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研究成果の概要（和文）：マルファン症候群とは、体の弾力を調節する微細線維の形成不全によ

り歯根膜の機能不全が原因による歯周病を発症する。本課題では ADAMTSL6βをマルファン症候

群モデル動物の歯根膜に局所投与すると、微細線維形成不全のみならず創傷治癒不全も改

善することを明らかにした。以上の結果より、ADAMTSL6βは MFS の歯周炎の治療を目的とし

た新規歯科保存治療薬として発展する可能性が示された。 
 

研究成果の概要（英文）：Marfan’s syndrome (MFS) is a systemic disorder of the connective tissues 

including periodontal ligament (PDL) by insufficiency of fibrillin-1 microfibril formation and can cause 

severe periodontal disease. ADAMTSL6β, a microfibril-associated extracellular matrix protein that has 

been implicated in fibrillin-1 microfibril assembly is able to improve microfibril insufficiency of PDL in 

MFS mice model. These findings suggest ADAMTSL6β-mediated fibrillin-1 microfibril assembly 

develop as a new therapeutic of conservative dentistry for the treatment of periodontal disease in MFS.  
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１．研究開始当初の背景 
 本研究は、歯根膜形成において重要な役割

を果たす弾性線維の形成促進作用を有する

新規タンパク質、ADAMTSL6βを歯周病治療

薬として開発することを主目的としている。

これまで研究代表者は分担研究者である須

田直人博士との共同で、弾性線維形成に異常



を生じるマルファン症候群（MFS）において、

歯根膜の形成異常が引き起こされる事を見

出してきた。この結果から弾性線維が歯根膜

形成に重要な働きをする可能性が示された

ため、連携研究者の関口清俊博士らの発見し

た弾性線維形成能を有する新規遺伝子

ADAMTSL6βが歯根膜再生を導く創薬ターゲ

ットになるという仮説を立てた。そこで本研

究課題では、ADAMTSL6βを歯周病治療用の創

薬として開発するための基盤技術構築を主

題とした研究計画を立案した。 

 

２．研究の目的 

 歯周病は通常中高年以上で発症する慢性

炎症性疾患であるが、歯周病患者数の 0.1%

である 5万人の患者が若年層で発症し、早期

に歯を喪失してしまう早期発症型歯周病を

発症している。これまで、大動脈瘤、肺気胸

を引き起こすマルファン症候群で重度の歯

周病を引き起こすことが報告されており、同

疾患の原因となる弾性線維の早期発症型歯

周病の原因になり得ることが示唆されてい

る。マルファン症候群とは、機械的圧力の負

担の大きい大動脈や、肺、歯根膜で、体の弾

力を調節する微細線維の形成不全により結

合組織疾患を発症する。 

 近年、微細線維の成分である ADAMTSL6βが

微細線維形成の誘導能を有することが見出

された。そこで本研究ではマルファン症候群

における歯周病を ADAMTSL6βが改善できるか

を検証することを目標とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)遺伝子改変マウスを用いた ADAMTSL6β

の微細線維形成能力の解析 

 ADAMTSL6βの生体内における微細線維形

成誘導を解析するため、全身で ADAMTSL6β

を過剰発現するトランスジェニックマウス

を作製した。微細形成能力は抗 ADAMTSL6β

抗体および抗 fibrillin-1 抗体を用いた免疫染

色にて判定した。 

 

(2) ADAMTSL6βの歯根膜発生過程における

発現パターン 

 ADAMTSL6βの歯根膜形成に及ぼす影響を

調べるため、歯根膜発生から形成期における

発現パターンを mRNA および蛋白質レベル

で解析した。 

 

(3)遺伝子導入型歯胚を用いた ADAMTSL6β

の機能解析 

 ADAMTSL6βの歯根膜形成に及ぼす影響を

調べるため、歯胚内で ADAMTSL6βを過剰発

現させ、微細線維形成に及ぼす影響を解析し

た。 

 

(4)歯根膜損傷モデルを用いた創傷治癒能力

の判定試験 

 マルファンモデル動物の歯根膜の損傷治

癒効果を判定するために、歯根膜の損傷モデ

ルを用いて判定した。生後１ヶ月の下顎の歯

根膜を脱臼による損傷を与え、整復した後に

1 週間、3 週間後に顎を摘出し創傷治癒過程

を組織学的に評価した。組織評価はと同様の

手法で解析した。 

 

(5) ADAMTSL6βの局所投与実験 

 組み換え ADAMTSL6βを293free style にて

産生させて精製した後に、コラーゲンゲル内

に混入しゲルを作製した。この ADAMTSL6β

配合型コラーゲンゲルを（4）のモデルにて

歯根膜脱臼部位に挿入した。（4）と同様の方

法にて組織解析を行った。 

 

(6)微細線維形成の確認 

 (5)で ADAMTSL6β配合型コラーゲンゲル



の局所投与効果を判定する目的に、微細線維

の修復効果を見るために、微細線維のマーカ

ーである抗 fibrillin-1 抗体を用いて、免疫組織

化学的手法を用いて解析を行った。 

 

(7) TGF-beta シグナルの評価 

 ADAMTSL6βの歯根膜損傷モデルによる

TGF-βシグナルに及ぼす影響を解析する目的

に。抗リン酸化 SMAD2/3 抗体および抗マト

リックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9 抗体

を用いた免疫染色にて評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
1. ADAMTSL6βによる微細線維形成能力 
  これまで微細線維形成機構は、fibrillin-1 が

タンデムに自己結合し線維構造を形成し、ま

た結合部分で球状構造を形成することで弾

性機能を発揮していると考えられてきた、し

かし、fibrillin-1 による微細線維の形成機構の

殆どは不明であった。近年になり fibronectin

と fibrillin-1 の結合が微細線維の形成に必須

であることが報告され、fibrillin-1 と結合する

タンパク質が微細線維形成を調節している

可能性が示された。一方、大阪大学、蛋白質

研究所の関口教授のグループでは、新規タン

パク質を網羅的に探索し、線維形成能力を有

するタンパク質のスクリーニングが行われ

た。その結果、2010 年に ADAMTSL6βが微細

線維と結合するタンパク質として発見され、

そしてこのタンパク質も微細線維の形成を

促進できることが示された。そこで研究代表

者である齋藤は、ADAMTSL6βを用いてマル

ファン病における微細線維形成不全を解決

する治療技術を開発出来るかを調べるため

に、ADAMTSL6βが血管および皮膚の微細線

維 を 増 や せ る か を 調 べ た 。 全 身 で

ADAMTSL6βが過剰に発現するトランスジェ

ニックマウス（TSL6β-TG）を用いて調べた

ところ、血管では正常の動物（WT）と比較

して明らかに微細線維が増えていることが

観察された(図 1)。また歯根膜の発生原基であ

る歯胚の歯小嚢に ADAMTSL6βをアデノウ

イルス発現系で過剰発現させると、微細線維

形成促進効果が見られた(図 2)。この研究成果

より、ADAMTSL6b は体内で微細線維を増や

す作用を持つことが分かり、マルファン症候

群の治療に応用できる可能性が示された。 

 

 

２．ADAMTSL6βは歯根膜の創傷治癒に及

ぼす影響 

 ADAMTSL6βの微細線維形成不全の改善能

力を調べるため、破壊された微細線維を修復

する能力について歯根膜をモデルとして解

析した。歯根膜とは歯を支える歯周組織の中

でも歯と骨を繋げる靱帯とよく似た組織で、

主に咬む力を干渉するために働いている。ま



た歯根膜は歯周病により非可逆性の崩壊を

受けるため、歯周病治療では歯根膜の再生が

重要課題となる。マルファン症候群において

も重篤な歯周病に罹患することが報告され

ており、歯根膜の微細線維の機能低下が歯周

病に関わる可能性も示唆されている 8。

ADAMTSL6βが歯根膜の微細線維形成に関わ

るかを調べるために、歯根膜が作られる発生

過程を解析した。歯根膜発生過程で微細線維

の形成される様子を観察すると、まだ歯根形

成過程に形成される未熟な歯根膜で豊富に

作られていることが分かり、その場所に

ADAMTSL6βが存在することが観察された。

しかし成熟した歯根膜では、微細線維の形成

量の低下と共にその量も減少した。 

次に ADAMTSL6βがいつ産生されるのかを

見るため、その遺伝子が出ているところを観

察すると、歯根膜発生過程で遺伝子の産生が

観察され、しかし成熟した歯根膜では産生さ

れないことが判明した（図３）。 

 
このことから ADAMTSL6βは歯根膜の微細

線維が作られる過程で働く物質であること

が考えられた。次に ADAMTSL6βが歯根膜の

微細線維の修復に関わるかを調べる目的に、

歯根膜の創傷治癒過程でも同じ事が起こる

かを観察した。そのため、抜歯により歯根膜

を断裂し、その後の治癒過程を観察する歯根

膜の損傷モデルで ADAMTSL6βの動態を調

べた。歯根膜の治癒過程を見ると損傷後 3 日

では組織の破壊が観察されますが、損傷後７

日以降で治癒することが観察された。この過

程で ADAMTSL6βの産生を調べると、歯根膜

が治る時期で遺伝子の産生が高まり、また同

時期に微細線維の産生も高まりその修復が

行われていることも確認できた。これらの結

果より、ADAMTSL6βは歯根膜の微細線維が

修復する時に働いている可能性が示された

（図４）。 

 

 

 

３．ADAMTSL6βはマルファン症候群患者由

来細胞の微細線維形成不全を改善する。 

 ADAMTSL6βのマルファン症候群に対する

治療効果を解析するためには、モデル動物を

用いて治癒効果を検証する必要性が考えら

れる。この目的を達成するため、私たちはマ

ルファン症候群モデル動物を用いて解析を



行った。このモデル動物の歯根膜の微細線維

形成不全を回復するため、コラーゲンに

ADAMTSL6βを含ませたシート状のゲルを作

製し、これを歯根膜に挿入して症状を改善出

来るかを解析した。その結果、ADAMTSL6β

シートの効果により、微細線維の形成不全を

改善させるばかりでなく、傷の治りを促進さ

せることが分かった。（図５） 

 

次にADAMTSL6βがマルファン症候群患者

の微細線維の形成不全を改善できるかを解析

するため、マルファン症候群患者から提供さ

れた歯根膜細胞を用いて解析した。この細胞

は健康な人の歯根膜細胞と比較して微細先生

の形成不全が見られる特徴を有している。こ

の細胞にADAMTSL6βを加え、微細線維の形

成を回復出来るかを調べたところ、微細線維

形成不全の改善が確認された。この結果より、

ADAMTSL6βは、マルファン症候群の微細線

維形成不全を改善できることが示された（図

６）。 

 

 

４. 考察 

マルファン症候群の治療は人工血管置換手

術の進歩で飛躍的に改善され、降圧剤および

TGF-βシグナルを抑制する薬物療法と組み合

わせることで大動脈瘤の予防効果できること

も報告されてきた。ADAMTSL6βにより微細

線維形成不全を回復可能であることが判明し

たことで、細胞外マトリックスの再編成によ

り組織強度を高める「細胞外マトリックス強

化療法」の概念がマルファン症候群の新たな

治療技術になる可能性が示された。本研究成

果により、歯周病のように直接投与可能な部

位は組み換えタンパク質の局所投与が有効で

あるが、大動脈瘤に対処するためには

ADAMTSL6βの遺伝子発現を誘導する薬剤の

開発の必要性が示唆された。このように本研

究成果は、現行のマルファン症候群の歯周病

および大動脈の治療で補えなかった微細線維

の強化を導き、これらの病気を予防する新規

治療技術として発展する可能性が期待される 
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