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研究成果の概要（和文）：これまで研究代表者は微細線維の再構築が歯周組織再生に有効

であることを示してきた。歯周病治療薬を開発するため、本研究は微細線維形成因子

である ADAMTSL6の遺伝子発現を上昇させる低分子コンパウンドのスクリーニング

を試みた。この実験を達成させるため、ADAMTSL6のプロモーター領域の下流に

EGFP を組み換えた reporter を有する細胞の作製が有効であることを示した。  
 
研究成果の概要（英文）：We have shown that regeneration of periodontal tissue is required 
for reorganization of microfibril. To develop a novel therapeutics for periodontal disease, we 
attempt to develop low molecular compound to stimulate expression of ADAMTSL6 in 
which promotion of microfibril assembly. To achieve these purposes, we demonstrated that 
generation of cell possessing EGFP reporter under control by ADAMTSL6 promoter.  
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研究分野：挑戦的萌芽研究 
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１．研究開始当初の背景 
 マイクロフィブリルとは結合組織の弾性
を制御する細胞外マトリックス成分である。
これまで申請者は、マイクロフィブリルの主
成分である fibrillin-1 に遺伝子変異が生じる
と、歯根膜形成不全が引き起こされることか
ら、同分子が歯根膜形成に必須である事を見
出した。また、ADAMTSL6�が fibrillin-1 の
重合誘導能を有しており、また同分子の局所
投与により歯根膜の創傷治癒を促進するこ
とも明らかにしている。これらの研究成果よ
り ADAMTSL6�が新規歯周病治療の創薬タ
ーゲットになる可能性が示された 
 
２．研究の目的 
本研究では新規歯周病治療薬の開発を目的

に、歯周組織再生誘導能を有する低分子化合
物のスクリーニングシステムの構築を進め
る。これまで申請者は ADAMTSL6が歯根膜
の弾性機能を司るマイクロフィブリル重合
の誘導を介して歯根膜形成を制御するばか
りでなく、歯根膜創傷治癒を促進する事を実
証し、同分子が新規歯周病治療薬の新たな標
的になる事を示してきた。本研究課題では、
新規歯周病治療薬開発の基盤技術として、
１）ADAMTSL6遺伝子発現誘導をモニター
するレポーターシステムの開発、２）
ADAMTSL6レポーターを活性化する低分
子化合物の探索、３）歯根膜損傷動物モデル
を用いた新規歯周病治療薬の開発を推進す
る。 
３．研究の方法 



 ADAMTSL6の発現を誘導する補填剤を
開発するため、歯周組織再生誘導能を有する
低分子化合物のスクリーニングシステムの
構築する評価システムの構築を試みた。その
ため ADAMTSL6遺伝子発現誘導をモニタ
ーするレポーターシステムの開発、２）
ADAMTSL6レポーターを活性化する低分子
化合物の探索、３）歯根膜損傷動物モデルを
用いた新規歯周病治療薬の開発を推進した。 
 
４．研究成果 
ヒトADAMTSL6exon1の開始コドンの直下
に EGFP あるいはルシフェラーゼを組み込
んだ targeting construct を作製し、組み換え
酵 素 を 用 い 15 番 染 色 体 で
ADAMTSL6exon1 の領域と置き換えた。次
年度は ADAMTSL6発現細胞の探索と、人工
染色体ベクターへの組み換え、および同細胞
への遺伝子導入を予定している。また歯周病
モデルの確立に関しては、マルファン病モデ
ルマウスの歯根膜に損傷を加えることで、歯
周組織の治癒不全を誘導出来ることが判明
した。同モデルを用いれば、歯周病に対する
影響も解析出来る可能性が示された。    
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