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研究成果の概要（和文）：近年、新規脂質代謝改善薬としてコレステロールアシル転移酵素（ACAT）のアイソザ
イム ACAT2の新しい分子を標的とする選択的阻害薬が創製された。歯周病原因菌が心疾患や動脈硬化症に関連性
があることが知られているが、ACAT2選択的阻害薬が脂質代謝改善薬として脂質代謝改善および炎症性骨破壊抑
制作用を示すか解析した。その結果、ACAT2阻害薬は脂質マーカーを有意に減少させた。破骨細胞、骨芽細胞と
もに分化の影響はなく、実験的卵巣摘出術(OVX)マウスにおいても、骨量増加作用は認めることは出来なかっ
た。一方で高脂肪食を長期に摂餌したマウスでは切歯の象牙質肥厚による歯髄狭窄が認められた。

研究成果の概要（英文）：Antibiotics are mainly used as local therapeutic agents for chronic 
periodontal disease, but development of therapeutic agents for periodontal disease that promote bone
 regeneration is expected. 
Recently, a selective inhibitor targeting a new molecule of cholesterol acyltransferase (ACAT) 
isozyme ACAT2 has been created as a novel lipid metabolism improving drug. As a result, ACAT2 
inhibitors significantly reduced lipid markers. 
In the osteoclast and osteoblast cultures  had no effect on differentiation. The effect of 
increasing bone mass could not be observed in the experimental ovariectomized (OVX) mouse.On the 
other hand, in the mice fed a high-fat diet for a long period of time, pulp stenosis due to dentin 
thickness of the incisors was observed.

研究分野：歯科薬理学

キーワード： 脂質代謝　骨代謝　破骨細胞　骨密度

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規脂質代謝改善薬としてコレステロールアシル転移酵素（ACAT）のアイソザイム ACAT2を選択的に阻害する薬
はスタチンと同程度に脂質代謝を改善できたことから新規脂質代謝改善薬として期待が高まる。これまでに脂質
代謝改善であるスタチンには骨形成促進作用が報告され、骨粗鬆症治療薬として期待されたが効果は低かった。
ACAT2阻害薬も破骨細胞の分化抑制を示したが動物実験においては骨形成作用は示さなかった。しかし骨代謝に
は影響を起こさず脂質代謝を改善できる新規薬と認可に向け、開発を進めることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

 

骨形成を促進する薬剤は骨粗鬆症治療薬として使用されている。①PTH(テリパラチド)、②ビ

スフォスフォネート(BP)製剤、③抗 RANKL 抗体（デノスマブ）がある。抗体医薬品デノスマ

ブは骨疾患治療における革新的な薬剤として期待されており、当講座でも骨代謝機構の解明の

ため解析している。一方、高脂血症薬(HMG-CoA還元酵素阻害剤)スタチン薬剤は動脈硬化症予

防薬として主流だが、特にシンバスタチンが BMP-2を誘導し骨形成作用や抗炎症作用があるこ

とが報告された。しかし現在までに骨形成を目的とした臨床応用に至っていない。近年、供田、

大城ら(北里大・連携研究者)により HMG-CoA還元酵素よりも下流に存在するアシル CoA:コレ

ステロールアシル転移酵素（ACAT）のアイソザイム ACAT2 という新しい分子を標的とする薬

剤が創製された。ACAT は ACAT1,ACAT2 が存在するが生体内での局在に相違がある。特に

ACAT2 のみを特異的に阻害する真菌由来天然物ピリピロペンをリード化合物とした半合成誘

導体は、シンバスタチンよりも高い抗動脈硬化作用を示し、新たな脂質異常症薬（高脂血症薬）

として期待されている。しかしシンバスタチンのような骨形成作用の影響についてはまだ解析

されていない。本研究では新規 ACAT 阻害薬における骨代謝機構の解明を初めて明らかにする

とともに脂質代謝と骨代謝の関連性を解析する。 

 

２．研究の目的 

 

慢性歯周病の局所治療薬は抗菌薬が中心であるが、歯槽骨に直接作用して骨再生を促進する

歯周病治療薬の開発が期待されている。歯周病原因菌が心疾患や動脈硬化症に関連性があるこ

とや高脂血症薬シンバスタチンが骨形成を促進する報告もあるが臨床応用に至っていない。近

年、新規脂質異常症薬としてコレステロールアシル転移酵素（ACAT）のアイソザイム ACAT2 

という新しい分子を標的とする代謝物質が創製された。本研究では抗動脈硬化作用のより高い

新規 ACAT2選択的阻害薬を中心に炎症性骨破壊抑制作用を解明する。骨髄由来培養細胞実験の

他、炎症性骨破壊モデルマウスや高脂肪食摂餌マウスを使用し、脂質代謝と骨代謝を含む硬組織

との関連性が及ぼす病態解析を行う。 

 

３．研究の方法 

 

実験１）ACAT2選択的阻害薬(PRD125)の脂質代謝の影響を検討するため、８週齢 C57BL/6Jマ

ウスに４週間、毎日経口投与（10mg/kg/day）した。４週目に血液を採取し生化学的検査を

行った。また、骨代謝への影響を検討するために、大腿骨を採取し、マイクロ CT にて骨形

態計測解析を行った。 

実験２）８週齢雌マウスに卵巣摘出手術(OVX)を施し閉経後骨粗鬆症モデルを作成し、PRD125

を４週間、毎日経口投与（10mg/kg/day）した。 

実験３）８週齢雄マウスに標準食（脂肪分 14 %）または高脂肪食（脂肪分 36 %）を 12週間与

え,摂餌後 10週目に下顎切歯唇側歯頚部に歯科用エンジンバーで切削痕をつけ,２週間後の切

削痕の移動距離から歯の伸長速度を求めた.歯の形態と組織像はμCT 及び組織切片を作成し

て解析した.また LDL受容体欠損 〔ldlr-/-〕マウスを用いて同様に実験した. 

 

 



４．研究成果 

 

実験１）PRD125投与マウスでは対照マウスに比べ、中性脂肪と総コレステロールは有意に減少

したことから脂質代謝改善に有効であることが示唆された。しかし大腿骨骨梁骨密度は

PRD125投与マウスおよび対照マウスと比べても変化はなかった。一方、骨系細胞培養実験

として、C57BL/6J マウスから採取した細胞を用いて、破骨細胞分化誘導実験および骨芽細

胞分化実験を行った。破骨細胞分化誘導実験は、下肢頸骨大腿骨から骨髄由来細胞を採取し

た。M-CSF, RANKL添加培地に PRD125存在下で７日間培養した後、TRAP染色を行った。

その結果、PRD125存在下では TRAP活性は変化しなかった。 

 

実験２）OVX マウスの骨密度は sham マウスに比べ有意に減少した。しかし、OVX マウス

PRD125投与群は shamマウス PRD125投与群に比べ、減少した骨密度（BV/TV, BMD値）

を有意に増加するには至らなかった。 

 

実験３）高脂肪食群では,切歯の伸長速度が低下し,象牙質肥厚による歯髄狭窄が認められた.組織

学的解析から狭窄部の象牙前質の消失と,象牙芽細胞の形態異常が認められ,象牙質形成量は

減少傾向にあった.臼歯は歯髄狭窄を認めなかった.血清脂質値は高脂肪食群で有意に増加し

た.一方、ldlr-/-マウスの標準食群では,切歯の伸長速度は野生型と有意差は認めなかったが、

歯髄は狭窄傾向にあった.さらに高脂肪食群では血清脂質値が 10倍に増加し,切歯の歯髄狭窄,

狭窄部の象牙前質の消失と象牙芽細胞の形態異常が認められた. 

   

Kurotaki Y, Sakai N, et.al., Effects of lipid metabolism on mouse 

incisor dentinogenesis. Scientific Reports. 2020 Mar 20;10(1):5102. 

 

［結語］ACAT2選択的阻害薬は脂質代謝改善薬としての効果は高く、骨組織には影響を起こさ

ない薬剤として、今後の臨床応用が期待される。 
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