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研究成果の概要（和文）： 

TNF-αはプロサイトカインの一つで、炎症反応で重要な役割を担っており、その前駆体は TACE

とよばれるメタロプロテアーゼにより活性化される。TNF-αは歯周病の発症と進行にも深く関

与している。今回、TNF-αの産生抑制による歯周病治療薬を開発する目的で、TACE 阻害剤とエ

ピガロカテキンガレート（EGCG）の有効性を評価した。TACE はヒト歯肉炎症組織のマクロファ

ージと歯肉線維芽細胞に存在した。ACE 阻害剤と EGCG は、THP-1 細胞における TNFαの産生を

用量依存的に抑制し、特に EGCG は高濃度のグルコース存在下で TNF-αの産生抑制効果が高か

った。さらにラット歯周病モデルにおいて、TACE 阻害剤は歯槽骨吸収抑制効果を示した。TACE 

inhibitor と EGCG は、ヒト歯周炎治療の魅力的なターゲットである。 

 
研究成果の概要（英文）： 
TNF-α is a proinflamatory cytokine, plays a pivotal role in the inflammatory reaction.  

Its precursor is cleaved by a metalloprotease named TNF-α-converting enzyme (TACE) to 

generate the mature TNF-α.  The aim of this study is to generate a potent anti-inflammatory 

drug, TACE inhibitor and epigallocatechin 3 gallate(EGCG) to periodontitis where TNF-

αis thought to be pathologically indicated.  TACE immunopositively localized mainly in 

macrophages and gingival fibroblast in inflamed human gingival tissues.  The TACE 

inhibitor and EGCG eliminated kinetics of LPS-induced TNF- α  secretion in a 

dose-dependent manner by ELISA.  Furthermore, EGCG showed more strong inhibitory effect 

under high glucose conditions.  TACE reduced alveolar bone loss in a rat model of P. 

gingivalis-induced periodontitis.  TACE inhibitor and EGCG appear to be an attractive 

target for treating human periodontitis.  
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１．研究開始当初の背景 

TNF-α（Tumor Necrosis Factor：腫瘍壊死因

子）は、歯周病を含め様々な炎症の初期にお

いて重要な役割を有することが知られている。

さらにTNF-αは、破骨細胞の誘導による骨吸

収作用や、脂肪細胞のGLUT4の発現抑制による

インスリン抵抗性を示すことが明らかにされ

ている。TNF-αはリポ多糖（LPS）により主に

単球やマクロファージにおいて膜貫通型蛋白

として産生され、膜結合型メタロプロテアー

ゼであるTNF-α変換酵素（TNF-α converting 

enzyme：TACE)により切断されて可溶型TNF-α

となる。近年、抗TNF-α療法はリウマチなど

の治療に応用され、劇的な効果を上げており、

TNF-αの制御は歯周病の治療においても有効

であると考えられる。そこで今回、TACE阻害

剤の歯周病抑制効果を検討し、さらにカテキン

の1つで、マトリックスメタロプロテアーゼや

ヒアルロニダーゼなどへの酵素阻害作用を有

するエピガロカテキンガレート（EGCG）に関

しても検討した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、TNF-αの産生抑制物質を検索し、

歯周病治療薬としての応用を検討することを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 歯周組織におけるTACEの局在の確認 

ヒト歯周組織におけるTACEの存在を免疫染色

にて確認し、歯周病部位と健常部位を比較す

る。 

(2) THP-1細胞におけるLPS誘導のTNF-α産生

に対するTACE阻害剤とEGCGの効果をELISA に

て検討する。 

(3) THP-1細胞におけるTNF-α産生に対する

EGCGの影響を高濃度(15mM)のグルコース存在

下で検討する。 

(4)ラット歯周病モデルにおけるTACE 阻害剤

の有効性の評価 

 

４．研究成果 

(1) 歯周組織におけるTACEの局在の確認 

TACEの免疫染色により、ヒト歯周組織におけ

るTACEの存在が確認された。TACEは健常部位

に比べて炎症部位で強く発現し、マクロファ

ージと歯肉線維芽細胞に存在した。 

 

(2) TNF-α産生に対するTACE阻害剤とEGCGの

効果 

THP-1細胞におけるTNF-α産生に対して、TACE 

阻害剤は100nM から用量依存的に抑制した。 

EGCGにおいても同様のTNF-α産生抑制効果が、

25μMから用量依存的にみられた。 

 

(3) 高濃度のグルコース存在下におけるTNF-

α産生に対するEGCGの影響 

EGCGは肝細胞でのグルコース産生を抑制し、

かつインスリンレセプターとIRS-1のチロシ

ンリン酸化を促進することで抗糖尿病的作用

も示すことが報告されている。そこで今回は、

高濃度(50mM)のD-グルコース存在下における
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TNF-α産生に対するEGCGの影響を検討した。

その結果、TNF-αの産生量は約２倍に上昇し

たが、EGCGにより抑制され、抑制率は49.7%

と高値を示した。 

 

 

(4)ラット歯周病モデルにおけるTACE 阻害剤

の評価 

歯周病原細菌（Porphyromonas gingivalis）

をラットの口腔内に投与して歯周炎を惹起し、

TACE阻害剤投与群の骨吸収量を評価したとこ

ろ、TACE 阻害剤により歯槽骨吸収が抑制され

ることが明らかとなり、TACE 阻害剤の臨床的

有効性が示唆された。 

 

 

 

 

(6)さらに歯周疾患の成立に関与するといわ

れる単球特異的走化性因子（Monocyte 

Chemotactic Protein-1：MCP-1）に関しても

ELISAにより評価したところ、P. gingivalis 

のLPSにより誘導されるMCP-1の産生は、TACE 

阻害剤により抑制される傾向がみられた。 

 

以上より、今回検討したTACE阻害剤は歯周病

における抑制効果が期待でき、またEGCGは糖

尿病を有する歯周病患者への有効な治療薬と

しての可能性が示唆された。 

今後、破骨細胞分化因子RANKLの発現を含め、

破骨細胞分化へ及ぼす影響などについてさら

なる検証が必要である。 
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