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研究成果の概要（和文）：ユージノールは、象牙芽細胞の細胞内カルシウムイオン濃度([Ca2+]i)を一過性に、かつ濃
度依存的に増加した。この応答は細胞外Ca2+の除去によって消失した。さらにTRPV1 channelの阻害剤が一過性の[Ca2+
]iの増加を抑制した。また、一過性の[Ca2+]iの増加の後のユージノールの持続性投与は、TRPV1チャネルを介したCa2+
流入の感度を一時的に高める（感作）が、その後の感度を減少させる効果（脱感作）を誘導した。
ユージノールは象牙芽細胞に発現するTRPV1チャネルを感作/減感作することで、鎮痛効果を得ていることが示された。

研究成果の概要（英文）：Eugenol has been used since ancient times as a local anesthetic for toothaches. De
spite its long history of use, relatively little is known about its physiological effects. In the present 
study, we investigated the effects of eugenol on intracellular free Ca2+ concentration ([Ca2+]i) in mouse 
odontoblasts. Application of eugenol increased [Ca2+]i transiently in a concentration-dependent manner. Re
moval of extracellular Ca2+ abolished this effect, indicating that eugenol activated Ca2+ entry. Capsazepi
ne, an antagonist of TRPV1 channels, inhibited the increase in [Ca2+]i. Additionally, after a transient in
crease in [Ca2+]i, continuous administration of eugenol induced sensitizing and subsequent desensitizing e
ffects on Ca2+ entry via TRPV1 channels. Therefore, eugenol modulates the sensitization/desensitization of
 TRPV1 channel activation in odontoblasts, which may mediate the analgesic effects of eugenol on dentinal 
sensitivity.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

1) 研究の学術的背景 

歴史的背景: ユージノールはクローブ  

(Syzygium a roma ticum)、ローリエ  

(La ur us nobi l is )、シナモン  

(Cinna momum ver um)、バナナ  (Musa  

spp)  等に含有される無色から淡黄色

の油状液体である。ユージノールは含

有する植物から想像する通り、刺激の

ある快い芳香が特徴であり、一般的に

は香辛料やエッセンシャルオイルと

して用いられる。ユージノールはう蝕

の初期治療薬として千年以上使用さ

れ続けられている最古の治療薬であ

り、日本のみならず世界各地で利用さ

れ、大航海時代では胡椒よりも高値で

取引されていた  (千葉ら, 2007)。ユージ

ノールは市販薬では、今治水  (こんじ

すい )  の有効成分として歯痛鎮痛剤

に用いられ、明治 20 年代には既にベ

ストセラーになっていた (東京都家庭

薬工業協同組合 HP より )。  

歯内治療薬: 歯内療法薬とは歯の硬組織疾患

に継発する、歯髄、根尖歯周組織などの疾患

を予防・治療する薬物で、その目的は歯の機

能的維持と健康な歯の保存である。歯内療法

の歴史は長く、その作用として以下の効果が

期待される。1)う蝕により象牙細管中に侵入

した細菌を殺滅するための消毒作用。2)窩洞

形成時に熱刺激や機械的刺激などが象牙質

細管を伝わって、疼痛・歯髄に対する影響、

炎症症状もしくはその前段階の症状を誘発

することがある。このような炎症状態になっ

た歯髄の病的状態の炎症を鎮静させ、健全な

歯髄に回復させるための歯髄鎮静作用。そし

て 3) 健康な歯牙の保存のために象牙芽細胞

に作用し、修復象牙質形成を促進または助長

する等の効果が挙げられる。これらの作用を

持つ治療薬はその分子構造にフェノール骨

格を持つものが多く、フェノール製剤と呼ば

れ、同様の薬剤としてカンフル、モディファ

イドフェノール、パラモノクロロフェノール

カンファ、グアヤコールそしてユージノール

等がある。中でもユージノールは紀元前から

鎮痛・鎮静剤として使用されており、現代で

は酸化亜鉛ユージノールとして仮封・直接・

間接覆髄剤として広く使用されている。その

作用の一例としてプロスタグランジン合成

酵素を阻害する抗炎症作用が示されている。

一方、ユージノールを含むフェノール製剤は

親油性を示すものが多く、作用機序には不明

な点が多くあるが、安定した効果から暗黙的

に使用され続けている。 

侵害受容器: 健康な組織を傷害、もしくはそ

の危険性を持つ刺激は侵害刺激と呼ばれ、そ

の侵害刺激が組織に加わったことで生じる

痛みを侵害受容性疼痛と呼ぶ。侵害受容器は

侵害刺激を電気信号に変える変換機である。

解剖学的に侵害受容器は、口腔領域では三叉

神経節細胞の末梢終末の髄鞘が消失した自

由神経終末である。侵害受容器に侵害刺激が

加わると、起動電位が生じる。起動電位によ

る脱分極が閾膜電位を越えると活動電位が

発生し、神経を伝導する。このような外界の

環境変化を察知し、Na+を含む陽イオンに対

する透過性を増加させる侵害受容体チャネ

ルを Transient Receptor Potential (TRP) チャネ

ルという。TRP チャネルは現在では遺伝子解

析によりヒトで 27 種類が同定され、ユージ

ノールが TRP チャネルのサブタイプである

TRPV1 に作用することが報告されている 

(Xu et al., 2006)。最近の研究では、三叉神経

節細胞 (富永, 2010) と象牙芽細胞 (Okumura 

et al., 2006) に TRPV1 の発現が報告されてい

る。加えて TRPV1 の agonist であるカプサイ

シンがフェノール骨格を持つことから、歯髄

最外層に位置し、象牙細管に突起を持つ象牙

芽細胞が侵害受容細胞である可能性を示す

報告もある (Shibukawa et al., 2010)。 

象牙芽細胞に対する作用: 本申請に先行し、



マウス由来象牙芽細胞系細胞 (mouse 

odontoblast lineage cells, mOLCs) の培養細胞

を用いて、象牙芽細胞に対するユージノール

の作用はカルシウムイメージング法を用い

て検討した。ユージノールの単回投与は濃度

依存的に mOLCs の細胞内 Ca2+を増加した。

また細胞内 Ca2+の増加は、細胞外 Ca2+を取り

除くことで有意に抑制されたことから、細胞

外 Ca2+の流入が原因であることが示された。

さらに TRPV1 の選択的 antagonist の投与によ

り、ユージノールによる細胞内 Ca2+の増加が

顕著に抑制されたことから、ユージノールが

TRPV1 を活性化して細胞内に Ca2+を取り込

んでいることが示された。ユージノールが

TRPV1 を活性化することで生じる細胞内

Ca2+の増加は、侵害受容性疼痛の再現だと考

えられ、ユージノールによる鎮静・鎮痛作用

は示されていない。そこでユージノールの繰

り返し投与による象牙芽細胞の応答を検討

した。高濃度ユージノール (10 mM) の繰り

返し投与は、細胞内 Ca2+の増加を有意に感

作・脱感作した。象牙芽細胞は象牙質形成細

胞である。一般的にユージノールは歯髄鎮静

療法に用いられるが、第三象牙質形成能は低

いとされ、間接歯髄覆罩法には用いられない。

一方 TRPV1 の活性化によって増加した細胞

内 Ca2+が Na+-Ca2+交換機構によって石灰化前

線に汲み出されることで、象牙質刺激誘発性

の象牙質形成が生じるであろう事を報告し

ている (Tsumura et al., 2010)。ユージノールの

繰り返し投与による TRPV1 の感作と脱感作

は、ユージノールが一過性の象牙質形成を誘

発するが、その後の持続的象牙質形成に寄与

しない可能性が示唆された。一方、象牙芽細

胞が象牙質痛覚の感覚受容細胞であるとす

る報告もある (Shibukawa et al., 2010)。窩底象

牙質へのユージノールの適応は一過性疼痛

とその後の鎮痛作用を生じる。ユージノール

の繰り返し投与による TRPV1 の感作と脱感

作は、ユージノールの鎮痛作用による可能性

が示唆された。 

２．研究の目的 

歯内治療薬は歯髄、歯周組織などの疾患を予

防・治療し、鎮静・鎮痛、歯の機能維持と保

存を目的とする薬剤の総称である。代表的な

歯内治療薬であるユージノールは、有史以来

暗黙的に使用され続けてきたが、近年象牙芽

細胞に発現する侵害受容 (transient receptor 

potential: TRP) channel への作用が示された。

我々は象牙質形成に関与する膜輸送体とTRP 

channels の細胞内カルシウムシグナル伝達系、

ユージノールによる TRP channels の感作・脱

感作と応答の時間的変化を示す研究結果を

得ている。先行研究結果をもとに、歯髄痛の

鎮静・鎮痛、歯牙修復・保存に関する詳細な

作用濃度・作用部位・作用機序を、実験動物

とヒト由来の象牙芽細胞を用いて解明する。 

３．研究の方法 

歯髄モデルとして継代培養されたマウス由

来象牙芽細胞系細胞 (mouse odontoblast 

lineage cells, mOLCs)用いた。ユージノールに

対する OLC の応答は光生理学的実験 (カル

シウムイメージング法) を行い、1) チャネル

ゲーティングに対するユージノールの濃度

依存性、2) TRP チャネルの agonist/antagonist

を用いた細胞内Ca2+の活性化機構への影響を

検討した。 

４．研究成果 

（1）培養象牙芽細胞に対するユージノール

の作用は濃度依存的であり、薬剤効果 50%を

示す数値は 1.1 mM であった。 

（2）一方、ユージノールは100 μM以下でも、

わずかな Ca2+流入応答が見られた。これは、

細胞内にユージノールが残留した可能性が

示唆されたが、詳細は未検討である。 

（3）以上の応答は、細胞外液中に 2.5 mM Ca2+

が存在する場合において観察された。一方、

細胞外液から Ca2+を除去すると、これらの応

答はみられなかった。 

（4）ユージノールは培養象牙芽細胞に発現



するイオンチャネル型受容体を活性化し、細

胞内にCa2+を流入させることが分かったので、

ユージノールと分子骨格（フェノール骨格）

を有するTRPV1チャネルに着目した。TRPV1

阻害剤であるカプサゼピンは、ユージノール

による細胞内 Ca2+の増加を有意に抑制した。 

（5）ユージノールはう蝕窩洞部に適用する

際、酸化亜鉛ユージノールとして充填する。

そのため、象牙芽細胞に対するユージノール

の投与は、連続または長期投与が、臨床的な

適用に近いと考えた。 

（5-1）象牙芽細胞に対するユージノールの作

用を 3 回の連続投与で検討した。1 mM は 3

回の応答に有意な差はみられなかった。5 mM

では 2 回目の応答が大きくなり、3 回目の応

答が有意に減少した。10 mM は 2 回目の応答

が有意に増加し、3 回目の応答は顕著に減少

した。 

（5-2）象牙芽細胞に対して得られるユージノ

ールの一過性 Ca2+応答の後、Ca2+レベルが投

与前の状態に戻った状態で投与を続けた。そ

こで 200 mOsm/L の低浸透圧刺激を加えると、

その応答は有意に減少した。 

 以上の結果は、①ユージノールが TRPV1

チャネルを感作・脱感作することで鎮痛作用

を得ることを示し、②ユージノールの長期投

与は TRPV1 チャネルを脱感作することで、

低浸透圧刺激に対する応答を抑制すること

が示された。一方、ユージノールによる象牙

芽細胞内 Ca2+の増加を示す応答には、一過性

の早い応答を示す成分と、ゆっくりとした遅

い成分が 5 mM, 10 mM の高濃度投与で見ら

れた。これはユージノールが TRPV1 以外 (代

謝調節型受容体など) にも作用している可能

性を示唆しており、さらなる精査が必要と考

え、追加実験を継続して実施している。 
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