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研究成果の概要（和文）：高周波/電磁波治療を深在性齲蝕へ応用するにあたり、生体に対する効果と影響を解
明する必要がある。高周波/電磁波はジュール熱を発生するため殺菌作用とともに組織為害作用があると考えら
れるが、少し離れたところでは生体の細胞、とくに硬組織形成細胞の活性化を促進することを見出した。しか
し、象牙細管内細菌殺菌および静菌効果については、それほどの作用は示さず、さらなる出力および照射条件の
探索が求められた。深在性齲蝕では菌体成分が象牙芽細胞に作用し起炎すると考えられるが、自然免疫機構で重
要な働きをするパターン認識受容体が象牙芽細胞に存在し、菌体成分と結合することにより、ケモカインを産生
することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Electromagnetic wave irradiation (EMWI) has inactivation or bactericidal 
activities. We intended to apply EMWI to deep caries lesion. In the deep lesions, bacteria invaded 
dentin along the dentinal tubules, but intact tissue exists around infected tubules. Hence, it needs
 to elucidate not only the effects to invading bacteria but also the pulpal cells. EMWI induce Joule
 heat that seems to harm pulpal cells. We clarified that this harmful effect occurred only small 
area around EMWI apparatus, and EMWI promoted the cell activities of hard tissue. These findings 
suggested that EMWI had beneficial effects to pulpal cells. 
Odontoblasts in the pulp have projections in the dentinal tubules. Thereby, pulpitis occurs when its
 projections encounters the bacterial components. Hence, we studied the innate immunity of pulpal 
cells and elucidated that odontoblasts had pattern recognition receptors and when they bound to the 
bacterial components, they produced chemokines that evoked inflammation.
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１. 研究開始当初の背景 
 2011 年(H22)9 月に 100 歳以上が 4 万人
を突破するなど、我が国では高齢化が急激に
進み、2025 年(H37)には後期高齢者(75 歳以
上)は総人口の 18％になると予想されている。
そして介護施設に居住する人は H23 年で 92 
万人であるが、2025 年には 161 万人になる
と予想されている。 
 高齢者の残存歯数は、幼年期の齲蝕の予防
や歯周治療、口腔ケア認識の高まりにより大
幅に増加しているが、その一方、ADL(日常生
活動作)の低下による二次齲蝕や根面齲蝕、
それに続発する歯髄炎が新たな問題として
クローズアップされている。食事や会話は高
齢者の大きな楽しみの一つであるが、これら
が阻害されて起こる QOL の低下は、高齢化社
会の由々しき問題であろう。介護施設や居住
系介護の高齢者が歯科診療所に通うには限
界があり、在宅・訪問治療がこれからの歯科
の主流になって行くものと思われる。このた
めにはポータブル機器で簡便に行える治療
法の開発が望まれる。特に放置すると歯髄炎
の激しい痛みが予想される深在齲蝕症例に
おける治療法の開発は喫緊の課題である。
我々は高周波/電磁波を用いた新しい治療法
の開発を目指した。 
２. 研究の目的 
 高齢化社会を迎え、介護施設や居住系介護
の高齢者への対応が喫緊の課題となってい
る。特に痛みの激しい歯髄炎の治療は在宅で
は困難となるため、これを避けるための簡便
で侵襲の少ない深在性齲蝕の治療法の開発
が望まれる。我々は高周波/電磁波が殺菌作
用を示すのみならず、細胞の賦活化作用を持
つことを明らかにし、これを応用した難治性
根尖性歯周炎の新しい治療法を開発してき
た。今回、高周波/電磁波を深在性齲蝕およ
び初期歯髄炎の治療に活用することを目的
に、齲蝕原性細菌への消毒効果、プラークへ
の抑制効果、象牙細管侵入細菌への殺菌効果、
そして、初期歯髄炎への治療効果を検討する。 
３. 研究の方法 
(1) 齲蝕原性細菌に対する高周波/電磁波照
射の効果とその機序の解析 
・齲蝕原性細菌の S. mutans や L.casei、A. 
viscosus などへの高周波電磁波の殺菌作用
とその作用機序を解析する。すなわち、これ
らの細菌を寒天培地上で培養歯、高周波/電
磁波を照射してその発育状況を検討する。な
お、照射条件はこれまでの研究結果より
500kHz とし、照射時間を変えて検討する。ま
た、照射後の細菌の形態的変化を観察し、そ
の殺菌作用の機序を解析する。 
(2) 象牙細管内細菌に対する高周波/電磁波
照射の効果とその機序の解析 
・既に確立している齲蝕細菌象牙細管侵入モ
デルを用いて、高周波/電磁波を照射し、侵
入細菌の生死を培養法および上記の組織学
的方法で解析する。また、照射条件を変化さ
せ、象牙質内での殺菌効果の最適値を決定す

る。 
(3) 歯髄炎初期における歯髄自然免疫系の
解析およびその治療法の開発 
・ヒト歯髄より得た歯髄細胞を培養し TLR2、
TLR4、NID-1、NOD-2 などのパターン認識受
容体発現への作用と機序を、特異抗体および
mRNA 発現を解析することにより検討する。 
(4) 歯髄炎初期における治療法の開発 
・歯髄培養細胞を用い、これを齲蝕原性細菌
で刺激した場合の CXCL10 などのケモカイン
や IL-1 などのサイトカイン産生を ELISA で
検討するとともに、カテキン類などの抗炎症
作用を検討する。 
４. 研究成果 
(1) 高周波/電磁波照射の硬組織形成細胞に
及ぼす影響 
・骨芽細胞様細胞である MC3T3-E1 細胞に高
周波/電磁波照射(500-1,000 KHz,5 times, 1 
sec/time)を行い、細胞増殖や細胞障害性を
検討した。その結果、照射 3日目において有
意に細胞増殖を認めたが、細胞障害性は見ら
れなかった。高周波/電磁波照射はジュール
熱を発して抗菌作用を示すと考えられるが、
この事実は高周波/電磁波照射が上記の条件
では細胞障害性を持たないことを示してお
り、臨床応用に向けての安全性が示唆された。
なお、高周波/電磁波照射が細胞増殖作用を
示したことは、新たな知見として評価できる。
このメカニズムを解析したところ、高周波/
電磁波照射が血小板由来成長因子(PDGF)や
血管内皮細胞増殖因子(VEGF)などの放出を
増強するためと考えられた。さらに、細胞内
伝達経路を解析したところ、高周波/電磁波
照射は ERK1/2 や p38MAPK、SAPK/JNK のリン
酸化を誘導してこれらの増殖因子を産生し
ていることが MAPK など特異的な抑制因子を
用いることにより明らかとなった（下図）。 

 



一方、当初予想されたミュータンス菌などの
齲蝕原性細菌に対する殺菌効果は、高周波/
電磁波照射機器の周辺では見られるものの、
少し離れるとその効果は著しく減弱した。こ
れは高周波/電磁波照射によるジュール熱の
発生が限られており、温熱効果だけでは細菌
を不活化することは難しいと考えられた。臨
床的に根尖病変に高周波/電磁波照射を行っ
た場合には治癒が見られることより、高周波
/電磁波照射はジュール熱だけではない他の
抗菌作用を持つ可能性があり、今後の課題と
なった。 
(2) 深在性齲蝕にともなう初期歯髄炎の解
析 
・深在性齲蝕は症状の有無は別として、歯髄
炎を伴うことが明らかとなっている。高周波
/電磁波照射による齲蝕治療を行うにあたり、
初期の歯髄炎の病理・病態の解析は必須であ
る。そこで、歯髄炎の初期に重要な働きを担
うと考えられる自然免疫機構に着目し、研究
を進めた。齲蝕において象牙細管に侵入して
きた細菌成分に出会うのは、歯髄組織では象
牙芽細胞と考えられる。そこで、象牙芽細胞
様細胞である KN-3 を用いて検討した。その
結果、KN-3 細胞には病原体関連分子パターン
を認識するパターン認識受容体、特に細胞質
内パターン認識受容体の NOD1 が多く存在す
ることが明らかとなった（下図）。 

さらに、KN-3 細胞の NOD1 はその特異的リガ
ンドに結合すると CINC-2 や CCL20 などのケ
モカインを誘導することが明らかとなった。
これは深在性齲蝕において、象牙芽細胞は象
牙細管内に侵入してきた細菌またはその菌
体成分を、いち早くパターン認識受容体を介
して感知し、ケモカイン等を産生して炎症細
胞を局所に遊走させ、その侵入を防御してい
ることを示している。今後、この防御作用に
どのように高周波/電磁波照射が影響を及ぼ
すかを、象牙芽細胞の硬組織誘導と合わせて
検討して行く予定である。 
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