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研究成果の概要（和文）：in vitroにおいて抗バイオフィルム効果をもつことが報告されているマクロライド系
抗生物質アジスロマイシン(AZM)をラットに経口投与することで、in vivo にてAZMの根尖孔外バイオフィルムに
対する効果を検討した。微細形態学的観察の結果、AZM投与群では細菌様構造は散見されたものの、バイオフィ
ルムは認められなかった。すなわち、形成された根尖孔外バイオフィルムは、AZM の経口投与によってバイオフ
ィルム構造を失い、縮小・消失する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The oral administration of the macrolide antibiotic azithromycin(AZM), which
 has been reported to have antibiofilm effects in vitro, to rats was used to investigate the effect 
of AZM on extraradicular biofilms in vivo. As a result of micromorphological observation, although 
bacterial-like structure was scattered in the AZM administration group, no biofilm was observed. It 
was suggested that the formed extraradicular biofilm may lose its biofilm structure and may reduce 
or disappear by oral administration of AZM.

研究分野：歯内療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
根尖孔外にバイオフィルムが形成されると、根管内から除去することが不可能であるため外科的歯内療法や抜歯
以外に治療の手段がなかった。しかし、本研究によって根尖孔外バイオフィルムに対する薬剤の効果が認められ
れば、これまで治療困難であった難治性根尖性歯周炎の新たな制御法が確立されることとなる。小動物 (ラッ
ト) の in vivo モデルで薬剤の効果を評価することが可能となれば、独創的かつ臨床的な方向性に示唆を与え
る貴重な結果が得られると期待される。それだけでなく、その他機械的除去が困難なバイオフィルムによる感染
症に対しても制御戦略の確立に大きく貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
歯や口腔軟組織に形成されたバイオフィルムはう蝕や歯周炎などの口腔バイオフィルム感染
症の主因であり、口腔領域の疾患と密接な関わりを持つ。また、申請者らのグループは、難治性
根尖性歯周炎罹患歯の根尖孔外からは頻繁にバイオフィルムが検出され、根尖性歯周炎の難治
化にはこの根尖孔外バイオフィルムが関与していることを明らかにした(Noiri et al., J Endod, 
28: 679-83, 2002)。しかし、根尖孔外バイオフィルムに関するこれまでの報告は、ほとんどが状
況証拠であり、根尖孔外バイオフィルムがどのような状況下で、どのようなメカニズムで形成さ
れたかは未解明である。 

 
一旦根尖孔外にバイオフィルム
が形成されると、根管内からの機械
的除去が不可能であるため、対処法
としては、現状では外科的歯内療法
以外になすすべがない。申請者らは
他方で、根尖孔外など機械的除去が
困難なバイオフィルムに対する新
たな戦略として、新規の化学的制御
法の開発を目指した研究を精力的
に行ってきた。そして、in vitro に
おいて、マクロライド系抗生物質で
あるアジスロマイシン (AZM) が抗
バイオフィルム効果をもつことを
報告した (図１ )(Maezono et al., 
Antimicrob Agents Chemother 
55:5887-92, 2011)。 

 
この in vitro で得られた成果を
臨床応用するための次のステップ
として、in vivo で薬剤の有効性を
検討する必要があると考え、申請者は、ラットにおける根尖孔外バイオフィルムモデルの開発を
試みた。そして、ラットの下顎第一臼歯近心根にガッタパーチャポイントを根尖孔外まで挿入す
ることによって根尖孔外バイオフィルムが形成されることを明らかにした(図２) 
(Kuremoto et al., Appl Environ Microbiol 80:3804-10, 2014)。 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では、in vitroにおいて抗バイオフィルム効果をもつことが報告されているマクロライ
ド系抗生物質アジスロマイシンを、実験的に根尖孔外バイオフィルムを形成させたラットに経
口投与することで、in vivo にてアジスロマイシンの根尖孔外バイオフィルムに対する効果を検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まずラットの下顎第一臼歯に根尖孔外バイオフィルムを形成させた。その後、
AZMを経口投与し、一定期間経過後、下顎第一臼歯の根尖孔外バイオフィルムの有無を微細形
態学的に評価した。 
 実験は図３のスケジュールに則って実施した。 
 
 
 
 

図１. AZMを作用させた各種 P. gingivalis バイオフィルム（CLSM像） 

 

図２. ラットの下顎第一臼歯に形成された根尖孔外バイオフィルム（SEM像） 



(1)根尖孔外バイオフィルムの形成と AZM の投与 
 5 週齢の雄性 Wistar 系ラットの下顎
両側第一臼歯の咬合面近心小窩をラウン
ドバーにて露髄させ、根管を開放すること
によって根尖病変を形成した。露髄後 4 
週に近心根にガッタパーチャポイントを
根尖孔を越える位置まで挿入することに
より根尖孔外バイオフィルムを形成させ
た (Kuremoto et al., Appl Environ 
Microbiol 80:3804-10, 2014)。 
 その後、根尖孔外バイオフィルムが形成
される露髄後 6 週に挿入したガッタパー
チャポイントを除去した上で、AZMを 20 
mg /kg /day 3日間経口投与した。対照群
に対しては同量の滅菌水を 3 日間経口投
与した。実験に供したラットは、ガッタパ
ーチャポイント挿入／AZM投与群、ガッタパーチャポイント挿入／AZM非投与群、ガッタパー
チャポイント非挿入群の 3群に分け、両側の下顎第一臼歯を被験歯とした(各群 10歯)。 
 
(2)根尖孔外バイオフィルムに対する AZM の効果の微細形態学的評価 
 上記(1)項の AZM 投与終了 1日後、ラットを屠殺し、顎骨を摘出、下顎第一臼歯を抜歯した。
得られた抜去歯試料を、固定、脱水、凍結乾燥、白金蒸着を施し、走査型電子顕微鏡にて観察す
ることにより根尖孔外バイオフィルムの形成状態を評価した。 
 
４．研究成果 
 微細形態学的観察の結果、ガッタパーチャポイント非挿入群では根尖孔外バイオフィルムは
観察されなかったが、ガッタパーチャポイント挿入／AZM非経口投与群では根尖孔の周囲に多
量の細菌様構造、バイオフィルム様構造が観察された。一方、ガッタパーチャポイント挿入／
AZM 投与群では細菌様構造 (図４矢印) は散見されたものの、バイオフィルムは認められなか
った。すなわち、形成された根尖孔外バイオフィルムは、AZM の経口投与によってバイオフィ
ルム構造を失い、縮小・消失する可能性が示唆された。 
 

 
 本研究では AZM 投与直後の根尖孔周囲を観察したものであるため、AZM 投与終了後に根管
内の細菌が再度根尖孔外にバイオフィルムを形成する可能性は否定できない。したがって、AZM
の経口投与のみではなく通法の感染根管治療を併用し、長期的予後についても引き続き検討し
ていくことが必要である。それによって、根尖孔外バイオフィルムに対する新規治療法のラット
を用いた評価系が確立され、AZMに限らず、他の治療薬・治療法が根尖孔外バイオフィルムに
及ぼす影響を検討することが可能となり、根尖孔外バイオフィルムを原因とする難治性の根尖
性歯周炎の治癒率の向上につながることが期待される。 
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図３. 実験スケジュール 

 

図４. AZM投与後の根尖孔周囲の SEM像 
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