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研究成果の概要（和文）：本研究では抗炎症作用を有する真菌由来二次代謝産物terreinに着目し，炎症性骨破
壊病態に及ぼす影響をin vitro及びin vivoの両面から検討し，terreinの骨破壊疾患治療薬としての可能性を検
討した。その研究成果として，1) RANKL誘導性の破骨細胞分化主要因子であるNFATc1の発現を有意に抑制し，2)
 その発現抑制にPKC経路が関与することを確認した。さらに，3) 絹糸結紮歯周炎マウスモデルにおいて
TNF-alphaの産生を抑制し，歯槽骨吸収を抑制することを確認した。以上の結果から，低分子化合物terreinの抗
炎症作用および破骨細胞分化抑制作用の機序の一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on terrein, a fungal secondary metabolite with 
anti-inflammatory properties, and investigated its effects on inflammatory bone-destroying 
pathologies both in vitro and in vivo, and explored the potential of terrein as a therapeutic agent 
for bone-destroying diseases. Our results showed that 1) terrein significantly suppressed the 
expression of NFATc1, a key factor for RANKL-induced osteoclast differentiation, and 2) the PKC 
pathway was involved in the suppression of NFATc1 expression. Furthermore, 3) TNF-alpha production 
was suppressed and alveolar bone resorption was inhibited in a mouse ligature-induced periodontitis 
model. These results provide a partial explanation for the anti-inflammatory and osteoclast 
differentiation inhibitory effects of terrein.

研究分野：歯科保存学分野

キーワード： terrein　歯周病　IL-6　TNF-alph　RANKL　PKC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一連の研究成果は真菌二次代謝産物terreinの破骨細胞分化抑制効果，さらにその分子メカニズムの一端をin 
vitroおよびin vivoで証明したものである。今後，terreinの抗炎症作用，破骨細胞分化抑制作用に着目して，
様々な疾患モデルマウスでの検討を行なっていく上で重要な研究成果であると考える。なお，報告者が知る限
り，有機合成したterreinを用いた研究を行なっているのは国内外で本研究グループのみである。そのため，有
機化学と分子生物学との融合アプローチが可能な点において本研究分野のパイオニアを目指せると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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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，「高齢者の健康寿命を維持する」ことは国家的命題

の一つである。健康寿命の維持には，栄養を司る口腔機能を良好に維持することが重要であ

る。近年，8020 運動（日本歯科医師会）に代表される国民の口腔に対する意識向上の結果，

8020 達成者率がついに 50%を超え，今後 8020 達成者率はさらに上昇することが予測され

る。一方，自身の歯が口腔内に残ることによって，う蝕，歯内疾患，歯周病等を罹患する高

齢患者数は激増している。そして，高齢者に対する歯科保存的治療の実施が必要となる機会

も急増している。しかし，高齢者特有の身体的背景（全身既往症の存在，多剤の内服，唾液

分泌能の低下，認知・身体機能の低下，易感染および誤嚥リスク等）から，通常の歯科治療

を実施しにくい困難なケースも散見される。以上のような背景から，超高齢社会的背景を強

く意識した安全・簡便に応用できる新たな歯科保存治療法の開発が社会から強く求められ

ている。 

本研究グループは，上記社会背景を意識した口腔疾患に対する新規治療戦略を構築する

にあたり，真菌の一つである Aspergillus terreus が産生する代謝産物 terrein の抗炎症作用に

着目して研究を進めている。その成果として，従来報告されていた terrein の有機化学的合

成法（Altenbach HJ et al, 1990）を根本的に見直し，①効率的に有機化学合成する新たな手法

を開発した（天然由来の収率 0.03 % ➡ 新規合成経路の収率 46 %）（Mandai H, Omori K et 

al, 2014）。さらに，②合成した terrein が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 Janus activated kinase-1（JAK1）のタンパク質リン酸化を抑制する効果

（抗 IL-6 効果）を報告した（Yamamoto S, Omori K et al, 2018）。また，③terrein が炎症性骨

破壊を担う receptor activator of nuclear factor kappa B ligand（RANKL）誘導性破骨細胞分化を

強力に抑制する機序の一つとして，マスター転写因子である NFATc1 の発現を抑制する効果

を発見した（Nakagawa S, Omori K et al, 2020）。 

以上の背景から，低分子化合物 terrein を細菌感染と炎症反応を主病態とする口腔疾患（う

蝕，歯内・歯周疾患）領域の治療薬として応用できる可能性は一連の研究成果からも非常に

高いものと考えている。しかし，低分子化合物 terrein の作用機序，そしてさらなる応用を検

討する上で，terrein が細胞の何（標的分子）に作用しているのか（本研究の核心をなす学術

的問い）を実験事実に基づき明らかにする必要がある。すなわち，terrein の口腔治療薬（治

療法）としての可能性をさらに検討していくためには，terrein の標的分子を同定し，その機

能解析をすることが必要不可欠である。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では，terrein の細胞内標的候補分子を探索・同定し，骨破壊を主病態とする各種疾

患モデルマウス（歯周病や骨粗鬆症）を用いて，骨吸収抑制効果ならびに標的候補分子の機

能解析を行うことを目的とした。 

 



３．研究の方法 

 

本研究では，terrein の細胞内標的分子を同定するため，①マウス骨髄由来マクロファージ

様細胞を用いて，RANKLシグナル伝達系の下流タンパク質発現に terrein が及ぼす影響を解

析した。そして，②絹糸結紮歯周炎マウスモデルを用いて，terrein を投与時の骨吸収抑制作

用および標的候補分子の動態を検討した。 

 

 

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。 

 

① マウス骨髄由来マクロファージ様細胞において，terrein は RANKL誘導性破骨細胞分

化主要因子である NFATc1 の発現を有意に抑制することを確認した。 

② さらに，terrein の RANKL シグナル伝達経路である PKCa/bII のリン酸化を有意に抑

制することで，NFATc1 の発現を制御している可能性を確認した。 

③ 絹糸結紮歯周炎マウスモデルにおいて，terrein は破骨細胞分化を抑制することによっ

て歯槽骨破壊を有意に抑制するとともに，血清中の TNF-aの産生を抑制することを確

認した。 

 

一連の研究成果は真菌二次代謝産物 terrein の破骨細胞分化抑制効果，さらにその分子メ

カニズムの一端を in vitro および in vivo で証明したものである。今後，terrein の抗炎症作用，

破骨細胞分化抑制作用に着目して，様々な疾患モデルマウスでの検証を行なっていく上で

重要な研究成果であると考える。なお，報告者が知る限り有機合成した terrein を用いた研

究を行なっているのは国内外で本研究グループのみである。そのため，有機化学と分子生物

学との融合アプローチが可能な点において，本研究分野のパイオニアを目指せると考える。 
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