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１．研究計画の概要 
 研究代表者らは，難治性根尖性歯周炎の主
な原因の一つとして根尖孔外バイオフィル
ムの存在を発見し，そのバイオフィルムの形
成機序に関わる仮説を提唱した。他方で，機
械的除去が困難なバイオフィルムに対する
化学的抑制法，すなわち抗バイオフィルム作
用を有する薬物等に関する開発研究を行っ
てきた。本研究は，このような背景をもとに
以下の２部のプロジェクトから構成されて
いる。 
（１）根管内と根尖孔外のバイオフィルム細
菌の遺伝子をターゲットとして難治性根尖
性歯周炎の科学的診断法の開発を目指す。
（２）バイオフィルムの形成阻害・抑制を目
的として，遺伝子工学的手技あるいはクオラ
ムセンシング関連物質の阻害剤を用いた化
学的抑制法の開発を目的とする。 
両プロジェクトは同時並行的に遂行してい
る。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) クオラムセンシング関連物質の類似化
合物，フラボノイドの一種であるカテキンな
らびに既存の抗菌物質を用いてバイオフィ
ルムの形成阻害および抑制実験を in vitro で
行った。そして，いくつかの物質が抗バイオ
フィルム作用を有することを既に明らかに
し，J Periodont Res や Biosci Biotechnol 
Biochm などの国際雑誌に公表するとともに，
国内・外の学会で発表した。さらに，P. 
gingivalis のバイオフィルム形成に関与す
る 9種の遺伝子をマイクロアレイ法にて同定
し，現在その機能を解析中である。 

(2) 難治性根尖性歯周炎の科学的診断法の
開発については，根尖性歯周炎に罹患してい
る 105症例から根尖孔外あるいは根管内バイ
オフィルム試料を収集し，16SrRNA 遺伝子解
析法にてバイオフィルム形成細菌を同定中
である。 
 
３．現在までの達成度 
(1)遺伝子工学的制御法の開発 
②概ね順調に進展している。 

(理由)P. gingivallisのバイオフィルム関連
遺伝子に関する研究は，その同定および欠失
株の作製を終了し機能を解析中である。また，
in vitroにおいてバイオフィルム阻害効果を
有するクオラムセンシング関連物質を発見
し，総じて順調な進行状況と考えられる。 
(2)科学的診断法の開発 ③やや遅れている。 
(理由)16SrRNA 遺伝子解析の際，大腸菌への
トランスフォーメーションに問題が生じて
遺伝子の導入効率が上がらず，全試料につい
て再度やり直しを行った。現在，トラブルシ
ューティングは完了している。 
  
４．今後の研究の推進方策 
 まずは，難治性根尖性歯周炎の科学的診断
法の確立を目指す。すなわち，難治性根尖性
歯周炎症例と，通常の根尖性歯周炎症例から
得られたバイオフィルム試料の遺伝子解析
結果と臨床所見を多重解析ソフトにより分
析し，根管内のバイオフィルム構成細菌に基
づいた，根尖孔外バイオフィルムに起因する
難治性根尖性歯周炎の科学的診断法を確立
する。次いで，得られる診断に従いその治療
法として感染根管治療に開発した抗バイオ
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フィルム薬を併用するか，あるいは既に高度
先進医療として認可された，コーンビームコ
ンピュータ・トモグラフィーと歯科用マイク
ロスコープを用いた外科的歯内療法を適応
し，科学的根拠に基いて難治性根尖性歯周炎
の攻略を目指す。 
他方で，バイオフィルム形成に関わる遺伝子
の欠損株のその他の病原性に関する評価を
行うとともに，その株が複数菌種バイオフィ
ルム形成に及ぼす影響を検討する予定であ
る。 
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