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研究成果の概要（和文）：米由来ペプチドのヒト細胞への細菌感染時の抗炎症作用などを評価するために，ペプ
チドで前処理したマウスマクロファージ由来RAW264.7細胞に細菌由来LPS を加え，炎症性サイトカインの転写活
性をReal-time PCR解析した．また，関連因子の転写活性も測定した．次に，ペプチドの炎症制御効果を検証す
るため，RAW264.7細胞を用いたin vitroの系において，米由来ペプチドは，LPS誘導性炎症とRANKL添加による破
骨細胞分化関連因子の転写活性の上昇をそれぞれ抑制した．本研究で選出した米ペプチドは，細菌感染による炎
症などに対して生体防御効果を持つ可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In order to evaluate the anti-inflammatory effect of bacterial infection of 
rice derived from rice, bacterial LPS was added to mouse macrophage-derived RAW 264.7 cells 
pretreated with peptide, and the transcriptional activity of inflammatory cytokines was measured by 
Real-time PCR And analyzed. Transcription activity of related factors was also measured. Next, in 
order to verify the inflammatory control effect of the peptide, in in vitro system using RAW 264.7 
cells, the rice derived from the rice increased the transcription activity of osteoclast 
differentiation factor by LPS-induced inflammation and RANKL addition Respectively. It was suggested
 that the rice peptides selected in this study could have a defense effect against the inflammation 
caused by bacterial infection.

研究分野： 歯学

キーワード： 炎症制御
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1．研究開始当初の背景 
 「歯科領域 第三の感染症」とも称される誤嚥
性肺炎は，耐性菌の増加と社会の高齢化に伴
い，増加・難治化・重症化している．申請代表者
は，過去一連の科研費課題研究から誤嚥性肺
炎が重症化する機序として，①細菌由来プロテ
アーゼがヒト好中球を傷害し，②好中球内部か
らヒト由来プロテアーゼが放出され，③肺組織に
対して自己プロテアーゼが攻撃する，というモデ
ルを明らかにしつつある． 
本研究では，工学部教授の分担研究者が有

するコメ関連のアプリケーションを用い，『コメ成
分からプロテアーゼ阻害分子を選出・精製し，
誤嚥性肺炎等の細菌感染症による炎症の重症
化を制御する』ことを目指す． 
またその際には，薬学博士の分担研究者が有

する PC 上で各種阻害剤を三次元構造予測・
改変するデジタル技術も併用し，医工薬連携の
創薬イノベーション研究を試行する． 
 
２．研究の目的 
 本申請の工学部所属の分担研究者は，長年
コメ由来の機能性分子の検索を推進し，コメ破
砕液にプロテアーゼ阻害活性があることを見出
している．そこで本研究では，代表者がこれまで
の科研費課題による基礎的な研究で蓄積した
仮説と手技に，工学部教授の分担研究者が有
するコメ関連のアプリケーションを用い，医工薬
連携の挑戦的な試みとして『コメ成分からプロテ
アーゼ阻害分子を選出・精製・改変し，好中球
ならびに細菌プロテアーゼを不活化することで
誤嚥性肺炎の重症化を制御する』分子の同定・
作製を目指す．またその際には，薬学博士の分
担研究者が得意とする，PC 上で各種化合物の
効果を三次元構造から予測するプログラムも併
用し，短期間かつ低コストでのデジタル創薬イノ
ベーション手法にも挑戦する．最終的には，現
在採択の科研費課題で構築したマウス肺炎感
染モデルにおいて，同定・作製した分子の肺炎
治療効果を検索する． 
 誤嚥性肺炎は重症化すると，患者の身体的負
担に加え高額な医療費が生じる．そのため，予
防と軽症段階での治療こそが重要と認識され，
今年度からは厚生労働省指導により，誤嚥性肺
炎予防のために手術後入院患者の医科から歯
科への紹介が奨励され，且つ新たな医療保険
点数の加算も認められるようになった． 
すなわち，誤嚥性肺炎の対策においては，歯科
こそが期待を受けている．そして，その軽症化・
治療補助する薬剤の開発は社会からの強い要
望であり，成果の還元効果は高いといえる．さら
に，薬剤の開発手法として，医工薬の手技融合
により 病態解析と創薬研究をシームレスに繋げ
られれば，イノベーションが求められる昨今の研
究者に大きな連携効果を及ぼすと推察される．
プロテアーゼ阻害剤が肺炎重症化の制御に有
効であると 分子レベルから動物モデルまで一
貫して証明できれば，臨床にも波及する学術的
な新知見をもたらす． 
 

３．研究の方法 
本申請は，二ヶ年での実施を計画する．研究初
年度は，細菌プロテアーゼのコメ由来阻害分子
を 2 種の実験系でスクリーニング・同定する．す
なわち，①カラムクロマトグラフィー操作による網
羅的な分子量画分法，②デジタル式の in silico
ドッキングシミュレーション解析法，そして更なる
バックアップとして，先行研究で見出した機能性
コメ由来ペプチドに関し，別機能を指標とする再
スクリーニング法も併用する．次いで，肺胞細胞
を用いての in vitro 解析を先端機器 Luninex で
進める．計画二年目は，コメ由来阻害分子をマ
ウス肺炎球菌感染モデルに供し，炎症性サイト
カイン遊離亢進や致死などに対する重症化抑
制の効果を解析する． 
 
４．研究成果 

本申請組織では計画に基づき，まず下図のよ
うなコメ由来機能性ペプチドを数種類同定し構
造予測を終えた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
続いて，本研究では，数種類の米由来ペプチ

ドをスクリーニグした．ペプチドの抗炎症作用な
どの作用を検索するため，ペプチドで前処理し
たマウスマクロファージ由来 RAW264.7 細胞に
細菌由来のリポ多糖 LPS を加え，炎症性サイト
カインの転写活性を Real-time PCR で定量した．
また，RANKL とペプチドを添加した培地にて
RAW264.7 細胞を培養し，破骨細胞の分化マー
カーの転写活性を計測した．次に，ペプチドの
歯槽骨吸収に対する効果を測定するため，
BALB/cマウスにおいてペプチドを１日１回，計6
日間の接種を実施した．その 1 週間後に上顎骨
を採取し，炎症による骨量の変化量を測定した．
骨組織は脱灰後に凍結切片とし，TRAP 陽性の
多核細胞を破骨細胞として算定した． 
【結果と考察】RAW264.7 細胞を用いた系におい
ては，米由来ペプチドは，細菌由来のリポ多糖
LPS 誘導性の炎症と RANKL 添加による破骨細
胞分化マーカーの転写活性の増加をそれぞれ
抑制した．BALB/c マウスの感染炎症モデル実
験においては，米ペプチドの投与が炎症反応と
歯槽骨吸収量を抑制し，さらに上顎骨切片での
破骨細胞数を減少させた． 
【結論】本研究で in vitro スクリーニングした米ペ
プチドは，in vivo モデルマウスで炎症などを抑
制する効果を持つことが示唆された． 
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