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研究成果の概要（和文）：（1）LPS 誘導性EIU に対するマコモタケ懸濁液の効果　LPS投与から24時間後、対照
群、マコモタケ懸濁液内服群ともに、眼球に充血などの臨床所見は確認できなかった。一方、マコモタケ懸濁液
内服群では前房，硝子体内部における好中球浸潤はほとんど認められず、眼内の炎症性反応が有意に抑制され
た。（2）LPS誘導性炎症性サイトカイン産生に対するマコモタケタノール抽出液の効果　LPS によって誘導され
る単球・マクロファージ系細胞の炎症性サイトカイン産生促進に対して、マコモタケタノール抽出成分は濃度依
存的に抑制した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the anti-inflammatory effect of
 Makomotake on endotoxin-induced uveitis (EIU) in mice. After the daily oral administration of 
Makomotake for 5 days, EIU was induced by the injection of a lipopolysaccharide (LPS) into the 
footpad of mice. At 24 hours-after injection, the eyes were enucleated and cells infiltrating the 
anterior chamber and vitreous cavity were counted histologically. Makomotake administration 
significantly reduced the total number of infiltrating cells. In addition, Makomotake suppressed the
 production of interleukin (IL)-1β and tumor necrosis factor (TNF)-α in murine macrophages induced
 by LPS. Our findings show that Makomotake can be used as an anti-inflammatory agent against EIU, 
and that it may be useful for the treatment of acute uveitis.

研究分野： 小児歯科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で使用した低分子ポリフェノールは植物由来成分であり、昨今薬用成分に関するネガティブ因子として取
りざたされているアレルギーや耐性菌などの出現の不安が少ない。我々は、マコモダケ抽出成分の中に抗炎症作
用を有する未知の物質があることを見出した。歯周病のみならず、骨粗鬆症などの全身性疾患に対する新しい治
療法とその予防方法の確立に向けてのトランスレーショナルな研究として独創性が大変高いと自負している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
齲蝕や歯周病の予防には、機械的なプラークコントロールの他、洗口剤や歯磨剤への殺菌薬

や消毒薬およびフッ素などの添加がおこなわれている。しかしながら、これらの添加剤の十分
な効果は不明である。また、抗菌性の高い薬剤はアレルギーや強い刺激があるなど、生体への
侵襲性も強く日常的な使用に適さない。 
一方、植物に含まれるポリフェノールは、抗酸化作用・抗ウィルス作用・抗菌作用および抗

腫瘍増殖作用などが知られているが、その効果や作用機序についての詳細は解明されていない。
口腔領域の研究においても、Streptococcus mutans におけるプラーク形成抑制作用・菌体外多
糖合成阻害作用などの抗菌作用が報告されている。しかしながら、ポリフェノールの長鎖ポリ
マーは細胞内や生体内への吸収が悪く十分な薬効が得にくい点から改良が必要とされる。 
破骨細胞の分化と骨吸収機能の分子機構の解明により、RANKL 中和抗体やカテプシン K 阻

害剤などの新たな骨吸収抑制剤が開発され、骨粗鬆症や関節リウマチをはじめとする代謝性骨
疾患治療薬の地図が塗り替えられようとしている状況で、骨吸収と共役して骨形成を促進する
薬剤の開発が望まれている。従来から骨粗鬆症の治療方法として女性ホルモンであるエストロ
ゲンの補充療法が行われてきたが、副作用があるため使用には制限がある。そこで注目された
のが、エストロゲン様構造を有する大豆などに多く含まれるイソフラボンである。しかしなが
ら、イソフラボン系薬剤には骨粗鬆症患者の骨折予防効果は認められない。 
本研究では、イネ科植物マコモダケ抽出成分に注目した。マコモダケは、イネ科植物である

マコモの根元に出来る肥大した茎の部分であり、ベトナム・タイ・ラオスなどのアジア各国で
食用や薬用とされてきた。この肥大化した茎は、黒穂菌に寄生されることにより成長した新芽
である。日本においても、沼や湖などの水辺に群生しており、秋が収穫時期であり、たけのこ
を優しくしたような食感とほのかな甘みと香りがある。また、マコモダケは食物繊維・ビタミ
ン・ミネラルが豊富であり、健康食品としても有用である。 
ポリフェノールは、ほとんどの植物に色素として含まれている苦味や渋みの成分であり、

5000 種類以上存在するとも言われている。赤ワインに含まれているポリフェノールが心臓疾患
発症率を低下させるという結果や、お茶に含まれるカテニンの殺菌作用・コレステロール低下
作用は良く知られている。マコモダケの中にも、各種ポリフェノールが含まれている可能性が
十分ある。 

 
２．研究の目的 
本研究においては、イネ科植物マコモダケ抽出成分を用いて、低分子化ポリフェノールおよ

び新規植物由来の生理活性物質が有する抗炎症作用について、細胞培養系と炎症誘発動物モデ
ルを用いて解析する。本研究の成果は、歯周病の予防・治療のみならず、骨粗鬆症をはじめと
する全身性疾患に対する新しい治療法の確立に大きく貢献するものと考えられる。 

 
３．研究の方法 
（１）実験動物 
エンドトキシン誘発性ぶどう膜炎（endotoxin–induced uveitis: EIU）実験モデルでは 8 週

齢の雄 C5₇BL/6J マウス、マウス骨髄マクロファージ培養実験では 7週齢の雄 ddY マウスを実
験に用いた。 
（２）マコモタケ成分抽出 
 100％エタノール 100ml 中にマコモタケ粉末 20g を添加し、4 ℃の環境下で 10日間の転倒混
和を行った。マコモタケ懸濁液を濾過およびフィルター滅菌して得られたマコモタケ抽出液（65
μg/ml) を遠心式濃縮器にて 10 倍の濃度（650μg/ml に濃縮し実験に使用した。 
（３）エンドトキシン誘発性ぶどう膜炎誘導実験 
 マウスに 1 ％ PBS（対照群）もしくは、マコモタケ懸濁液（0.2％ w/v ･PBS）1 ml を毎日 5
日間内服させた。内服開始から 5 日後、Escherichia coli 由来 LPS を後肢より注入し、EIU を
誘導した。LPS 注入 24時間後に両側の眼球を採取した。 
（４）マウス骨髄マクロファージ培養 
 ７週齢 ddY マウスの脛骨から骨髄細胞を採取し、M–CSF 存在下で、10％FBS を含むα–MEM 培
地にて培養した。16時間後、浮遊細胞（血球系細胞）を回収し、M–CSF 存在下で 3 日間培養を
行ったものを骨髄マクロファージとして実験に用いた． 
（５）ELISA 法による TNF–α・IL–1β産生量の解析 
マウス骨髄マクロファージをコンフルエントになるまで培養を行った後、LPS およびマコモ

ダケ抽出成分を同時添加し、24時間培養後培養培地を回収し、Mouse TNF–α ELISA kit, Mouse 
IL–1βELISA kit を用いて培地中の TNF–α，IL–1β量を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）LPS 誘導性 EIU に対するマコモタケ懸濁液の効果 
 LPS 投与から 24 時間後、対照群、マコモタケ懸濁液内服群ともに、眼球に充血などの臨床所
見は確認できなかった。しかし、ヘマトキシリン・エオジン染色による眼球の組織像では対照
群の前房と硝子体中に多数の好中球が浸潤しているのが認められた。一方、マコモタケ懸濁液
内服群では前房，硝子体内部における好中球浸潤はほとんど認められず、眼内の炎症性反応が



有意に抑制された。 
（２）LPS 誘導性炎症性サイトカイン産生に対するマコモタケタノール抽出液の効果 
 LPS によって誘導される単球・マクロファージ系細胞の炎症性サイトカイン TNF–α、IL–1β
産生促進に対するマコモタケ抽出液の効果について検討を行った。骨髄マクロファージの TNF–
αおよび IL–1β産生に対して、マコモタケタノール抽出成分は濃度依存的に抑制した。 
 本研究では，マコモタケの抗炎症作用に注目し実験を行った。赤ワインのポリフェノールで
あるレスベラトロールの内服は抗酸化作用を発揮し、炎症および癌の発生を抑制することが報
告されている。EIU の実験モデルにおいてもレスベラトロールの内服は眼内の炎症反応を抑制
することが報告されている。マコモタケ懸濁液の内服でも，レスベラトロール同様に抗酸化作
用による EIU 発生の抑制が行われた可能性がある．実際に，過去の成分解析によりマコモタケ
中には水溶性，脂溶性の両方の溶性を有するポリフェノールが豊富に含まれていることが分か
っている。また、in vitro の実験ではマコモタケタノール抽出成分が LPS によって誘導され
る骨髄マクロファージの TNF–α，IL–1β産生を有意に抑制した。この結果から、マコモタケの
炎症抑制効果は脂溶性成分によるものと考えられる。 
 マコモタケには神経膠腫細胞の増殖に影響を与えるグリコシド化合物 Makomotindoline が
含まれていることが報告されている。マコモタケ中に含まれている。水溶性、脂溶性の両方に
溶性を有するポリフェノールなどの物質が、今回の in vitro 実験の系に作用した候補として
挙げられる。しかしながら、どのような有機成分が炎症性サイトカインの産生抑制に関与して
いるかについては詳細な成分解析と検討を必要とする。 
 マコモタケ抽出成分の LPS に対する直接作用や，細胞内シグナルへの影響の有無などは不明
である。今回の実験結果でみられた TNF–α、IL–1β産生に対するマコモタケ抽出物の応答性の
違いなども含めて、その作用メカニズムの解明もまた今後の重要な研究課題である。 
 本実験の結果から、マコモタケを経口摂取することで細菌成分が引き起こす眼内の炎症発症
を抑制する可能性が示された。マコモタケおよびその抽出成分は眼内炎をはじめとした炎症性
疾患の発生防止、症状の緩和に有効な栄養補助食品、薬剤としての利用が期待できる。 
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