was also shown that the inhibition of osteoclast 
differentiation from osteoclast progenitor cells by the addition of MK615. 
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１．研究開始当初の背景 

歯周病は、軽度から重度に至るまで成人の

80％以上が罹患する疾患であり、歯を喪失す

る最大の原因であるばかりでなく、全身疾患

との関連が深いため、高齢化社会を豊かに過

ごすためには解決しなければならない重要

な課題である。 
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歯周病は歯周病原細菌（嫌気性グラム陰性

菌）の口腔内感染によって惹起される慢性炎

症性疾患で、最終的には歯槽骨やセメント質

などの歯周組織の破壊を来たす。そのため、

炎症の原因除去と同時に、炎症性骨吸収を阻

害することが歯周病の確実な治療に繋がる

と考えられる。 

古来より日本の梅は健康増進効果に着目

されている。近年、梅肉抽出エキスには抗

腫瘍作用、抗酸化作用、ピロリ菌に対する

殺菌作用などがあることが報告されており、

我々はMK615の抗酸化作用により炎症性サ

イトカン様物質(High Mobility Group 

Box-1: HMGB1)の産生が抑制されること

を明らかにした。しかし、MK615の歯周組

織における効果は確認されていない。そこ

で今回、MK615の抗炎症作用に着目し、

MK615により歯周病原細菌のLPS刺激での

炎症性サイトカイン産生を抑制でき、また、

MK615により破骨細胞形成作用と破骨細胞

の骨吸収作用が阻害できるのではないかと

の着想を得た。 

 
２．研究の目的 

 今回、梅肉抽出エキス MK615 の抗炎症作

用に着目し、歯周病原細菌 LPS 刺激下での

MK615 による炎症性サイトカイン産生抑制

効果、骨破壊抑制効果を解析することにより

歯周病予防・治療への新しいアプローチとし

て発展させることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) 歯肉線維芽細胞やマクロファージ様細

胞(RAW264.7 cells)を歯周病原菌

(P.gingivalisやA.actinomycetemcomitans)

の LPS で刺激した際の TNF-αや IL-6,8 な

どのサイトカイン産生を MK615 が抑制する

か検討した。 

(2) MK615 のサイトカイン産生の抑制経路
を解析した。 

(3) MK615 が破骨細胞前駆細胞から破骨細

胞への分化を抑制するか TRAP 染色で解析

した。 

(4) MK615 添加によって破骨細胞の骨吸収

作用が阻害されるかどうかピットアッセイ

にて解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 歯肉線維芽細胞や RAW264.7 cells を 

P.gingivalis や A.actinomycetemcomitans

の LPS で刺激した際の TNF-αや IL-6,8 な

どのサイトカイン産生は MK615 の濃度依存

的に抑制された。 

(2) RAW264.7 cells において、MK615 によ

り P. gingivalis LPS(100ng/ml)刺激による

MAPKs(ERK1/2, p38MAPK, JNK)のリン酸

化が有意に抑制された。また、RAW264.7 

cells において、MK615 により P. gingivalis 

LPS刺激による IBのdegradationは有意に

抑制され、NF-B p65 のリン酸化も有意に

抑制された。 

(3) MK615 が破骨細胞前駆細胞から破骨細

胞への分化を抑制するか TRAP 染色で解析

したところ、Positive control と比較して

MK615 を添加したものは低濃度でも破骨細

胞の大きさや核の数に変化が認められ、濃度

依存的に有意に破骨細胞前駆細胞から破骨

細胞への分化が抑制された。10l/ml の濃度

では破骨細胞への分化は認められなかった。 

(4) MK615 添加によって破骨細胞の骨吸収

作用が阻害されるかどうかピットアッセイ

にて解析したところ、Positive control と比較

して MK615 を添加したものは濃度依存的に

破骨細胞によって吸収された面積が小さく

なっていた。10l/ml の濃度では吸収は認め

られなかった。 

 今回の結果により MK615 の抗炎症作用や

骨吸収阻害作用が示されたことから MK615



が歯周病予防・治療への新たなアプローチと

なる可能性が示唆された。 
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