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研究成果の概要（和文）：ラット実験的根尖性歯周炎の進展におけるカテプシンＫ阻害剤（NC-2300）の抑制効
果を検討したところ、根尖病変の大きさ、病変内のTRAP陽性破骨細胞およびMHC class II 陽性マクロファージ
の密度、炎症性サイトカインの発現が、カテプシンＫ阻害剤投与群において非投与群と比較して有意に減少し
た。以上の結果より、カテプシンＫ阻害剤の投与によって、破骨細胞におけるカテプシンＫ阻害作用による骨吸
収抑制に加えて、活性化マクロファージおよび炎症性サイトカインの発現が減少することにより破骨細胞形成が
抑制され、その結果として根尖周囲の骨吸収が抑制された可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effects of cathepsin K inhibitor on inflammation and bone 
destruction in experimentally-induced rat periapical lesions. The size of the periapical lesion, 
number of tartrate-resistant acid phosphatase-positive osteoclasts and major histocompatibility 
complex class II molecule-expressing macrophages in the experimental group decreased significantly 
when compared with the control group. The expression of pro-inflammatory cytokines in the 
experimental group was significantly suppressed when compared with the control group. These results 
suggest that the cathepsin K inhibitor may inhibit not only cathepsin K activity in osteoclasts but 
also inflammatory mediator synthesis relating to osteoclastogenesis, and these synergistic effects 
may be involved in the suppression of periapical lesion expansion.

研究分野：歯内治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
根尖性歯周炎は、根尖歯周組織に生じる炎症性骨吸収性疾患であるが、その病態の判定は困難であり、慢性化す
ると難治性となることも少なくない。本研究はカテプシンＫ阻害剤の抗炎症作用に着目し、根尖性歯周炎の抑制
に応用しようとするものである。本研究により、薬剤によって根尖性歯周炎を抑制できる可能性が示唆されたこ
とにより、将来的に難治性根尖性歯周炎を速やかに治癒に導く可能性が開ければ、国民の口腔の健康増進に与え
る影響は大きいものと思われる。



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

 

根尖性歯周炎は、根尖歯周組織に生じる炎症性骨吸収性疾患であるが、その病態の判定は困

難であり、慢性化すると難治性となることも少なくない。ラットあるいはマウスの第一臼歯を

露髄し、そのまま口腔内に開放または歯内疾患原因細菌を根管内に播種すると、歯髄は次第に

壊死に陥り、根尖周囲に骨吸収を伴った肉芽腫性病変が形成される。ラットまたはマウスを用

いたこの実験モデルは、根尖性歯周炎の病態を経時的に観察するモデルとして大変有用である

と思われ、我々はこれまで、根尖性歯周炎の病態について、本動物実験モデルを用いて免疫組

織化学的・分子生物学的に解析を行ってきた。 

一方、近年、関節リウマチ治療薬として、カテプシンＫ阻害作用をもつ経口投与可能な薬剤

である NC-2300が日本ケミファ社によって開発された。カテプシンＫは破骨細胞に強く発現す

るシステインプロテアーゼであり、骨吸収において重要な役割を果たしていることが知られて

いる。関節リウマチモデルにおいて、NC-2300投与により関節の骨破壊が抑制されるばかりで

なく、樹状細胞における Toll-like receptor 9 を介するシグナル伝達を阻害することにより、炎

症反応も抑制されることがこれまでに報告されている。 

 

２． 研究の目的 

 

(1) 根尖性歯周炎は根尖周囲における炎症性の骨破壊を特徴とすることから、カテプシンＫ阻

害剤（NC-2300）が根尖性歯周炎の進展を抑制する可能性が高いと考えられる。ラット実験的

根尖性歯周炎の進展におけるカテプシンＫ阻害剤（NC-2300）の抑制効果のメカニズムを解明

し、さらに本薬剤を根尖性歯周炎治療剤として応用することを最終目標とした。 

(2) NC-2300の臨床治験が中断されており、今後臨床応用が困難となる可能性が考えられること

から、研究最終年度において、その代替として骨吸収抑制薬である抗 RANKL抗体の根尖性歯

周炎進展の抑制効果についても検索を行った。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 6週齢のWistar系雄性ラットを用い、下顎第一臼歯をラウンドバーにて露髄後、抜髄し、口

腔内に開放することにより根尖性歯周炎を誘発した。実験群では、露髄開放時より NC-2300（150 

mg/kg）を 1日 2回経口投与し、非投与群をコントロールとした。21日後に屠殺して下顎臼歯

を周囲の顎骨ごと摘出し、左側は 4%パラホルムアルデヒド/リン酸塩緩衝液(PBS)にて固定後、

マイクロ CT 撮影により根尖病変の大きさを測定した。その後、脱灰、包埋後、凍結切片を作

製し、ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色、酒石酸耐性酸性ホスファターゼ(TRAP)染色、抗

MHC class II抗体を用いた免疫組織化学染色を行い、組織学的に検討した。右側は、根尖周囲

の病変部を根尖とともに一塊として摘出し、RNA抽出後、通法に従い cDNAを作製し、リアル

タイム PCRにて起炎症性サイトカイン(IL-1, IL-6)の発現量を測定した。 

(2) 抗RANKL抗体であるデノスマブおよびBP製剤であるゾメタを使用し、それぞれの薬剤が

C57BL/6マウスに全身的に効果があることを確認するため、デノスマブとゾメタを6週齢の

C57BL/6マウスの腹腔内にそれぞれ投与し、21日目に屠殺、大腿骨をマイクロCTで解析した。ま

た、同マウスの下顎第一臼歯に根尖性歯周炎を誘発し、根尖病変の大きさをマイクロCTで解析

した。 



 

４． 研究成果 

 

(1)カテプシンＫ阻害剤(NC-2300)の効果 

① 根尖病変の大きさをマイクロ CTにより評価した結果、コントロール群では大きな根尖病変

が形成されていた。一方、NC-2300投与群においても根尖病変は形成されていたが、その大き

さはコントロール群と比較して有

意に小さかった（図１）。 

② 根尖病変の組織学的検討の結果、

TRAP陽性破骨細胞が根尖周囲の歯

槽骨上に観察されたが、その数と密

度は、NC-2300投与群においてコン

トロール群と比較して有意に小さ

かった。また、MHC class II 分子を発現している活性化マクロファージの密度は、NC-2300投

与群においてコントロール群と比較して有意に小さかった。 

③ 根尖病変中の炎症性サイトカイン

発現を比較したところ、NC-2300投与

群においては IL-1αおよび IL-6の発現

が有意に抑制されていた（図２）。 

④ 以上の結果より、NC-2300 の投与

によって、破骨細胞におけるカテプシ

ンＫ阻害作用による骨吸収抑制に加

えて、活性化マクロファージおよび炎症性サイトカインの発現が減少することにより破骨細胞

形成が抑制され、その結果として根尖周囲の骨吸収が抑制された可能性が示唆された。 

 

(2)デスノマブおよびゾメタの効果 

マイクロCTでの解析により、薬剤の濃度に依存して大腿骨の増加傾向が認められた。また、

根尖病変の大きさは薬剤の濃度に依存し小さくなることが確認された。今後、さらなる検討を行

っていく予定である。 
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