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研究成果の概要（和文）：申請者らは，これまで天然抗菌成分カテキン含有ジェルを開発し，in vitroで口腔正
常維持に関わる菌群に影響を与えず，齲蝕原因菌や歯周病原菌などに対して抗菌効果を示すことを確認した。
今回，このジェルの臨床でのパイロット実験を実施した結果，日和見感染症の起因菌を含め，口腔の微生物叢・
数のコントロールと長期使用の可能性を見出した。一方，新たな天然抗菌成分としてアリルイソチオシアネート
およびイオン水を見出し，これらが歯周病原菌およびC. albicansに対して顕著な抗菌効果を発揮することを確
認した。したがってこれらの抗菌成分は高齢者の健康維持とQOLの向上に貢献できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed an antimicrobial agent utilizing natural ingredient 
catechin-containing gel and recognized that this gel does not affect the streptococci group involved
 in normal maintenance of the oral cavity. 
We received clinical pilot experiments for elderly people requiring long-term care. Results obtained
 were consistent with in vitro results, we found out the possibility of controlling the microbial 
flora and oral microbial number. On the other hand, we tried to search for a new natural 
antibacterial component. Allyl isothiocyanate and six types of mixed positive and anionic water 
significantly inhibited growth and pathogenic factors of periodontal pathogens and C. albicans. From
 these results, it is suggests that these antibacterial ingredients may contribute to health 
maintenance and improvement of QOL for elderly people.

研究分野：老年歯科学
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１．研究開始当初の背景 
口腔細菌叢は極めて多種多様の微生物で構
成されており，これらはバランスを保ちなが
ら外来微生物の定着・増殖を阻止する重要な
役割が報告されている。しかし，日常的な口
腔ケアが欠如するとこのバランスが崩れ，そ
の結果，常在微生物の増加と菌種遷移が惹起
されて口腔内感染症のみならず，口腔疾患，
特に歯周病が関連する様々な全身疾患が惹
起されてしまう。特に免疫機能の著しい低下
が見られる高齢者，特に要介護高齢者の口腔
感染症予防および口腔衛生向上において極
めて重要な問題となる。 
そこで申請者らは，これら疾患の予防を目
的として「日本人が日常生活で摂取している
天然成分による抗菌効果」を企画し， n vitro
で口腔の正常維持に関わるレンサ球菌属に
は影響を与えないが，病原性を発揮する菌群
の発育を阻害して口腔常在菌叢のコントロ
ールに有用と思われるカテキン含有ジェル
を開発した。 
 
２．研究の目的 
今回，このジェルの高齢者の口腔ケアおよび
QOL の向上，さらに口腔疾患関連性の全身
疾患（誤嚥性肺炎など）の予防に利用できる
可能性について，臨床での実験が必要と考え
た。さらに，カテキン以外で抗菌効果を有し，
かつ，口腔での使用が可能な成分の検索およ
びその機序の解明など，新たな抗菌成分の発
見と実用化についても試みることとなった。 
 (1) カテキンジェルの臨床応用の可能性に
ついて 
In vivo での臨床研究を行い，培養法, 
real-time PCR 法，次世代シークエンスを用
いて口腔常在菌叢への影響を観察するとと
もに，齲蝕や歯周病およびカンジダ症の原因
菌数の減少効果を確認して新しい口腔疾患
ならびに関連する全身疾患の予防の可能性
について検討する。 
(2) 新しい抗菌成分の発見とその抗菌機序
の解析，臨床応用の可能性 
In vitro において，新たな抗菌効果を発揮
する天然植物成分やイオンなど，口腔ケア剤
として使用可能な成分の検索を行い，その抗
菌機序の解明と臨床応用の可能性について
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床実験（in vivo） 
実験（日本大学歯学部倫 2010-23）に賛同を
得た被験者（要介護高齢者 45 名，健康高齢
者 65名および障害者 15名）の唾液を採取し，
実験前のサンプルとした。4 週間プラセボジ
ェルを口腔内に塗布した後、唾液を採取して
プラセボサンプルとした。その後，同様にカ
テキンジェルと塗布してから得た唾液をカ
テキンサンプルとした。唾液を希釈して選択
培地に塗抹して培養遠心，形成コロニー数を
算定した。さらに唾液から DNA を抽出し，

real-time PCR 法と次世代シークエンス解析
を行い，カテキンジェル塗布が要介護高齢者，
健康高齢者および障害者の口腔微生物に及
ぼす影響を解析した。 
(2) 新たな抗菌成分の検索（in vitro） 
様々な天然植物抽出成分，食品添加剤や無機
物と口腔微生物を供試し，比濁法および改良
型寒天拡散法にて発育阻害作用を観察し，新
たに口腔で使用可能な抗菌成分を検索した。 
(3) 新たに見出した抗菌成分の抗菌実験（in 
vitro） 
上記(2)の実験の結果のひとつとして，ワサ
ビの主要成分であるアリルイソチオシアネ
ートとイオン水（S-PRG filler から放出する
イオン）に着目し，口腔微生物の発育阻害効
果を改良型寒天拡散法にて評価した。さらに
歯周病原菌および C. albicans に顕著な抗菌
効果を発揮したことからそれぞれへの抗菌
機序について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)カテキンジェルが要介護高齢者の口腔内
の一般細菌に及ぼす影響 
被験者唾液のサンプルからDNAを抽出して
real-time PCR にて緑膿菌，ブドウ球菌およ
び肺炎レンサ球菌数を算定したところ，プラ
セボジェルを塗布した実験系では変化が見
られなかったがカテキンジェルの実験系で
は減少が見られ，緑膿菌と肺炎レンサ球菌で
は塗布 4週間後に，黄色ブドウ球菌では 2週
間後に有意差が認められた。 
 
 (2)カテキンジェルが健康高齢者の口腔微
生物に及ぼす影響 
被験者唾液のサンプルからDNAを抽出して
real-time PCR と次世代シークエンス解析を
実施した。まず，次世代シークエンスで検出
菌属の検出比率を検討したところ，400 を超
える菌属が検出された。その内，口腔内疾患
に関与する細菌に着目したところ，カテキン
ジェルの塗布前後で全菌属に対する検出比
率の減少が認められた。さらに，real-time 
PCR にて主に歯周病原菌の検出菌数を算定し
たところ， Porphyromonas gingivalis ，
Tannerella forsythia，Treponema denticola
などで有意な減少が確認された。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
（図 1 健康高齢者サンプルの real-time PCR
解析の結果） 
 
 (3)カテキンジェルが障害者の口腔微生物
に及ぼす影響 
被験者唾液のサンプルからDNAを抽出して
real-time PCR と次世代シークエンス解析を
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実施した。検出された菌属数は健康高齢者の
それの半数ほどで少なかった。また，カテキ
ンジェル塗布による歯周病原菌の減少傾向
は見られたが，有意差が見られたのは T. 
denticola のみであり，口腔内の清掃状態が
結果に深く関与しているものと示唆された。
（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 2 障害者サンプルの real-time PCR 解析
の結果） 
 
(4)アリルイソチオシアネートが口腔微生物
に及ぼす影響 
改良型寒天拡散法で抗菌効果を評価した
結果，カテキンジェルと同様に選択的抗菌効
果が認められたが，その違いはグラム陽性菌
には影響を示さず，グラム陰性菌に対して発
育阻害効果を示していた。また，C. albicans
に対しても発育阻害効果（図 3），病原因子（付
着能，菌糸形変換およびタンパク分解酵素産
生能）を抑制し，カテキンよりもはるかに低
濃度で抗菌効果を示していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 3 アリルイソチオシアネートの C. 
albicans 発育阻害効果） 
 
 (5)S-PRG フィラーから放出したイオン水が
歯周病原菌に及ぼす影響 
比濁法にて発育阻害効果を評価したとこ
ろ，P. gingivalis，Fusobacterium nucleatum，
T. denticolaなどの歯周病原菌に著しい発育
阻害効果を示した。特に，P. gingivalis で
はイオン水の濃度依存的に赤血球凝集能お
よびタンパク分解酵素（ジンジパイン）活性
の阻害が認められた。 
 
 (6)S-PRG フィラーから放出したイオン水が
C. albicans に及ぼす影響 
S-PRG フィラーから放出したイオン水は C. 
albicans の発育阻害効果（図 4）の他，レジ
ン片への付着阻害，菌糸形変換の抑制，タン
パク分解酵素（分泌型アスパラギン酸プロテ
アーゼ）の活性阻害効果を示した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 4 S-PRG フィラーから放出したイオン
水の C. albicans 発育阻害効果） 
 
 (7) S-PRG フィラージェルの有用性 
臨床への応用を想定してイオンを放出す
るフィラーをキサンタンガムと混和して改
良型寒天拡散法で抗菌効果を評価したとこ
ろ，フィラーの濃度依存的に口腔微生物の発
育阻害が認められた。 
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