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研究成果の概要（和文）：本研究は、古来より健康増進に寄与することが知られている梅肉エキスが、う蝕や歯
周病治療および予防に効果があるか検証した。歯周病原細菌のLPSで刺激した歯肉組織細胞から産生される炎症
性サイトカインは、梅肉抽出エキスMK615を添加することにより有意に抑制されることが示された。また、MK615
は破骨細胞の成熟化を抑制することにより、歯周病による骨破壊を抑制することが示された。更には、う蝕関連
細菌や歯周病原細菌の増殖はMK615を添加することにより、有意に抑制されることが示された。これらのことか
ら、梅肉抽出エキスMK615は抗う蝕・抗歯周病に効果があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study examined whether plum meat extract, which is known to contribute 
to health promotion since ancient times, is effective for dental caries and periodontal disease 
treatment and prevention. Inflammatory cytokines produced from gingival tissue cells stimulated with
 LPS in the periodontal pathogenic bacteria has been shown to be significantly suppressed by the 
addition of plum extract MK615. In addition, MK 615 was shown to suppress bone destruction due to 
periodontal disease by suppressing the maturation of osteoclasts. Furthermore, it was shown that 
proliferation of dental caries-related bacteria and periodontal pathogenic bacteria can be 
suppressed significantly by adding MK615. From these facts, it was suggested that Plum Meat Extract 
Extract MK 615 is effective for anti-caries and anti-periodontal disease.

研究分野： 歯科保存学 歯周病治療学
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１．研究開始当初の背景 
 う蝕と歯周病は歯を喪失する２つの大き
な原因であるとともに、近年、全身疾患との
関連性が注目されている。また、梅は古来よ
り健康増進作用があることが知られており、
これまでに抗腫瘍効果やピロリ菌に対する
抗菌効果が確認されている。 
 
２．研究の目的 
 これまでに我々は梅肉抽出成分 MK615 の
抗炎症効果をマクロファージ系細胞を用い
て検討し、歯周病治療・予防への可能性を報
告してきた。 
 今回の研究においてMK615による植物化学
療法を歯科医学へ応用するため、歯肉組織細
胞や破骨細胞、骨芽細胞を用いた実験に加え、
抗菌活性の測定と検討を行うことで、安全性
に立脚したう蝕や歯周病予防・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
とした。 
 
３．研究の方法 
歯肉線維芽細胞における検討：マクロファー
ジ系細胞におけるMK615の抗炎症作用は認め
られていたため、歯肉組織細胞を用いて
MK615 の抗炎症作用を検討した。ヒト歯肉線
維 芽 細 胞 (Gin-1) を Porphyromonas 
ginigivalis の LPS で刺激し、MK615 で
pretreat した際の炎症性サイトカインの産
生を ELISA を用いて検討した。また、その際
の活性化経路を Western blot 法を用いて検
討した。 
 
骨芽細胞における検討：骨芽細胞には破骨細
胞の成熟に関与する RANKL 発現が認められ、
RANKL 発現が上昇すると破骨前駆細胞から破
骨細胞へと成熟し、さらには破骨細胞の活性
化が惹起され骨破壊が起こる。そのため骨芽
細胞の RANKL 発現が MK615 により抑制される
か検討した。マウス骨芽細胞(MC3T3-E1)を
TNFαで刺激し、MK615 で pretreat した際の
RANKL 発現をリアルタイム PCR を用いて検討
した。 
 
破骨細胞における検討：歯周病における骨破
壊に大きく関与する破骨細胞の成熟を MK615
が抑制するか mouse RAW264.7D cell を用い
て検討した。RANKL 刺激することによる破骨
細胞の成熟化に関与する mRNA の発現の上昇
が、MK615 で pretreat した場合に抑制される
か real time PCR で確認した。また、TRAP 染
色法により破骨細胞の分化を測定した。 
 
細 菌 学 的 検 討 ： う 病 原 細 菌 で あ る
Streptococcus.mutansや 
歯周病原細菌である P.ginigivalis と A. 
actinomycetemcomitans に対する MK615 の抗
菌効果を最小発育阻止濃度（MIC）を用いて
検討した。また、S.mutansのプラーク形成能
における MK615 の阻止効果を検討した。 

 
４．研究成果 
歯肉線維芽細胞における検討：MK615 はヒト
歯肉線維芽細胞(Gin-1)を P. ginigivalisの
LPS 刺激した際の IL-6 および IL-8 産生を 
抑制し、それは p38MAPK 経路の阻害によるも
のであることが示された。 
 
骨芽細胞における検討：マウス骨芽細胞
(MC3T3-E1)を TNFαで刺激し、MK615 で
pretreatした際のRANKL発現はMK615の濃度
依存的に抑制された。 
 
破骨細胞における検討：mouse RAW264.7D 
cellを用いてRANKL刺激した際の破骨細胞へ
の分化を測定したところ、MK615 の濃度依存
的に細胞の多角化、成熟化を抑制した。また、
活性化に必要な p-38 のリン酸化は有意に抑
制された。RANKL 刺激による RANK, DC stamp, 
TRAP の mRNA の発現の上昇を real time PCR
で確認したところ、MK615 で pretreat した場
合に MK615 の濃度依存的に抑制された。 
 
細菌学的検討： P. ginigivalis や A. 
actinomycetemcomitans に対して MK615 は
1024 倍希釈まで最小発育阻止を示し、
S.mutans は 16 倍希釈まで最小発育阻止を示
した。S.mutans のプラーク形成能は 128 倍希
釈まで抑制が認められた。 
 
本研究により MK615 によって、歯周病原菌由
来の歯周組織の炎症や骨破壊を抑制できる
可能性が示唆された。また、MK615 には抗炎
症作用だけでなく、 
A. actinomycetemcomitans や P. gingivalis 
に対する抗菌効果があることを明らかにで
きた。MK615 は植物由来の天然産物であり、
生体にとって安全性が高いことも確認でき
ているため、小児から高齢者まで安心して使
用できる新たな歯周病の予防・治療法として
早期に臨床応用できる可能性が高い。 
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