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研究成果の概要（和文）：Del-1は，主に血管内皮細胞から産生され，炎症局所において，過度な好中球遊走阻
止，破骨細胞への分化抑制により骨吸収を抑制する，生体の免疫調節等の機能を持つ．個体機能低下が原因で起
きる炎症性疾患を対象として，抗炎症因子であるDel-1の作用機序解明と生体でのDel-1誘導機構を解明した．す
なわち，①Del-1による炎症性骨破壊の制御機構を解析し，Del-1による骨免疫調節学の学問領域を展開した②
IL-17とDel-1のバランス制御によるリウマチ関節炎の病態解明と破骨細胞を対象としたDel-1の新規骨破壊制御
メカニズムを解明した③Del-1を生体にて誘導する化合物を選出し，臨床応用へ展開した．

研究成果の概要（英文）：Del-1 has currently emerged as an important factor for homeostatic immunity 
by regulating neutrophil infiltration and resolution of inflammation. Del-1 is a versatile, 
multidomain protein that can interact with phospholipids and distinct integrins, thereby regulating 
the host inflammatory response at different stages. Intriguingly, Del-1 expression progressively 
declined with aging. Specifically, we have done that ① Analysis of the control mechanism of 
inflammatory bone destruction by Del-1 and to expand the field of osteoimmunology by Del-1 ② 
Elucidation of pathological condition of rheumatoid arthritis by balance control of IL-17 and Del-1 
and novel bone destruction control mechanism of Del-1 for osteoclasts ③ Select compounds that 
induce Del-1 in vivo. 

研究分野：歯周病治療学

キーワード： 歯周病治療学　骨免疫学　トランスレーショナルリサーチ　骨代謝　抗炎症作用　加齢性炎症　炎症制
御　Del-1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Del-1に関連する炎症性の疾患として，歯周炎とリウマチ性関節炎，肺炎が挙げられる．歯周炎は，歯の喪失の
主な原因であり，心疾患や糖尿病など全身疾患の発症および増悪に寄与する．また超高齢社会におけるQOLの向
上および健康寿命の延伸を実現する上で対策が重要な課題である．リウマチは，男女間の性差があり，炎症によ
る破骨細胞活性化により骨破壊が引き起こされる．肺炎は，本邦において３番目の死因となっている．特に抗菌
剤による治療では薬剤耐性が大きな問題となっており，抗菌に頼らない炎症制御による治療法の開発が喫緊の課
題である．３つの問題を解決するために本研究でDel-1の応用法が確立された．



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

歯周炎は，慢性炎症に伴う歯周結合組織と周囲骨組織の破壊を特徴とする疾患であり，人類史
上最も感染者の多い疾患とされている．また，全身への増悪的な波及も示唆される炎症疾患で
あるが，病因細菌群や病態形成の複雑さから，有効な治療法は確立されていない．申請者は，
「研究活動スタート支援」科研費を得て，内因性の抗炎症分子 Del-1（Developmental 

endothelial locus-1）の生体作用機構を明らかにし，歯周炎の病態増悪への影響も解析した．
その結果，当初想定以上の進捗と成果を上げることができた（Maekawa T. et al., Science 
Transl Med. 2015，Maekawa T. et al., Nature Commun. 2015）．そこで，「スタート支援」科
研費の知見を継承発展させ，新たに生体分子 Del-1による炎症制御のメカニズム解析とその応
用研究を開拓する．歯周病はこれまでに，培養可能な歯周病原細菌群「Red complex」と称さ
れる 3 種に限定された細菌群によって引き起こされると考えられてきた．しかし近年では，「異
常フローラ感染症」としての概念が歯周病のモデルとして浸透してきている．異常フローラ感
染とは，特定の細菌種ではなく，バランスを崩したフローラ総体が病因となり歯周病等を引き
起こすという学説である．Porphyromonas gingivalis (P. g) は，歯周病の主たる原因細菌とし
て研究されてきた．P. g は健常者の歯肉組織からは検出されにくく，また活動性歯周炎部位か
らも総細菌数の 1%未満しか分離されない．しかしながら，疫学的解析からは，進行性の歯周
炎と P. g の分離頻度に高い相関が示されている．したがって，P. g は絶対量が少なくとも，異
常フローラへの転換においては，重要な役割を果たしていると推測される．同仮説は，申請者
らが留学中に”Keystone 細菌”と提唱し，多面的な研究アイデアを考える起点となっている
（Maekawa T. et al., Cell Host Microbe. 2014）．Keystone 細菌 P. g は自然免疫回避性の細菌
である．その主な機序は，P. g の分泌型プロテアーゼであるジンジパインを用いた貪食細胞か
らのエスケープであると報告されている．P. g は炎症組織下においても生存し，さらに他細菌
に対する貪食も包括的に阻害することで，バランスを保っていたフローラを異常型へと転化さ
せ，病原性をフローラ全体で急激に発揮する可能性を考えている．申請者は，Keystone 細菌
P.g によって惹起された炎症と，歯槽骨の吸収には強い関連があり，両者の相乗効果により更
に重症な歯周炎を引き起こす可能性を示している．そのため，Del-1 を局所接種することで，
歯周組織への好中球の遊走を抑制し炎症を制御することが可能であると推察している．Del-1

と炎症制御に関する研究は，申請者らが開拓した新領域であり，したがって得られた学術的知
見の概ねをリードしている．Del-1 の好中球遊走阻止は，好中球表面の LFA-1 と血管内皮細胞
の接着因子 ICAM-1 の相互結合を阻害することで引き起こされると示されているが，申請者は
さらに Del-1 の骨吸収抑制にも着目し，新規の歯周炎治療法の可能性を解析している． 

 

２．研究の目的 

Del-1 は，主に血管内皮細胞から産生され，炎症局所において，①常在細菌フローラの構成変
化を引き起こす，②破骨細胞への分化抑制により骨吸収を抑制する，③好中球の遊走を抑制す
る等の機能を持つ．本研究の目的は，これら３つの作用を詳細に分子解析し，その知見に基づ
き歯周炎の治療に Del-1 を応用しようとするものである． 

 

３．研究の方法 

歯周病原細菌によって引き起こされた歯肉局所の炎症は，破骨細胞を活性化させる増悪因子と
なることが示されている．Del-1 は，好中球遊走停止による炎症抑制とともに，破骨細胞をも
抑制する．Del-1 は，破骨細胞表面とその前駆細胞表層の Mac-1 受容体に作働し，破骨細胞の
骨吸収活性を減弱することと，前駆細胞からの分化を抑制することを，申請者はこれまでに明
らかにしてきた．しかし，Mac-1 からの下流の詳細なメカニズム経路は未だ明らかとなってお
らず，なぜ活性と分化抑制の２つの作用があるのか等，不明な点が多い．そこで本申請では，
まず骨芽細胞と破骨細胞に対する Del-1 の抑制メカニズム経路を検索する．次いで，Del-1 接
種による①異常フローラの細菌バランス回復，②好中球の遊走抑制による炎症制御，③骨吸収
抑制能を３つの柱として，Del-1 接種による歯周炎等の炎症コントロール治療の応用研究を試
みることにした． 

 
４．研究成果 
本申請研究では，歯と歯の周りを構成する組織の破壊と骨の吸収を特徴とする歯周炎に対し，
内 因 性 の 抗 炎 症 分 子 Del-1

（Developmental endothelial locus-1）
を応用するために，Del-1 の生体作用機
構を明らかにし，歯周炎の病態憎悪への
影響を検索した． 

3 カ年の最終年度研究計画推進により，
Del-1 はドメイン依存的に抗炎症作用と
骨吸収抑制作用をもつことを明らかに
した．すなわち，血管内皮細胞から産生
されたDel-1は骨を溶かす機能を持つ細
胞である破骨細胞の表面に存在するイ
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図１ Ror2とDel-1は競合的に働く



ンテグリン受容体 Mac-1 と avb3 以外にもチロシンキナーゼ受容体である Ror2 に拮抗的に作
用することが解明された． 

 

 

Ror2 は Wnt5a 刺激により非古典的経路から破骨細胞上の RANK に結合し，骨吸収を促す．
Del-1 は Wnt5a が Ror2 に結合することを競合的に抑制し，結果として破骨細胞分化を抑制す
る（右図）． 

次に，Del−1 を全身で誘導した際にリウマチ関節炎に与える影響を検索した．すると Del-1

を誘導した際にはリウマチ関節炎による骨破壊が抑制されていることが明らかとなった．さら
に同効果は，Del-1 ノックアウトマウスでは確認されなかった．すなわち，リウマチ関節炎で
の Del-1 による骨破壊抑制効果が期待できる可能性が高い． 

Del-1 を生体内で調節が可能かどうかを検索した．Del-1 は加齢とともに減少する．さらに性
差が存在し，男性に多く，女性に少ない傾向が認められる．これは，女性に多く認められるリ
ウマチ性関節炎や骨粗鬆症に Del-1 が関連している可能性が考えられる．Del-1 を自律的に生
体に誘導できることができれば，自然におきる炎症（自然炎症）や骨疾患，ロコモへの対策の

一つをなり得る．そこで，様々な薬剤を試したところ，ホルモン剤（DHEA：デヒドロエピア
ンドステロン）の他にマクロライド系抗菌薬において Del-1 が誘導されることを新規に明らか
にした．さらに同抗菌薬は，炎症によって発現が減少した Del-1 を補完する働きがあることも
明らかになった．つまり，マクロライド系抗菌薬が持つとされていた免疫調節作用の一つの作
用機序として Del-1 の存在が考えられる．本研究成果を生かし，マクロライド系抗菌薬，特に
エリスロマイシンによる Del-1 誘導を利用したところ，エリスロマイシンによる Del-1 誘導が
肺炎への治療に効果的であることが明らかになった（下図）． 

 

さらに，本申請研究により Del-1 誘導に対して血管内皮細胞の表面作用受容体が同定された
（Trka 受容体）．以上のことから，抗炎症と骨吸収抑制機能をもつ Del-1 を，減少した生体内
で安全な薬剤によって誘導することで治療へ行かせる可能性を見出した． 
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図2 Del-1はリウマチ関節炎による骨破壊を制御する
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