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研究成果の概要（和文）：薬物性歯肉増殖症（DIGO）は免疫抑制薬のシクロスポリンA、抗てんかん薬のフェニ
トイン、降圧剤のカルシウム拮抗薬の副作用で、歯肉肥厚を特徴とする。歯肉増殖症の治療法は変薬もしくは歯
肉切除を必要とするが、全身状況や、服薬の内容によっては、治療法がない場合もある。そこで、変薬や歯肉切
除を必要としない治療法の開発を目指した。核内受容体のNR4A1は、過剰な線維化を抑制する働きを持つが、3つ
の薬剤によって、その機能不全を起こしていることを確認した。そこで、本研究では、ブチリデンフタリドを用
いて、その効果を調べたところ、歯肉線維芽細胞のNR4A1を上昇させ、DIGOを改善させることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Drug-induced giginval overgrowth (DIGO) is a side effect of CyclosporineA, 
Phenytoin and calcium channel blockers. The managemennt of DIGO is changing the drug and 
gingivectomy. However, for systemic condition and the role of drugs, there are limitation to use the
 current management for those patients. Therefore, the novel therapy is needed. The goal of the 
present stduy is to develop new therapy for DIGO. We previously identified a nuclear receptor 
(NR4A1) is associated with DIGO. NR4A1 function to improve firbrosis, but the three drugs 
disfunction of NR4A1. We hypothesized drugs which activate NR4A1 function will improve DIGO. The aim
 of the present study is to identify the chemical compound to activate NR4A1 and improve DIGO. We 
firstly used butylydenphtalide(BP) which increase the level of NR4A1. BP increased NR4A1 mRNA and 
protein levels in gigival fibroblasts and improved gingival overgrowth. 

研究分野： 歯周治療

キーワード： 薬物性歯肉増殖症　NR4A1　ブチリデンフタリド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、薬物性歯肉増殖症の決定的なメカニズム解明には至っていなかった。本研究では、歯肉増殖に関与
する一つの分子を同定し、さらに治療法開発に応用できる可能性を追求できたことは大きな意義がある。今後さ
らなる研究が進めば、薬剤の変更や、歯肉切除術を必要としない、治療法の開発に繋がる可能性がある。
以上の点で、本研究の成果は意義があり、発展性がある重要な課題に取り組んだと考える。

※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 
  
薬物性歯肉増殖症(以下、増殖症)は抗てんかん薬フェニトイン（PHT）、降圧薬（ニフェジピン
（NIF）、Ca 拮抗薬）、シクロスポリン A（CsA）の副作用で歯肉の過形成を特徴とした歯周疾
患である。現在の治療法は、変薬や歯肉切除術であるが、コントロール良好な薬剤の変更は困難
で、切除術は重度の全身疾患患者には適応できない。変薬や切除術が必要ない新規治療法が求め
られている。当研究室でこれまでに、NR4A1 の機能抑制が発症に関与していることを明らかに
した。NR4A1 の機能を維持もしくは活性化することが出来れば、増殖症を治癒出来る可能性が
ある。そこで、本研究では、NR4A1 の発現を促進する薬剤をスクリーニングすることで、増殖
症新規治療薬開発を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 
変薬や歯肉切除術を必要としない、薬物性歯肉増殖症の治療薬の探索を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
I. 当研究室で開発した CsA 誘導性歯肉増殖症マウスモデル(Okanobu A et al., を用いて、歯

肉線維化に関連する遺伝子、タンパク質の発現解析を行う。また NR4A1 の歯肉増殖に及ぼ
す影響を解析するため、NR4A1 のノックアウトマウスを用いて、詳細に検証する。 

II. 上記モデルを応用し、NIF および PHT の歯肉増殖症モデルの開発を行う。 
III. 歯肉線維芽細胞（HGF）を用いた、培養薬物性歯肉増殖症モデルの確立 
IV. Ⅲで確立した培養モデルを用いた、メカニズムの解明 
V. NR4A1 を上昇させる化合物の探索 
 
 
４．研究成果 
I. CsA 歯肉増殖症モデルの線維化関連分子の発現解析 

CsA 誘導性歯肉増殖症マウスモデルを用いて、関連分子の発現解析を行った。増殖症モデル
では、発症段階において、NR4A1 の遺伝子、タンパク発現は抑制されており、発症後には、
コラーゲン発現が上昇していることを確認した（図１） 
また、NR4A1 のノックアウトマウスを用いて、歯肉増殖症の発症を確認したところ、野生型
マウスと比較して、歯肉増殖症の発症を確認した。 
またノックアウトマウスから分離した歯肉線維芽細胞は野生型歯肉線維芽細胞と比較して、
Col1a1 の遺伝子発現、TGF-ｂの標的遺伝子、PAI1 の発現が有意に上昇し、NR4A1 の過剰発 
現によって、その発現は抑制された。（図２） 
 

II. NIF および PHT の歯肉増殖症マウスモデルの確立 
NIF および PHT の増殖症マウスモデル開発を試みたが、発症至適濃度が、致死量に近づくた
め、モデル開発を断念した。 
 

III. 薬物性歯肉増殖症培養モデルの構築およびメカニズム解明 
Ⅱで動物モデルの開発は困難であったため、NIF、PHT の細胞培養モデルを構築することで、
それぞれの薬剤と NR4A1 の関係を検証した。NIF、PHT で、TGF-ｂ刺激による NR4A1 の発現
上昇を抑制することを確認し、それは NFATc3 の核内移行抑制が関係していることが確認さ
れた（図３）。また細胞内カルシウム濃度の上昇が NR4A1 の上昇に関与していることを見出
し、それぞれの薬剤がカルシウム濃度を抑制することで NR4A1 の発現を抑制してることが
示された（図４）。 
 

IV. NR4A1 を上昇させることができる化合物の探索 
当初、NR4A1 の発現を上昇させることができる薬剤のスクリーニングを行う予定であったが、
効率よく臨床応用できる薬剤を探索するために、まずは既に NR4A1 を上昇させることが知
られているブチリデンフタリドに注目して歯肉増殖症の治癒効果を検証した。 
ブチリデンフタリドの投与で歯肉線維芽細胞の NR4A1 が上昇することを確認、歯肉増殖症
モデルマウスに投与し、歯肉増殖症を改善させることを確認した。（図５） 

 
 



 
考察 
本研究で、3つの薬剤で発症する薬物性歯肉増殖症の発症に NR4A1 が関与していることを見出し
た。また NR4A1 を上昇させるブチリデンフタリドを用いることで、歯肉増殖症を改善させること
ができることを確認できた。今後、ブチリデンフタリドを用いた薬物性歯肉増殖症の治癒効果を
さらに検証し、臨床応用を目指す予定である。 
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