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研究成果の概要（和文）：歯周疾患治療は主に歯周基本治療という外科的な治療法であり、内科

的な薬物療法に関する治療法は確立されていない。本研究から、難治性歯周病治療において歯

周基本治療を終えた段階で治療抵抗性歯周炎に対して、抗菌薬が有効であることが、臨床医学

的に明らかにされた。一方、歯周病治療に対して、既に臨床上で抗炎症作用のある漢方薬を用

い、歯周病培養モデルで抗炎症作用を確認できた。こられの結果は、抗菌薬及び漢方薬による

歯周疾患治療法のガイドラインの確立の基礎データーに寄与する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study,  antibiotics are effective  against treatment resistant periodontitis in 
incurable periodontitis after initial preparation. Kampo medicine inhibited inflammation 
in vitoro periodontal disease model. These results contributes the establishment of a 
guideline of antibiotics and Kampo medicine for periodontal disease therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、歯周病治療において薬物療法が普及

している。しかし、これまでの歯科医学教育
の中では歯周病治療は歯周基本治療という
いわゆる外科的な手法で治療が教授されて

きた。それゆえ、内科的な薬物療法に関して
の、教育、研究、臨床のレベルは各大学教育
の現場では大きく異なっていた。本研究はこ
のような背景から、基礎、臨床研究を通じて、  
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化とガイドラインの確立を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、抗菌薬を用いて大多数の重

度慢性・侵襲性歯周炎患者の治療とその経時
的な歯周病原因菌の数・種類や炎症性サイト
カイン産生量などの変化、並びにその治療効
果の具体性について基礎・臨床の側面から詳
細し、厚生労働省が求める抗菌薬ガイライン
確立を目指す。これにより、抗菌薬の処方や
治療方法を具体的に確立でき、画一化され、
歯周病治療の選択肢を広める一つの方法に
繋がる。現段階では、歯周病原因菌由来ＬＰ
Ｓによる培養系モデルに対して抗菌薬によ
る炎症性サイトカインの抑制を確認した。臨
床研究においては歯周病に有効と思われる
抗菌薬の効果を探求することである。 
一方、歯周病治療に漢方薬を用い、その効

果を基礎・臨床的に調べ、漢方薬の更なる作
用機序を明らかにする。西洋・東洋医学を駆
使した歯周病治療とその生体内の変化・作用
機序解明とする。現段階では歯周病原因菌由
来ＬＰＳによる培養系モデルに対して漢方
薬による炎症性サイトカインの抑制を確認
した。臨床研究においては歯周病に有効と思
われる漢方薬の効果を探求することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗菌薬 
過去の研究データーより、歯周病に有効な

抗菌薬がマクロライド系抗菌薬アジスロマ
イシンと考えられてきた。本研究ではアジス
ロマイシンを中心に臨床研究を進めた。 
初診時に難治性歯周炎における各臨床パ

ラメーターの測定、および細菌学的評価のた
めのサンプルとして唾液の採取を行った。通
法に従いブラッシング指導、プラークコント
ロール、歯肉縁上スケーリング、SRP へと移
行し SRP終了から 4週間後に再評価検査を行
った。この時、初診時同様に細菌サンプルと
して唾液の採取も同時に行った。再評価検査
において歯周ポケットの改善が認められな
い部位に対して再 SRP を施行、再 SRP終了か
らさらに 4週間後に再評価検査、細菌サンプ
ル採取を行った。この再評価検査において
Bleeding on probing (BOP)部位率が初診時
の 30%以上残存している場合を治癒不良被験
者、すなわち治療抵抗性歯周炎として薬物療
法へと移行した。使用する抗菌薬はアジスロ
マイシン単回投与製剤を用いた。一方、BOP
部位率が初診時の 30%未満の場合は、治療に
より改善が認められた者として投薬対象か
らは除外し、細菌サンプルの採取は終了とし
た。薬物投与群では薬物療法開始から 4―7
週間で再評価検査ならびに細菌サンプルを
採取し、研究は終了とした。この後は投薬群、
治癒群ともに必要な通常の歯科治療を継続

するものとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 漢方薬 

歯周病は，歯周炎関連細菌の菌体成分の刺
激により歯肉線維芽細胞，単球，マクロファ
ージなどの細胞がプロスタグランジン（PG）
E2，炎症性サイトカイン（IL-6，IL-8 など）
などを産生することにより発症することが
知られている．歯周病の治療には原因となる
歯石・プラークの除去が必要であるが，炎症
症状が著しい場合には抗炎症薬を投与する
ことがある。 
本研究では、漢方薬の抗炎症作用に着目し、 

歯周病における炎症症状を改善すること 
が可能か否かを、歯肉線維芽細胞に対する
LPS を用いた in vitro の実験系（歯周病培養
モデル）により検討した。生細胞数の測定お
よび、炎症性サイトカインである PGE2、
IL-6 、IL-8を ELISAで産生量を測定した。
漢方薬は、抗炎症を有すると考えられる,小柴
胡湯、半夏瀉心湯、黄連湯、黄連解毒湯、排
膿散及湯、補中益気湯の抗炎症作用を歯周病
培養モデルを用いた in vitro の実験系で検
討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



４．研究成果 
(1) 抗菌薬 
実験スケジュールを終了した 31 名の被験

者のうち、26名はプラークコントロール、SRP
の機械的除去療法により臨床的改善が得ら
れた。被験者のうち 5名が治療反応不良を示
し、投薬群となった。本研究における治療抵
抗性歯周炎は 16.1%となった。 
 投薬以前の臨床パラメーターにおいては
Probing Depth(PD)SRP 後 4 週、 Gingival 
Index(GI)再 SRP 後 4 週の各治療ステージに
おいて、治癒群（対照群）の方が投薬群すな
わち難治症例に対し、良好な改善を示し有意
差が認められた(P <0.05)。投薬後において
は PD、GIでは有意差を認めなかったが、BOP
において投薬群は治癒群より良好な改善を
示し、有意差が認められた。また、歯周病原
因菌で P.g菌の減少も確認できた。これらの
結果から、治療抵抗性歯周炎に対して抗菌薬
が有効であると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 漢方薬 
本実験から、小柴胡湯、黄連湯、黄連解毒

湯、半夏瀉心湯が歯周病培養モデルの LPS 刺
激による PGE2 産生量を低下させた。一方、
歯周病培養モデルから、歯周病に対する抗炎
症作用は、排膿散及湯、補中益気湯は LPS 刺
激による炎症性サイトカイン産生量を増加
させた。この結果は、免疫細胞遊走・細菌の
貪食を促進させたことから、自然免疫系の増
強という可能性が考えられる。既に、抗炎症
性作用を期待して臨床上で投薬されている
これら漢方薬は、歯周病治療に有効であるこ
とが明らかになった。 
本研究結果から、難治性歯周病治療におい

て歯周基本治療を終えた段階で治療抵抗性
歯周炎に対して、抗菌薬が有効であることが、
臨床医学的に明らかにされた。 
一方、歯周病治療に対して、既に臨床上で

抗炎症作用のある漢方薬を用い、歯周病培養
モデルで抗炎症作用を確認できた。 
こられの結果は、抗菌薬及び漢方薬による

歯周疾患治療法のガイドラインの確立の基
礎データーに寄与する。 
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