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研究成果の概要（和文）：生薬「鶏血藤」の歯周病治療効果について検討する目的で、殺菌作用、抗酸化作用お
よび実験的歯周炎における歯槽骨吸収抑制効果について検討した。その結果、鶏血藤には歯周病原菌に対する殺
菌作用およ炎症部位に発生するフリーラジカル消去作用、およびP.gingvalis感染により誘導されるマウス歯槽
骨吸収を抑制することが明らかになった。以上の結果から、鶏血藤は歯周炎の予防と治療に有効な生薬であるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the preventive effects of Jixueteng, Chinese herbal 
medicine, on periodontitis using mouse experimental periodontitis model induced by P. gingivalis 
infection. Jixueteng possessed bactericidal effect against P. gingivalis in a dose-dependent manner.
 In P. gingivalis-infected mice, significant alveolar bone resorption and remarkable reduction in 
gingival vascular function via oxidative stress were observed. Morphological degeneration of vessels
 was also observed in the number of vascular networks abnormality of the vascular lumen was caused 
by P. gingivalis infection. Jixueteng showed a concentration-dependent reactive oxygen species (ROS)
 scavenging activity. Alveolar bone loss in mice administered Jixueteng with P. gingivalis was 
significantly lower than that in infection group. Administration of Jixueteng improved gingival 
microcirculation. These result suggest that Jixueteng may be useful as a therapeutic and preventive 
agent for bone diseases such as periodontitis. 

研究分野： 微生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
歯周病は，歯周組織の破壊と歯槽骨吸収を特
徴とするバイオフィルムを形成するデンタ
ルプラーク細菌が原因となる慢性炎症性疾
患である。最も歯周病原性の高い細菌は，
Porphyromonas gingivalis ， Treponema 
denticola ならびに Tannerella forsythia で
あるが，なかでも P. gingivalis が最も強力な
病原性を発揮することが知られている
（Amano A; Periodontology 2000, 2010）。
1980 年代後半より開始された広汎な疫学的
研究から，歯周病と心・血管疾患，糖尿病，
早産・低体重児出産，誤嚥性肺炎などの全身
疾患との関連性が指摘されることとなり，歯
周病はこれら全身疾患のリスクファクター
となる可能性が示唆されている。 
 歯周組織の炎症は，細菌感染に対抗する宿
主の応答として炎症性サイトカイン（IL-1，
IL-6，TNF-α）や活性酸素種（ROS）の産生
によって惹起されると考えられているが，こ
れらの過剰な産生はまた，歯周組織破壊や歯
槽骨吸収を引き起こし，歯周炎を増悪させて
いることが近年報告されている（Tomofuji
ら，Free Radic Biol Med, 2009）。 
歯周病の治療には，歯周病原細菌の排除が必
須であるが，デンタルプラークは複数の細菌
が形成するバイオフィルムである上，上記の
歯周病原細菌は思春期以降の口腔に安定し
て定着している常在細菌であるため，その完
全な除去は非常に困難である。したがって，
スケーリングやルートプレーニングによる
専門的メカニカル清掃を行ってもなかなか
改善が認められない場合は，歯周組織再生誘
導や剥離掻爬術などの外科的治療を施さな
ければならない。このような一般的な歯周病
治療に加えて，生薬や植物由来成分によるバ
イオフィルム形成抑制を施すことは重要で
あり，近年，多くの研究が行われている。 
本研究では，単にバイオフィルム形成を抑制
するだけにとどまらず，積極的な歯周組織破
壊の改善薬を開発することを目的として，P. 
gingivalis に対して抗菌活性の認められた生
薬，鶏血藤の活性酸素消去能，歯肉微小循環
破壊の抑制ならびに歯槽骨吸収抑制作用に
ついて評価する。鶏血藤は，古くから循環改
善，鎮痛ならびに血球増産効果の認められる
生薬であり，歯科領域では適応されていない
が，本生薬の局所的あるいは全身的投与によ
り炎症性疾患の改善薬としての効果は大い
に期待できる。 
 
２．研究の目的 
歯周病感染領域における治療としては歯周
外科治療や抜歯などの外科処置が主であり，
口腔内の血管や歯槽骨喪失に対する内科的
アプローチはほとんど行われていない。近年，
我々は生薬である鶏血藤が歯周病原細菌を
含む口腔常在菌に対する抗菌活性を有する
こと，および P. gingivalis 感染により惹起さ
れるマウス実験的歯周炎における歯槽骨吸

収を抑制することを見出した。鶏血藤は抗菌
作用に加え循環改善作用，免疫活性作用など
多様な薬理作用を有しており，病巣に対し多
面的にアプローチできる可能性に着目し，本
研究では「鶏血藤を用いた歯周組織破壊に対
する改善効果と歯周病予防薬の開発に関す
る研究」を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、鶏血藤の歯周組織破壊に対する改
善効果と歯周病予防薬をゴールとしている。
そのため、申請者らにより確立された電子ス
ピン共鳴（ESR 法）およびマウス実験的歯周
炎モデルを用いる方法を基盤として以下の
実験を遂行した。 
 
(1) ESR 法，フォトン検出法を用いた，鶏血
藤抽出液の活性酸素消去能の解析 
鶏血藤の歯周病モデルマウスに投与する最
適濃度についても検討する目的で、ヒドロキ
シラジカル（・OH），スーパーオキサイドラ
ジカル（O2・‐）消去消去能を in vitro X-band 
RSR 法およびフォトン検出法にて測定した。 
 
(2) 反応性充血測定による Pg 感染の歯肉微
小循環に対する影響の解析 
マウスに歯周病菌である Porphyromonas 
gingivalis (Pg) を感染させ，レーザードッ
プラー法を用いて口蓋歯肉を測定用プロー
ブによる1分間圧迫解放後の反応性充血をレ
ーザードップラー血流計により測定した。反
応性充血測定を行う。測定は1週間毎に行い，
7週齢まで経日的変化を解析した。 
 
(3) 反応性充血測定による Pg 感染の歯肉微
小循環に対する鶏血藤の改善効果の解析 
マウスを鶏血藤投与群，歯周病菌である
Porphyromonas gingivalis(Pg)を感染させ，
鶏血藤投与群に分け1週間毎にレーザードッ
プラー法を用いて Pg 感染により破壊された
歯肉微小循環が鶏血藤の投与により改善す
るかを解析した。 
 
(4) 歯周病の進行に伴う歯槽骨吸収量の解
析 C57BL6 を Pg 感染後，1 週間毎に反応性充
血測定後，ジエチルエーテル麻酔下で断頭し，
上顎骨を摘出した。オートクレーブにて乾燥
させた後に，骨吸収量を測定し，歯周病の進
行と歯肉微小循環障害との関係の分析を行
った。 
 
(5) 血管鋳型標本作製による全身の血管の
傷害程度の解析 
Pg感染させたモデルの血管に，麻酔下でレジ
ンを注入し，血管鋳型標本を作製した。この
標本を作製することにより，歯周病罹患部位
における微小血管などに Pg 菌が影響を与え
る影響、鶏血藤の改善効果を解析した。 
  
 



４．研究成果 
(1) 鶏血藤抽出液の活性酸素消去能 
ヒドロキシラジカル（・OH），スーパーオキ
サイドラジカル（O2・‐）消去消去能を in 
vitro X-band RSR 法およびフォトン検出法に
て測定した結果鶏血藤は 0.025% よりヒドロ
キシラジカル （HO・） の ESR シグナル強度
を強く減弱させ濃度依存的に HO・ 消去活性
を示し 10 mM deferoxamine と同等の消去活
性を示した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.鶏血藤のヒドロキシラジカル消去活性 
 
スーパーオキサイドラジカル （O2・－） に
おいても 100 U SOD と同等の消去活性を示し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2.鶏血藤のスーパーオキサイドラジカル
消去活性 
 
またフォトン検出法を用い、鶏血藤の活性酸
素商況活性を各種生薬と比較検討した結果、 
没 食 子 酸  （ Gallic acid ）  、 鶏血 藤 
（Jixueteng） 、川弓 （Cnidium officinale） 、
丹参 （Salva miltiorrhiza） の水抽出液に
HO・ 消去能が認められた。各生薬水抽出液
の消去活性は濃度依存性に強いものであっ
た。とくに、8％鶏血藤は用いた被検生薬の
中で最も強い活性酸素消去能を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.鶏血藤と各種生薬の活性酸素消去能の
比較 

 
(2) Pg感染の歯肉微小循環に対する影響の解
析 
マウス実験的歯周炎モデル：C57BL6N マウス
6 週齢（♂）に Pg 生菌を口腔内接種し歯周
炎を惹起させた。Pg感染終了後から 1週間ご
とに 6週間にわたり各群の 6匹についてレー
ザードップラー血流計にて口蓋歯肉の血流
量の指標として、口蓋歯肉粘膜を圧迫解除後
に発生する反応性充血を最大血流量（Peak）、
最大血流量の半減時間（T1/2）、ならびに増
加した血流量（Mass）の 3つのパラメーター
を比較検討した。その結果、Pg 感染前では
いずれの実験群でも差異は認められなかっ
た。 Pg感染後 7日目では、Peak,T1/2, Mass
すべての値が無処置群に比較して顕著に増
大していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4.反応性充血の概要 
 
(3) Pg感染の歯肉微小循環に対する鶏血藤の
改善効果の解析。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 5.実験スケジュール 
 
研究(1)の結果よりマウスに投与する鶏血藤
抽出液の濃度を 8%と決定した。 
研究(2)同様にマウス実験的歯周炎モデル：
C57BL6N マウス 6 週齢（♂）に Pg 生菌を口
腔内接種し歯周炎を惹起させた。鶏血藤投与
は 8％濃度に調整した鶏血藤抽出液を Pg 接
種後より行った。Pg感染終了後から 1週間ご
とに 6週間にわたり各群の 6匹についてレー
ザードップラー血流計にて口蓋歯肉の血流
量の指標として、口蓋歯肉粘膜を圧迫解除後
に発生する反応性充血を最大血流量（Peak）、
最大血流量の半減時間（T1/2）、ならびに増
加した血流量（Mass）の 3つのパラメーター
を比較検討した。その結果、Pg 感染前では
いずれの実験群でも差異は認められなかっ
た。 Pg感染後 7日目では、Peak,T1/2, Mass



すべての値が無処置群に比較して顕著に増
大していたが、鶏血藤を投与した Pg 感染-
鶏血藤投与群では、すべての値は無処置群と
同様であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図.6 感染 5週目における鶏血藤投与による
パラメーターの変化 
 
(4) マウス実験歯周炎に対する鶏血藤の歯
槽骨吸収抑制効果 
研究(3)と同様のスケジュールにて感染終了
後から 1 週間ごとに 6 週間にわたり各群の 6
匹を抽出・屠殺し、右側頭部について骨格標
本を作製し、cement-enamel junction （CEJ） 
から alveolar bone crest （ABC） までの距
離をデジタルハイビジョンシステム実体顕
微鏡 （×40） を用いて計測した。マウス実
験的歯周炎モデルにおいて Pg 感染群は、Pg 
非感染群に比較して歯槽骨吸収量減少が経
時的に認められた。一方、Pg 感染+鶏血藤投
与群では非感染群と同程度の歯槽骨吸収で
あった。 
 
 
 
 
 
 

 
 

図.7 鶏血藤の歯槽骨吸収抑制作用  
 
(5) マウス実験歯周炎に対する鶏血藤の歯
肉微小循環改善効果 
Pg感染させたモデルの血管に，麻酔下でレジ
ンを注入し，血管鋳型標本を作製した。この
標本を作製することにより，歯周病罹患部位
における微小血管などに Pg 菌が影響を与え
る影響、鶏血藤の改善効果を解析した。 
その結果、マウス実験的歯周炎モデルにおい
て Pg 感染群は、 Pg 非感染群に比較して歯
周組織毛細血管網の破壊による密度減少が
経時的に認められた。一方、 Pg 感染+鶏血
藤投与群では、Pg 非感染群と同程度の歯周
組織毛細血管網の密度が温存されており、密
度の減少は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図.8 鶏血藤の歯肉微小循環改善効果 
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