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研究成果の概要（和文）：　真菌代謝産物の一つである低分子化合物terreinが、マウス骨髄由来マクロファー
ジ細胞において、RANKL誘導性破骨細胞分化の主要因子であるNFATc1の発現を強力に抑制し、破骨細胞分化を抑
制することを確認した。また、従来報告されているシグナル経路以外の経路でNFATc1の発現を抑制している可能
性が示唆された。
　骨粗鬆症モデルマウスにterreinを腹腔内投与すると、大腿骨の吸収を有意に抑制することを確認した。ま
た、terreinを投与したマウスにおいて肝腎障害等の生体毒性が低いこととも確認した。

研究成果の概要（英文）：The small molecule terrein, a fungal metabolite, potently suppressed the 
expression of NFATc1, a major factor in RANKL-induced osteoclast differentiation, in mouse bone 
marrow-derived macrophage cells and suppressed osteoclast differentiation. It was suggested that 
NFATc1 expression may be repressed by a pathway other than the previously reported signaling 
pathway.
　Intraperitoneal administration of terrein to a mouse model of osteoporosis significantly inhibited
 femoral resorption. It was also confirmed that terrein-treated mice showed low biotoxicity, such as
 hepatic renal impairment.

研究分野：歯周病学、歯内療法学

キーワード： テレイン　骨粗鬆症　破骨細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回の研究において、低分子化合物terreinは既存薬とは異なる機序で骨吸収を抑制する可能性が示唆され
た。ビスフォスフォネート（BP）製剤等の既存の骨粗鬆症治療薬には、薬剤関連性顎骨壊死（MRONJ）などの重
篤な副作用がある。Terreinは、BP製剤とは異なる機序で骨破壊を抑制できうる可能性があり、より重篤な副作
用の少ない治療薬として応用できる可能性が示唆される。

※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、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えた我が国において、健康寿命を延伸させるにあたり、食生活を司る口腔

機能を良好に維持し、骨粗鬆症等に起因する病的骨折を防止する事が重要である。そのため、

近年、ゾレドロン酸等のビスフォスフォネート（BP）製剤の処方数が増加しており、それに

伴う重篤な副作用の一つである薬剤関連性顎骨壊死（medicine-related osteonecrosis of the jaw: 

MRONJ）が問題となっている。近年、高齢者の平均現在歯数が増加しており、抜歯等の観

血処置後に発症する MRONJ の発生増加が危惧される。そのため、BP 製剤にかわる新たな

骨吸収抑制薬の開発が望まれる。 

申請者の研究グループは、真菌の一つである Aspergillus terreus が産生する代謝産物 terrein

の抗炎症効果に着目し、研究を進めている。これまでに、従来報告されていた terrein の有機

合成法を改良して、効率的に合成する手法を開発した。さらに、合成した terrein が歯肉線維

芽細胞における炎症性サイトカイン interleukin-6（IL-6）の細胞内シグナル伝達に関わる主

経路（JAK/STAT および Ras/MAPKs）のタンパク質リン酸化を抑制する効果を明らかにした

（Mandai H, et al, 2014）。IL-6 は歯周病や関節リウマチといった炎症性骨吸収を主病態とす

る疾患の発症および進展に深く関与していることが報告されており、炎症性骨吸収の進行

を抑制する上で、非常に重要なターゲット因子の一つである（Kishimoto T, 2010）。 

今回、MRONJ を発症させない BP 製剤にかわる新たな骨吸収抑制薬として terrein を応用

できるか検証するにあたり、terrein の破骨細胞に及ぼす影響を in vitro（マウス骨髄由来マク

ロファージ様細胞）および in vivo（マウス卵巣摘出骨粗鬆症モデル）にて検証することとし

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、低分子化合物 terrein の１）receptor activator of NF-kB ligand（RANKL）誘導

性破骨細胞分化に及ぼす影響、２）マウス骨粗鬆症モデルにおける大腿骨骨代謝に及ぼす影

響、を検討することとした。 

 

３．研究の方法 

• in vitro 実験系として、マウス骨髄由来マクロファージ様細胞（BMMs）を用いて、terrein

添加時の RANKL 誘導性破骨細胞分化各因子に及ぼす影響を検討する。 

• in vivo 実験系として、マウス卵巣摘出骨粗鬆症モデル（OVX マウス）を用いて、terrein

投与時の大腿骨成長板下部における組織学的、免疫組織学的、画像診断学的検討を行う。 

 

４．研究成果 

本研究における研究成果は下記に挙げられる。 

• BMMs において、terrein は RANKL 添加時における破骨細胞分化主要因子の一つである

NFATc1 の発現を強力に抑制することを確認した。また、従来報告されている RANKL

シグナル伝達系の NF-κB または MAPKs には作用せず、別の経路を介して NFATc1 の発

現を抑制している可能性が示唆された。 

• マウス骨粗鬆症モデルにおいて、terrein を腹腔投与すると大腿骨の吸収を有意に抑制す

ることを画像診断学的評価、組織学的に確認した。また、あわせて terrein は生体毒性

（肝腎障害）が低い可能性を確認した。 



一連の研究成果は低分子化合物 terrein の骨吸収抑制効果を証明したものである。今後，

既存薬である BP 製剤と比較検討することによって、新たな骨吸収抑制薬としての可能性を

示唆するものと考える。 
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