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研究成果の概要（和文）：本研究では，抗炎症性低分子化合物terreinの炎症性骨吸収疾患（特に歯内・歯周疾
患）に対する治療薬としての可能性を検討した。 その研究成果として，①新規terrein類縁体の合成に成功，破
骨細胞分化抑制効果を確認した，②terreinの細胞内標的分子の一つとしてJAK1のタンパク質リン酸化を抑制す
ることを確認した，③絹糸結紮歯周病マウスモデルにおいてterreinを腹腔投与すると有意に歯槽骨の吸収を抑
制することを確認，炎症性細胞の上皮下への浸潤を抑制することを確認した。以上の結果から，低分子化合物
terreinの歯内歯周疾患治療薬として応用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the possibility of the anti-inflammatory small 
molecule compound terrein as a therapeutic agent for inflammatory bone resorption diseases 
(especially endodontic or periodontal diseases). As a result of present study, (1) success of 
synthesized new terrein analogues, which have inhibitory effect of osteoclast differentiation, (2) 
one of the intracellular target molecules of terrain is JAK1, (3) intraperitoneal administration of 
terrein significantly inhibited alveolar bone resorption in the mouse ligature-induced periodontal 
disease model, and terrain suppressed the infiltration of inflammatory cells into the subepithelial 
region. The results suggest that terrein, a low molecular weight compound, may be applied as a 
treatment for endodontic or periodontal diseases.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，自身の歯が多数残る高齢者数は増加しており，8020運動達成者の割合が50%を超えたと報告されている。
一方，歯が口腔内に残存することに伴い，う蝕や歯周病の発症リスクも上昇している。そのため，今後，口腔内
に多量の感染・炎症巣を持つ高齢者の割合が増加することは，口腔感染に伴う全身疾患（誤嚥性肺炎等）の発症
リスクを上昇させる，すなわち医療費の増加につながると考える。今回報告した低分子化合物terreinの口腔組
織（炎症性細胞，上皮　骨組織等）に対する様々な薬理効果を応用することが出来れば，超高齢社会を意識した
新たな口腔疾患治療（予防）薬として応用できると考える。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 

超高齢化社会を迎えた我が国において、健康寿命を延伸させるにあたり、食生活を司る口腔

機能を良好に維持することが求められている。そのため、成年期から高齢期にかけて歯の喪失

の主な原因となりうる根尖性歯周炎および歯周病（歯内歯周病変含む）の効率的な治療・予防

法を開発することが強く求められている。 
申請者らは、真菌の一つである Aspergillus terreusが産生する代謝産物 terreinの抗炎症効果に

着目し、従来報告されていた terreinの合成法（Altenbach HJ et al, 1990）を改良して、良質かつ
効率的に合成する手法を開発した。さらに、合成した terreinを用いて歯肉線維芽細胞（HGFs）
における interleukin-6（ IL-6）の細胞内シグナル伝達に関わる主経路（JAK/STAT および
Ras/MAPKs）のタンパク質リン酸化を有意に抑制する効果を明らかにした（Mandai H, Omori K 
et al, 2014）。 

IL-6は根尖性歯周炎、歯周病、そして関節リウマチといった炎症性骨吸収を主病態とする疾
患の発症および進展に深く関与していることが報告されており、炎症性骨吸収の進行を抑制す

る上で、非常に重要なターゲット因子の一つである（Kishimoto T, 2010）。今回着目する低分
子化合物 terreinの抗 IL-6効果に着目することによって、効果的かつ効率的な歯内・歯周疾患の
治療法開発に terreinを応用できると考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、抗炎症性低分子化合物 terreinおよびその新規類縁体の、１）細胞内ターゲット
因子の解明を目指し、２）申請者の研究グループが確立した歯内・歯周疾患 in vivoモデルにお
ける terreinの抗炎症および骨代謝に及ぼす影響を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

in vitro 実験系として、ヒト歯肉線維芽細胞およびマウス骨髄由来マクロ−ファージ様細胞を
用いて、 
①	 リンカー付き terrein を合成して、細胞内のターゲット因子（結合タンパク質等）の候

補分子を探索する 
②	 terrein の新規類縁体を有機化学的に合成して、オリジナル terrein の効果（抗 IL-6 効果

や破骨細胞分化抑制）と比較検討し、より強力な新規化合物の候補を探索する 

in vivo実験系として terreinの効果は、 
①	 ラット歯内疾患モデルおよびマウス歯周疾患モデルを用いて、硬組織形成能を組織学的、

免疫組織学的、画像診断学的に検討する。抗炎症効果は、分子イメージング技術を応用

して検討する 
②	 オリジナルの terreinよりも効果の高い新規類縁体化合物の合成を in vitro実験系で確認

後、上記各疾患モデルでさらなる検討を行う 
こととした。 
 
４．研究成果 

本研究における研究成果は下記に挙げられる。 
①	 有機化学合成実験において、terrein 新規類縁体の合成に成功（リンカー付与含む）、そ

して破骨細胞分化抑制効果を確認した。 
②	 terreinの細胞内標的分子の一つとして JAK1のタンパク質リン酸化を抑制することを確

認した。 
③	 マウス絹糸結紮歯周病モデルにおいて、terreinを腹腔投与すると有意に歯槽骨の吸収を

抑制する作用をエックス線学的評価にて確認した。さらに、組織学的評価において炎症

性細胞の上皮下への浸潤を有意に抑制することを確認した。 

一連の研究成果は真菌二次代謝産物 terreinの抗炎症効果を in vivoにおいて初めて証明したも
のである。今後，合成した terrein新規類縁体の効能評価を行っていく上でカギとなる研究成果
であると考える。なお、報告者が知る限り有機化学合成した terreinを用いた研究を行っている
のは国内外で本研究グループのみである。そのため、有機化学と分子生物学との融合アプロー

チが可能な点において、本分野におけるパイオニアを目指せると考える。 
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