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研究成果の概要： 

本研究では、抗酸化剤で口腔内好中球の細胞死を制御することを目的に，1) 細胞内活性酸素

量および細胞内グルタチオン量，2) flow cytometry 解析および電子顕微鏡を用いた形態学的

検討，シグナル伝達阻害剤および抗酸化剤による細胞死の遅延効果，アポトーシス関連分子の

発現様態，カスパーゼ活性およびミトコンドリア膜電位を指標として評価した．さらに、抗酸

化作用を有する天然素材のマスティックによる口腔内好中球の細胞死抑制作用を解析した。マ

スティックは、口腔内好中球の細胞死を抑制した。また、抗酸化作用を有していた。 
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１．研究開始当初の背景 

これまでの医療は、細菌感染を「抑える」、

炎症を「抑制する」といった「抗」医学が主

流であった。しかし、慢性疾患である癌、高

血圧、糖尿病および肥満などの生活習慣病で

は、宿主の免疫応答力を高め、自発的治癒力

を高める医療の展開が求められる。 

歯周治療では、口腔内細菌を除菌すること

に主眼が置かれているが、immune modulators

（ビタミン類や抗酸化剤）を用いて生体の免

疫応答性や治癒力を高めることができれば、

臨床上、非常に有用であり、全身の健康増進

にも寄与できる。 

研究者はこれまでにマスティック含有の

ガムが唾液中の細菌増殖を抑制し、歯面への

プラーク形成を抑制することを報告した

(Takahashi K et al. J. Periodontol, 

501-505, 2003.)。このマスティック成分が

宿主細胞にいかなる影響を及ぼすか、また歯

周病の病態を考えた際に、歯周ポケットから

遊走する多形核白血球の細胞死に及ぼす影

響を解析する計画を立てた。 

 

 

２．研究の目的 

天然素材のマスティックを用いて、生体応

答への効果を細胞および分子レベルで解析

し、これまでの細菌感染や炎症を抑制する

「抗」医学ではなく、宿主免疫応答を高める

ことで歯周疾患の治療あるいは予防を促進

するための基礎的研究を行うこと。 

 

 

３．研究の方法 

口腔内好中球の回収および分離 

細胞生物学的手法 細胞増殖能、カスパーゼ

活性測定、Western blotting 法）、電子顕微

鏡的観察、ESR 法 

 
 
４．研究成果 

口腔内好中球は，末梢血好中球に比較して

以下の特徴を示した．① 約 2 倍の活性酸素

を産生した．② 約 1/2 の細胞内グルタチオ

ン量であった．③ 分離・調整後 2 時間で約

60％以上の細胞にアポトーシスおよびネク

ローシスが観察された． ④ TEM 像から，2

時間後にクロマチンの凝縮および細胞質内

に多数の空胞変性を認めた． ⑤ SH 基を有す

る抗酸化剤である NAC および GSH は細胞死を

有意に遅延した(p<0.05) ． 

一 方 、 caspase inhibitors 、 p38 MAPK 

inhibitor,および catalase と SOD による細

胞死の遅延効果はみられなかった. ⑥ カス

パーゼ 3,8 および 9活性は全て有意に低かっ

た(p<0.05). ⑦ アポトーシス促進性 Bad お

よび cytochrome-c の発現量が有意に高く, 

アポトーシス抑制性のリン酸化 Badの発現量

は有意に低く，Bax は同程度に発現しており，

Bcl-2 は全く検出されなかった．⑧ ミトコン

ドリアの膜電位が有意に低下していた

(p<0.05)．⑨ マスティック含有成分は口腔

内好中球の細胞死を有意に抑制した。 

 マスティック含有成分は、活性酸素を産生

せず、HIV 活性を有しなかった。また、白血

病細胞 HL-60 のアポトーシスを誘導した。 
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