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研究成果の概要（和文）： 本研究課題では、骨代謝に着目した、骨と歯を守るキサントフィルの機能解明を行
い、新しい概念の機能性食品開発への橋渡し研究を行うことである。結果、骨粗鬆症と歯周病に関わる共通のメ
カニズムを解明し、炎症性および代謝性の骨吸収にキサントフィルが抑制効果を有することが明らかとなった。
適正試験の実施の結果、キサントフィルの骨保護作用を活用した“骨と歯の健康維持”に有効な機能性食品の開
発基盤が確立された。

研究成果の概要（英文）： In this research project, a function of the Xanthophyll protecting a bone 
and the tooth was elucidated. The result applied to the development of the functional food of the 
new concept. The common mechanism about osteoporosis and periodontal disease was elucidated, and it 
was revealed that Xanthophyll had a suppression effect for both inflammatory and metabolic bone 
resorption. As a result of enforcement of the appropriate food intake examination, the development 
base of the functional foods which were effective for "a bone and the dental health maintenance" 
that utilized bone protection of the Xanthophyll was established.

研究分野： スポーツ科学、機能性食品

キーワード： キサントフィル　骨粗鬆症　歯周病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究課題の実施により、キサントフィルの骨保護作用を活用して、歯と骨の健康維持に有用な機能性食品の
開発への基盤が構築された。適正摂取量検討の結果、将来のヒト介入試験を実施して機能性表示食品として開発
する方針を確立した。キサントフィルを活用した機能性食品が開発されれば歯周病や骨粗鬆症の罹患より歯と骨
の健康を守る、日々の習慣としての健康増進が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  

 
研究代表者はマウスを用いた歯周病モデル系を確立し、その過程で、歯周病の炎症性骨破壊

を伴う病態には、グラム陰性細菌由来のリポ多糖 (LPS) が関与し、骨芽細胞によるプロスタ
グランジン (PG) E 産生が歯槽骨の炎症性骨吸収と歯周病発症を促すことを見出している。さ
らに、柑橘（温州ミカン）に含まれるベータクリプトキサンチンやフラボノイド類が歯周病を
改善することを見出した。また、骨粗鬆症の評価系（マウス卵巣摘出モデル）を用い、柑橘ポ
リメトキシフラボノイドが骨粗鬆症による骨量減少を改善することを見出した。最近、キサン
トフィルであるルテインが骨吸収抑制作用と骨形成促進作用を有し、骨粗鬆症による骨量減少
を改善することを見出した。そこで、本課題では、ルテインを用いた歯と骨を同時に守る機能
性食品の開発を試みた。現在、歯周病の治療は、歯科医院での治療が一般的であり、根本的な
治療薬の開発に至っていない。一方、骨粗鬆症の治療は内服薬（ビスホスホネート製剤、SERM
製剤）の服用が主流であるが、副作用の回避には課題が多い。そこで、医療系研究者の連携チ
ームを結成し、安全性の高い機能性食品開発研究によって 2000 万人の罹患者を超える歯周病
と 1000 万人を超える骨粗鬆症を予防することが重要であると考えるに至った。歯周病と骨粗
鬆症の相互リスクを立証して、予防機能性食品の開発につなげる本研究は、研究成果を活かし
て実用化を目指したい。 
長寿を誇るわが国において、8020 運動（80 歳で自分の歯を 20 本有する）を成功させて咀嚼

による生活の質を高く保ち、骨粗鬆症による寝たきりを予防し、健康長寿への貢献による社会
的意義は極めて大きいと考えた。これまでの研究成果により、歯周病の炎症性骨破壊を伴う病
態には、グラム陰性細菌の菌外膜上に存在する LPS が関与すること、骨芽細胞による PGE 産
生が歯槽骨の炎症性骨吸収と歯周病発症を促すことを見出している。さらに、温州ミカンに含
まれるベータクリプトキサンチン、ルテインが炎症性骨吸収と歯周病を改善することを見出し
た。一方、骨粗鬆症の評価系として、ルテインが骨形成促進作用を有し、骨粗鬆症による骨量
減少を改善することを見出した。これら知見を鑑みると天然由来因子であるキサントフィルが
骨吸収の抑制と共に骨形成を促進し、発症メカニズムは異なるが骨吸収性疾患である歯周病と
骨粗鬆症の双方に予防的な機能を示し、機能性食品に応用可能ではないかとの発想に至った。
本研究課題では、複合的な課題を解決するため、医歯薬複合の研究チームを結成し、歯と骨を
同時に守るキサントフィルの機能解明を行い、新概念の多機能性食品開発への橋渡し研究を行
う。 
現在、歯周病と骨粗鬆症の相互リスクは経験的な臨床報告は認められるが、双方の共通点を

とらえ、発症機構を解明した報告はみられない。さらに、これら疾患を同時に予防する機能性
食品は存在しない。研究代表者は、歯周病の研究と骨粗鬆症の研究の双方を進めてきた知見か
ら、両疾患発症の相互リスクとメカニズムを分子レベルで解明を行ってきた。そこで、本課題
では平素から摂取可能な機能性食品に着目した、歯と骨を同時に守る、本研究課題の着想に至
った。キサントフィルは骨代謝調節作用が確認され、食歴も長く安全であること、溶解性や分
散性も良好であり、機能性食品に適するが、歯周病や骨粗鬆症への適用は未だ見られない。本
課題では不明な点が多い、歯周病と骨粗鬆症の相関関係を分子生物学的なアプローチによる探
索研究を進め、結果として、ルテインを用いた簡易な予防を実現する機能性食品として開発に
つなげる。機能性食品を摂取して歯と骨を同時に守る、これまでに全く類を見ない芽生え研究
としての着眼点は極めて挑戦的な研究課題である。咀嚼による食生活の質を高く保ち、骨粗鬆
症による寝たきりの阻止は、社会貢献の意義として重要であると本研究課題の研究計画を考え
た。 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は歯と骨を相互に守る機能性因子の検討を行い、新概念の多機能性食品開発へ

の橋渡し研究を行うことである。“歯と骨の健康”を維持することは、平均寿命が延伸する超高
齢社会において、生活の質を維持する上で極めて重要な課題である。研究代表者は、歯周病や
骨粗鬆症の発症機構の研究を進め、炎症と歯周病の関係や歯周病と骨粗鬆症の相互リスクを検
討してきた。マウスを用いた歯周病モデル系を確立し、炎症性骨吸収と歯周病を改善するポリ
フェノール因子を見出した。骨粗鬆症の評価系として、マウス卵巣摘出モデルを用い、予防効
果を発揮する天然因子を探索してきた。最近、研究代表者はこれら基盤を用いて、骨吸収の実
験モデルを用いて、歯周病と骨粗鬆症に骨吸収の一致性があることを見出した。その根源的な
メカニズムとして、キサントフィルは破骨細胞の分化を抑制し、骨吸収を抑制する、相互的な
機能がある共通性を見出した。そこで、本研究課題では、両疾患を有する中高年齢者における、
歯周病と骨粗鬆症の共通点と関連を分子レベルで解明し、食品由来天然因子であるキサントフ
ィルの効能を立証して、両疾患の予防・改善法の開発につなげる着想に至った。未だ、関連が
明らかではない、歯周病と骨粗鬆症の疾患発症学的なメカニズム解明に挑戦すると共に、医歯
薬研究者のチーム形成により、キサントフィルを活用した“歯と骨の健康維持”に有効な多機
能性食品の開発基盤を確立することである。 
最近、研究代表者はキサントフィルが骨粗鬆症による骨量減少を改善すること、歯周病を改

善することを、in vitro 培養系試験や詳細な骨断面解析を駆使した個々のモデルを用いて見出



した。そこで、歯周病と骨粗鬆症の関係を分子レベルで解明し、食品由来の天然因子の効能を
立証して、歯と骨を同時に守るための予防・改善法を開発する着想に至った。歯科医師、医師、
薬剤師から構成される連携研究チームを形成し、キサントフィルを高濃度に配合した機能性食
品の開発につなげる。 
具体的な研究目的として、 

（１）骨粗鬆症が歯周病のリスクとなるメカニズムの解明 
研究代表者は閉経後骨粗鬆症と歯周病の相互関係について、卵巣摘出マウスでは LPS によ

る歯槽骨破壊を悪化させることを見出しており、本課題では LPS 受容体である TLR4 の欠損
マウスと卵巣摘出モデルマウスを用い、性ホルモン欠乏の骨粗鬆症発症において歯周病を発症
しやすくなるメカニズムを解明する。 
（２）キサントフィルの骨吸収抑制とそのメカニズム解明 
キサントフィル類は骨吸収を抑制すると共に骨形成を促進して、骨量を増大させる。そこで、

その作用メカニズムを解明する。破骨細胞形成因子（RANKL）や、それを制御する転写因子
の解析により解明する。骨形成因子についてはオステリックス (OSX)、オステオカルシン、コ
ラーゲンの産生変動を解析する。 
（３）骨粗鬆症と歯周病モデルへのキサントフィルの有効性立証 
骨粗鬆症と歯周病モデルマウスに、キサントフィルを摂取させ、骨粗鬆症と歯周病の併発へ

のキサントフィルの有効性を立証する。評価は歯槽骨、大腿骨を用い、三次元マイクロ CT 解
析、骨形態計測を実施する。以上より、キサントフィルの歯と骨へ与える影響を詳細に解析す
る。 
（４）キサントフィル配合の機能性食品の臨床応用 
キサントフィルの骨保護作用を活用して、“歯と骨の健康維持”に有用な機能性食品を開発す

る。チーム研究者の連携により、近未来にヒト介入試験を実施して機能性表示食品として開発
する方針でその基盤データを確立する。 
本研究により、キサントフィルの骨粗鬆症と歯周病への有効性を立証して、キサントフィル

を活用した歯と骨の健康を同時に守る機能性食品の開発に成功すれば、食を介した運動維持と
健康増進へとつなげることができる。 
 
３．研究の方法 
 
本課題では、骨と歯を同時に守るキサントフィルの機能解明を行い、新しい概念の機能性食

品開発への橋渡し研究を行うことである。骨粗鬆症と歯周病に関わる共通のメカニズムを解明
し、キサントフィルの骨保護作用を活用した“骨と歯の健康維持”に有効な機能性食品の開発基
盤を確立した。 
1. 骨粗鬆症発症における歯周病の発症機構解析 

LPS 受容体である TLR4 の欠損マウスと卵巣摘出モデルマウスを用い、性ホルモン欠乏の
骨粗鬆症発症において歯周病を発症しやすくなるメカニズムを解明した。In vitro 試験では、
キサントフィルの骨代謝調節作用のメカニズムを骨吸収と骨形成に着目して解析した。キサン
トフィル類は骨吸収を抑制すると共に骨形成を促進して、骨量を増大させることから、RANKL
や、それを制御する転写因子の解析により解明した。骨形成因子については OSX、オステオカ
ルシン、コラーゲンの産生変動を解析した。骨粗鬆症の評価では大腿骨、歯周病では歯槽骨を
用い、三次元マイクロ CT による骨密度測定、骨形態計測を実施した。 
2. キサントフィルによる骨粗鬆症と歯周病の改善効果検証 
骨粗鬆症と歯周病モデルマウスに、キサントフィルを摂取させ、骨粗鬆症と歯周病へのキサ

ントフィルの有効性を立証した。評価は歯槽骨、大腿骨を用い、三次元マイクロ CT 解析、骨
形態計測を実施した。以上より、雌雄両性におけるキサントフィルの歯と骨へ与える影響を詳
細に解析した。In vitro 実験では、作用メカニズムの解析として、抗酸化関連遺伝子の解析を
行った。さらに、キサントフィルの骨保護作用を活用して、“歯と骨の健康維持”に有用な機能
性食品を開発するため、適正摂取量を検討し、機能性食品の開発へつなげた。研究チームの連
携により、近未来にヒト介入試験を実施して機能性表示食品として開発する方針でその基盤デ
ータを確立した。最終的には、これらの研究成果により、キサントフィルを活用した歯と骨の
健康を守る機能性食品のプロトタイプの開発試験につなげた。 
 
４．研究成果 
 



研究開始年度の平成 30 年度は、骨粗鬆症発症における
歯周病の発症機序の解析を行った。野生型マウスに卵巣
摘出を施し、性ホルモン欠乏の骨粗鬆症発症において歯
周病モデルマウスを構築し、両疾患の発症メカニズム解
析を進めた。骨粗鬆症の評価では大腿骨、歯周病では歯
槽骨を用い、三次元マイクロ CT による骨密度測定、骨
形態計測を実施した。また、測定した骨パラメーターの
解析を進めた。骨粗鬆症マウスでは四肢を形成する長管
骨、脊椎骨の骨吸収が亢進した、さらに、新たな発見と
して、骨粗鬆症マウスでは膜性緻密骨である歯槽骨骨量
が低下することが明らかとなった（図 1）。これら新発見
より、性ホルモン欠乏に起因する骨吸収は、長管骨の海
綿骨を主とした破壊に加えて、緻密骨である歯槽骨の骨
吸収にも関与し、すでに骨破壊が進展している歯槽骨に
歯周疾患で誘発された炎症性骨吸収が加わることを意味
しており、相互が骨破壊のリスクとなることが明らかと
なった。さらに、キサントフィルを用いた骨代謝調節作
用のメカニズムを in vitro 細胞系を用い、骨吸収と骨形
成に着目して解析した。破骨細胞の形成系では、骨芽細
胞における RANKL や、それを制御する転写因子である
NF-B の発現は抑制された。また、骨芽細胞による骨形
成を解析したところ、骨形成因子については OSX、オス
テオカルシン、コラーゲンの産生変動が上昇した。これ
ら検討により、キサントフィル類は骨吸収を抑制すると
共に骨形成を促進して、骨量を増大させることが明らか
となった。 
最終年度である平成 31 年度では、骨粗鬆症と歯周病に

関わる共通のメカニズムを解明し、キサントフィルの骨
保護作用を活用した“骨と歯の健康維持”に有効な機能性
食品の開発基盤の確立を試みた。これまでに、骨粗鬆症
マウスでは四肢を形成する長管骨、脊椎骨の海綿骨骨吸
収の亢進とともに、膜性緻密骨である歯槽骨骨量が低下
することを明らかとしてきた。これら性ホルモン欠乏に
起因する骨吸収は、長管骨の海綿骨を主とした破壊に加
えて、緻密骨である歯槽骨の骨吸収にも関与し、すでに
骨破壊が進展している歯槽骨に歯周疾患で誘発された炎
症性骨吸収が加わることを意味しており、相互が骨破壊
のリスクとなることが考えられる。そこで、今年度は、
キサントフィルによる骨粗鬆症と歯周病の改善効果の検
証を行った（図 2）。骨粗鬆症と歯周病モデルマウスに、
キサントフィルを摂取させ、骨粗鬆症と歯周病へのキサ
ントフィルの有効性を評価した。評価は歯槽骨、大腿骨
を用いて三次元マイクロCT解析、骨形態計測を実施し、
雌雄両性におけるキサントフィルの歯と骨へ与える影響
を詳細に解析した。これら結果から、キサントフィル摂
取により、骨粗鬆症と歯周病モデルマウスにおける骨破
壊が抑制された。そこで、キサントフィルの骨保護作用
を活用して、“歯と骨の健康維持”に有用なサプリメント
としての安全性試験を行った結果、機能性因子としての
適正摂取量の設定が可能となり、今後の機能性食品の開
発へつなげた。これら知見により、キサントフィルを用
いた機能性表示食品として開発する方針でその基盤デー
タを確立した。 

 
本課題の最終目的は、骨と歯を同時に守るキサントフ

ィルの機能解明を行い、新しい概念の機能性食品開発へ
の橋渡し研究を行うことである。本研究課題の実施によ
り、最終的には、これらの研究成果により、キサントフ
ィルを活用した歯と骨の健康を守る機能性食品のプロト
タイプの開発試験へとつなげることが可能となった。 

 
 

図 1. 骨粗鬆症マウスにおける骨
量の変化 
大腿骨 (A) および歯槽骨 (B) の
DEXA 測定を行った。OVX: 骨粗
鬆 症 マ ウ ス 、 ***P<0.001 vs 
Sham. 
 

図 2. 骨系統疾患に対するキサン
トフィルの効果 
骨粗鬆症マウスの大腿骨密度 (A) 
および歯周病マウスの歯槽骨密度 
(B) のDEXA測定を行った。OVX: 
骨粗鬆症マウス、***P<0.001 vs 
Sham, #P<0.05 vs OVX, †

P<0.05. 
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