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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、前駆蛋白分解酵素ADAMsを標的とした歯周病予防ならびに治療に関する新
たな戦略の検討を行った。本研究では、ADAMsの一つの重要な酵素であるADAM17に焦点を当て、ADAM17が歯周組織にお
いて歯肉上皮細胞中に多く発現していることを明らかとした。また培養歯肉上皮細胞と扁平上皮癌細胞の両者において
、歯周病原性細菌であるP.gingivalisならびにE.coli由来のLPSの刺激により、ADAM17と炎症性サイトカイン一つであ
るTNFαの発現レベルが増加し、有意な相関関係があることが示され、ADAM17は歯肉上皮細胞においてTNFαの産生に関
連している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to verify the possibility of a disintegrin and 
metalloproteinases (ADAMs), which was a family of peptidase proteins, as a target for treatment and 
prevention of periodontal diseases. In this study, ADAM17, which was an important enzyme of ADAMs, was 
focused, and it was evident that ADAM17 was prevalent in the epithelial cells of periodontal tissue. 
Additionally, this study showed that the levels of expression of ADAM17 and TNFα , which was a 
inflammatory cytokine, from the cultured oral epithelial cells and squamous cell carcinoma were enhanced 
by the stimulation of bacterial LPS originated form P. gingivalis, which was a pathogenic bacteria of 
periodontitis, and E.coli, and that there was a significant correlation between the expression of the 
ADAM17 and the TNFα. Thus, this study suggested that ADAM17 might be associated with the production of 
TNFα in gingival epithelial cells,

研究分野： 予防歯科
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１．研究開始当初の背景 
メタロプロテアーゼである ADAMs は、ECM

及び細胞表面における重要な蛋白分解反応

(shedding:シェディング)を触媒している他、

サイトカイン、成長因子、細胞接着分子、及

び受容体の放出、シグナル伝達、細胞成長、

細胞-細胞及び細胞-マトリックスの相互作用

に関連するプロセスを触媒する。研究開始当

時 ADAMs はヒトゲノムにおいて 23 種類が

同定されていた。その中のいくつか特定の

ADAMs 活性の増進は、癌、関節リウマチ、

変形性関節症、及び心臓疾患を含む多くの重

大な疾患の病態の発生に関連していること

が明らかになっていた。その一方、ADAMs

の生体内における役割については、その多く

は未だ不明のままで、口腔内における

ADAMs についても同様であった。口腔疾患

と ADAMs との関係については、口腔扁平上

皮癌の発癌に ADAMs ファミリーに属する

ADAM-10 の発現が(Cancer let. 245: 33-43, 

2007) 、 ま た 転 移 に Tumor necrosis 

factor(TNF-)転換酵素である ADAM-17 が

関 連 してい る 可能性 を 示唆す る 報 告

(Biochem Biophys Res Commun. 

365:393-98,2008)や、歯周炎を有する歯の歯

肉溝液中の ADAM17 のレベルは増加し、骨

破壊に関連するRANKLと関連していたとの

報告(J Dent Res. 87: 273-77, 2008)、また

ADAM28 は歯根膜幹細胞の細胞増殖、アポ

トーシスや異形性を操作できることを実証

し た 報 告 が あ っ た が (J Periodontol. 

81:934-44,2010.)、その数は多くはなかった。 

一方、申請者らは歯周病原性細菌の一つで

ある Porphyromonas gingivalis が前駆蛋白

分解酵素の 1 つである endthelin-converting 

enzyme (ECE)-1 様の性質を有するエンドペ

プチダーゼ PgPepO を有することを明らか

にして以来(Awano S, et al., FEBS Lett. 

460: 139-44, 1999)、口腔内におけるエンド

ペプチダーゼに関連する研究を現在まで行

ってきていた。その中で、申請者らの研究チ

ームは歯周組織における ECE-1 のジェディ

ングにより産生されるエンドセリン(ET-1)の

発現の局在性ならびにP. gingivalis感染の影

響について(Yamamoto E, Awano S, et al., J 

Periodont Res. 38: 417-21, 2003)、また口腔

扁平上皮細胞における４種類の ECE-1 

isoform(a,b,c,d)の細胞内における局在性を

明らかにし、口腔癌細胞と正常細胞との発現

の違いについて検証を行いエンドセリンシ

ステムの口腔癌との関連について報告した

(Awano S, et al., Int. J. Cancer 118: 

1645-52, 2006.)。また当時、歯肉上皮細胞を

用いて歯周炎における前駆蛋白質分解酵素

の 1つのNeutral endopeptidase(NEP) の抗

炎症作用について検証し、細菌由来の LPS

などの刺激により細胞から産生される炎症

性ペプチドの substance P が NEP によって

制御されていることを(口腔衛生学会雑誌 

61: 479, 2011)、別の研究では口腔粘膜にお

けるADAMsのADAM-17mRNA発現レベル

と歯周健康状態また糖尿病との関連性があ

ることを発見し学会にて報告していた(九州

歯科学会雑誌 65(suppl): 34, 2011)。 

このように、口腔における様々な前駆蛋白分

解酵素は、口腔癌や歯周疾患の病態に関連し

ている可能性があり、口腔疾患の新たな治療

法における標的になる可能性を有していた。

特に ADAMs の中には、炎症性ネットワーク

で重要な役割を担う TNF-などの様々な炎

症メディエーターの産生に関わっているも

のがあり、口腔炎症性疾患の代表である歯周

疾患におけるADAMsについて探求していく

ことは、新たな歯周病予防・治療の戦略を構

築する上でも重要であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
歯周炎の歯周組織破壊には、結合組織の主要

構成成分である細胞外マトリックス(ECM)

蛋白質が関与しており、それら ECM 蛋白質



の分解調整には細胞内の様々なエンドプロ

テアーゼ群の前駆蛋白質分解酵素がその役

割を担っていると考えられている。一方、そ

の多くの前駆蛋白分解酵素については、各々

の役割を含め口腔内における状況が明らか

になっていない。本申請研究では、炎症性疾

患 に おいて 重 要な役 割 を担っ て い る

TNF-(腫瘍壊死因子)などの産生に関与して

いる前駆蛋白分解酵素である ADAMs(a 

disintegrin and metalloproteinases)の口腔

内における動態を明らかにし、それら酵素を

ターゲットにした歯周病予防・治療のための

創薬の可能性を検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 歯周組織における ADAMs ファミリー

の局在性や発現レベルの違いを検証す

る。 

(2) 歯周組織における ADAMs と ADAMs

によってシェディングされる TNF-な

どの様々な炎症性シグナル物質の発現

レベルを検証し、ADAMs が関連した炎

症性ネットワークの仮説モデルを構築

する。 

(3) 歯肉上皮細胞、繊維芽細胞、マクロファ

ージを用いて ADAMs の炎症性ネット

ワークでの作用を検証し、ADAMs 活性

を特異的に阻害した場合の炎症性ネッ

トワークの動態を検証し、ADAMs を標

的とした歯周病予防・治療薬としての可

能性を検討する。 
 
４．研究成果 

本研究では、ADAMs の一つの重要な酵素であ

る ADAM17 に焦点を当て、ADAM17 が歯周組織

において歯肉上皮細胞中に多く発現してい

ることを明らかとした。また培養歯肉上皮細

胞と扁平上皮癌細胞の両者において、歯周病

原性細菌である P.gingivalis ならびに

E.coli 由来の LPS の刺激により、ADAM17 と

炎症性サイトカイン一つである TNFαの発現

レベルが増加し、有意な相関関係があること

が示され、ADAM17 は歯肉上皮細胞において

TNFαの産生に関連している可能性が示唆さ

れた（図）。 

 

 現在までのところ、口腔内における ADAM17

に関する報告はほとんどなく、本研究成果は、

ADAM17 が歯周疾患の発症のメカニズムに何

らかの役割を担っている可能性を示す貴重

な知見であると捉えている。しかしながら本

研 究 で は ADAMs(a disintegrin and 

metalloproteinases)の口腔内における動態

を明らかにし、それら酵素をターゲットにし

た歯周病予防・治療のための創薬の可能性を

検討するとった本研究の目的の達成までは

至っておらず、今後、ADAM17 の作用を阻害し

た場合にどのような変化が起きるか明らか

にし、ADAM17 をターゲットにした創薬の可能



性を詳細に検証していく予定である。 
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