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研究成果の概要（和文）：口腔インプラントは，今や歯牙喪失部位の補綴処置における重要な選択肢であり，歯科医師
にとって一般的な治療法となった。口腔インプラントを用いた補綴治療を施した患者数の増加が，このことを物語って
いる。しかし，全く問題がない訳ではない。例えばインプラント周囲炎は，口腔インプラント喪失につながる重篤な疾
患であるものの，予防法・治療法が限られている。我々は殺菌剤である塩化セチルピリジニウム（CPC）と多糖誘導体
リン酸化プルランを主成分としたインプラント周囲炎の予防・治療用材料を試作し，細菌実験により市販口腔ケア製品
を超える優れた抗菌効果を有することを明らかにした。今後はこれらの成果を基に実用化を目指す。

研究成果の概要（英文）：Dental implants have become modern option for dentists toreplace missing teeth, 
resulting in an increasing percentage of the adult population with implant supported prosthesis. However, 
they have still some serious problems. For example, peri-implantitis iswell-known as a destructive 
inflammatory disease throughinfectious of soft and hard tissuessurrounding dental implants. It causes 
bone loss around an osseointegrated implant with increasing risk of implant failure.Therefore, we 
developed experimental materials containing cetylpyridinium chloride (CPC) and phophopullulan to prevent 
and treat peri-implantitis. Microbiological examination revealed that Ti treated with the experimental 
materials showed excellent antibacterial effect. These results are useful to develop new commercially 
available antibacterial materials for prevention and treatment of peri-implantitis.

研究分野：歯科理工学
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１．研究開始当初の背景 
 インプラントのトラブルにまつわる報道
は日増しに増え，社会的に注目を集めている。
医療事故は言うまでもなく，インプラント周
囲炎による不具合でも歯科医師の信用を落
としかねず，歯学研究者として看過できない
状況である。インプラント先進国のスウェー
デンでも実に 4人に 1人がインプラント周囲
炎に罹患していると報告されている。我が国
の潜在的な患者数はさらに多いと考えられ
る。インプラント周囲炎のような感染症治療
には抗菌薬（抗生物質）投与が有効であるが，
耐性菌の問題から長期使用は禁忌である。一
方，塩化セチルピリジニウム（CPC）のよう
な殺菌剤は長期使用が可能であるが，非特異
的であるため高濃度では周囲の粘膜に為害
作用を及ぼす 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は上記の問題を解決するため，
キャリアの分子構造と CPC の混合比を最適
化し，高濃度では抗菌効果や為害性を発現せ
ず，低濃度になって初めて抗菌効果を発現す
るインテリジェント DDS を開発した。本研
究では，研究代表者の開発した低濃度機能発
現型 DDS に更なる改良を加え，チタン接着
性を付与することによりインプラント／歯
肉接合部に到達し，低濃度になって初めて抗
菌効果を発現するインプラント周囲炎予
防・治療用 DDSの開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者が開発した多糖誘導体リン酸
化プルランと殺菌剤である塩化セチルピリ
ジニウム（CPC）の複合体が，濃度変化に伴
いイオン結合から疎水性相互作用へと会合
状態を変えることに着目し，(1)インプラン
トの母材であるチタンへのCPC送達性ならび
に(2)CPC との会合体の構造変化と抗菌効果
を検討することにより，濃度を検知して抗菌
効果を発現するインプラント周囲炎の予
防・治療薬創製を目指した。リン酸化プルラ
ンを種々の合成法で作製し，実験に供した。
３種類の試作 DDS（試作 A，B，C）の機能は，
細菌試験により，市販口腔ケア製品（製品 A，
B，）CPC0.01%溶液と比較した。試作 A，B，C
については，CPC 濃度が 0.01%になるよう希
釈した。また，製品 A，B は市販品の規定濃
度で調整した。それぞれの溶液にチタンプレ
ート 30 分間浸漬し，超純水で 2 回洗浄し，
エアーでプレート表面の水滴を飛ばした。
1.0×105 CFUになるように調製した菌液にプ
レートを浸漬し，37℃，12時間培養後，ルシ
フェール HSキット (キッコーマン)で ATP 活
性を測定し，増殖した細菌量を比較した。 
 なお，詳細な実験方法，特に合成条件や試
薬名に関しては，特許出願を検討中であるこ
と，製品化時のノウハウとして非公開となり
うる可能性も残っていることから本報告か
ら割愛する。 

４．研究成果 
 図１に 12 時間後のプレートの写真を，ま
た図2にATP活性の測定結果を示す。製品A，
B や CPC0.01%溶液，PBS で表面処理したチタ
ンプレート上には菌の増殖し濁度が上昇し
ているのが認められるものの，試作 A，B，C
ではほとんど blank と変わらず，優れた抗菌
効果を有することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 12時間後のプレートの写真。①試作A，
②blank，③試作 C，④製品 A，⑤製品 B。⑥
CPC0.01%溶液，⑦PBS，⑧試作 B。製品や
CPC0.01%溶液では菌が増殖した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ATP 活性の測定結果。 
 
 以上より，今回の実験に供した市販品や
CPC のみの溶液は，チタン表面に殺菌剤を留
める能力がなく，これに対して今回の試作品
は，チタンへの殺菌剤デリバリー能に優れる
ことが示唆された。 
 またこれまでの研究では試薬を用いた有
機合成の方が過熱する場合に比べてリン酸
化度や分子量を規格化しやすいこと，さらに，
大きな分子量がえられる反面，水溶性は劣る。
これが殺菌剤である塩化セチルピリジニウ
ム（CPC）と複合し，製剤化する上で問題で
あった。そこで，170℃加熱合成したリン酸
化プルランを中心に開発を進めてきたが，リ
ン酸化度や分子量の制御が難しく，製品に使
用するような安定供給が難しいことがわか
った。加熱合成したリン酸化プルランに比べ
て，試薬を用いて常温合成したリン酸化プル
ランは，リン酸化率や分子量がコントロール
しやすく，製品化には向いている。反面，試



薬を用いた常温合成のリン酸化プルランは，
加熱合成より得られた物に，キャリアとして
の性能で劣るという弱点が克服できず，実用
化という点で障害があった。しかし，合成条
件を詳細に検討した結果，より安価に低分子
のリン酸化プルランを得る合成法を見出す
ことができ，製品化に向けた大量合成への突
破口も開けた。さらに，添加物に関しても，
抗菌機能を落とさない賦形剤と添加量に関
して有用な知見が得られた。 
 今回，開発した技術はインプラント周囲炎
予防・治療に極めて有用である。そこで本研
究より得られた成果を基に，企業と協議を繰
り返し，製品化する方向で企業内でも製造法
などの検討が進められることとなった。今後
はこれらの成果を基に実用化を目指す予定
である。これに伴い，特許出願も検討してい
く必要があるため，結果に関する詳細な情報
は割愛する。 
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