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研究成果の概要（和文）：本研究では、過酸化水素光分解殺菌技術を応用した歯周病治療器の殺菌効果および生体安全
性の評価を行った。さらに臨床研究を行い、歯周病治療における有効性を評価した。治療器を用いた殺菌試験では高い
殺菌効果が得られることを実証し、ラットを用いた動物試験においては口腔粘膜に為害作用を及ぼすことはないという
ことを確認した。臨床研究においては、超音波スケーリングのみによる治療に比べて、過酸化水素光分解殺菌技術と超
音波スケーリングを併用することで、治療の3ヵ月後に1 mm程度歯周ポケットが浅くなることが分かった。以上の研究
結果から、本治療器を用いることでより効果的歯周治療を行うことができる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bactericidal effect and biological safety of a novel therapeutic device utilizing 
a disinfection technique based on photolysis of hydrogen peroxide for the treatment of periodontal 
disease were evaluated in the present study. In addition, clinical study was conducted to compare the 
efficacy of the device in the treatment of periodontitis with that of conventional root debridement. In 
vitro bactericidal tests demonstrated that device exerted high bactericidal effect, whereas in vivo test 
showed that it did not cause adverse effect on the oral mucosa of rats. In the clinical study, it was 
demonstrated that the treatment using the device significantly reduced the probing pocket depth 3 months 
after the treatment than conventional root debridement. Thus, it is suggested that the periodontal 
treatment using the device may improve the effect of non-surgical periodontal therapy.

研究分野： 歯科補綴

キーワード： ヒドロキシルラジカル　活性酸素　フリーラジカル
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
歯科の二大疾患であるカリエスと歯周病

の治療は、病原菌の除去に尽きる。従来まで
の治療法は原因菌の機械的除去がメインで
あったが、機械的除去は生体除去も含むこと
から、安全な化学的除去法が模索されている。
そこでわれわれは好中球が生体内で発揮す
るヒドロキシルラジカル（HO・）による化
学的殺菌のメカニズムに着目した。そのよう
な中、われわれの研究グループが低濃度過酸
化水素に 405 nm の可視光を照射することで、
HO・を効率良く生成する方法を見つけ出し
た（Kanno T et al. 2008）。この殺菌の特徴
は、①低濃度過酸化水素水と低刺激波長の光
の組み合わせであるため安全であり、②光の
on-off で殺菌力をコントロールできることに
あり、歯科臨床応用での取り扱いが非常に容
易である点である。本殺菌技術を歯科臨床に
応用するためには、本殺菌技術の歯科疾患原
因菌に対する殺菌能と生体安全性への影響
を評価する必要があると考えた。 
２．研究の目的 

われわれは、3 %以下の低濃度過酸化水素
に 405 nm の可視光を照射することで、HO・
を効率的に生成する方法を開発した。本法は、
安全性が担保された低濃度過酸化水素水と
可視光を用いる点、さらに光量を調節するこ
とで殺菌力をコントロールしうる点に特徴
を有する。 
そこで本研究では、過酸化水素光分解殺菌

技術による、①歯科疾患原因菌に対する殺菌
能の評価、②生体安全性を詳細に検討し、③
前臨床試験および臨床試験へと発展させ、本
ラジカル殺菌技術を歯科臨床応用するため
の基盤を築くことを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) 殺菌能の評価 
 実験には、Staphylococcus aureus JCM 
2413 と、Streptococcus mutans JCM 5705 
を供試した。これまでのわれわれの殺菌試験
は、96 穴プレートの各ウェルに、過酸化水素
と菌液を混和し、その上からレーザー光（LD）
を照射するという静的条件下での効果を検
証していた。しかし、今回は、実際に治療で
使用するような流水条件を再現し、動的条件
下で試験を行えるようなシステムを考案し
た（図 1）。 

 試験群として、① 滅菌生理食塩水のみ、
② 滅菌生理食塩水＋LD照射、③ 1M 過酸化

水素のみ、④ 1M 過酸化水素＋LD 照射、と
いう 4 群を設定した。試験には、実際に歯周
病治療を行うことができる試作歯周病治療

器（図 2）を使用し、
流水中は 0.45 μm
の滅菌フィルター
を通して吸引器に
よる吸引を行った。
試作治療器からの
LD は、波長 405 
nm・出力 40 mW で
あった。処理時間
は 3分間とし、n=3
で試験を行った。 
 

(2) 生体安全性の評価 
 実験には、Wister 系雄性ラット 9 週齢を
供試した。過酸化水素濃度は 1M, LD 波長は
405 nm, 流速 10 mL/min, 処理時間 3 分間
とした。ペントバルビタールおよびイソフル
ラン麻酔下でラットを固定し、下記条件で試
験を行った。① 純水、② 過酸化水素＋LD
照射（5 mW）群、③ 過酸化水素＋LD 照射
（10 mW）群、④ 過酸化水素＋LD 照射（20 
mW）群、⑤ 過酸化水素＋LD 照射（40 mW）
群の 5 群を設定し、各群 3～5 匹で試験を行
った。ラットの上顎左側口蓋粘膜部（図 3）

に流水・照射した。1 日 1 回処理を行い、1
回処理後に組織学検査に供したものを 1回処
理群、1 日 1 回 3 日間処理後に組織学検査に
供したものを 3 回処理群とした。また、3 日
間処理した群は、毎日体重計測を行った。 
 
(3)臨床研究 
① 研究対象の選定 
本研究は東北大学病院臨床研究倫理委員

会の承認（受付番号：2014-2-20）を得て実
施した。 

公募により東北大学病院歯科を受診し、歯
周病治療を希望する患者群に、本研究の趣旨
と方法について文書及び口頭で十分に説明し
た後、インフォームドコンセントを得られた患者を
対象として行った。パノラマ X 線写真検査と口
腔内診査を行った。診査結果に基づいて、米
国歯周病学会（1999）および日本歯周病学会
（2006）の分類で広汎型慢性歯周炎（広汎型
の定義は全体の 1/3 以上に歯周病が存在する
と定義）と診断された患者 25 名を本臨床研
究の対象とした。なお、この患者群の選定に
際して以下の基準を設定した。 

図 1  動的条件試験システム 

 
図 2 試作歯周病治療器 

図 3 ラット口腔内写真と模式図 

 



Inclusion criteria 
・年齢は 35 歳以上 
・少なくとも口腔内に 18 歯以上の歯が残ってい

る。 
・単根歯に関しては、少なくとも歯根の 1/2 以上

の歯槽骨の喪失と 6 mm 以上の歯周ポケットを
有すること。 

・大臼歯に関しては、6 mm 以上の歯周ポケット
を有すること（分岐部病変は除く）。 

・全身的に健康であること。 
・東北大学病院歯科にて歯周病治療を希望す

る患者群から，本研究の趣旨を説明し，理解と
協力を得られる患者 

Exclusion criteria 
・妊婦 
・喫煙者 
・3 ケ月以内に歯肉縁下に及ぶ全顎的な歯周治

療を行っている。 
・少なくとも 3 ヶ月以内に抗生物質投与の既往が

ある。 
・歯周疾患の臨床的徴候に対して影響を与える

可能性がある薬剤を現在使用している。 
② 試作治療器の仕様 
・外観は図 2 を参照 
・超音波周波数と振幅：32 kHz, 20 µm 
・レーザーユニット 
   出力：20 mW 

    レーザー波長：405 nm 
    レーザークラス：3B 
・過酸化水素（日本薬局方オキシドール） 
   濃度：3% 

    流量： 20~45 mL/min 
・本体：サイズ 170 x 280 x 200mm 以下、

重量 4kg 以下 
③ 割付 
研究参加患者の口腔内を上下片顎それぞ

れにおいて左右に分けるスプリットマウス
デザインにて安全性と効果検証のための比
較試験を実施した。このデザインは、歯科治
療の有効性を比較するためのデザインとし
て一般的に用いられる方法であり、同一被験
者内で比較するため個人差の影響を低減で
きる。本試験では、前述の通り上下顎の左右
側においてスクリーニング検査時に PPD≧6 
mm で、ベースライン検査時に PPD≧5.5 
mmを有する被験歯を有する患者を被験者と
して登録した。割付は登録順に従って 1/4 顎
毎に行った。なお、患者の歯周病検査は治療
の割付を知らない評価者が行った（評価者盲
検試験）。 
④ 試験手順 
研究デザインの概要を図 4 に示す。 
１）口腔清掃 
患者の歯周組織検査とインフォームドコ

ンセントを確認し、介入治療実施 2 週間前と
1 週間前に、歯科医師による口腔衛生指導
（OHI：Oral Hygiene Instruction）と専門
的な歯の機械的清掃（PMTC：Professional 
Mechanical Tooth Cleaning）を行った。治
療後は最終評価が行われるまで、継続しての

OHI と PMTC を行い、歯肉縁上の徹底的な
プラークコントロールを行った。 
２）治療方法 
コントロール群に対しては、局所麻酔下

（1/4 顎あたり 2%エピレナミン含有塩酸リ
ドカイン 1.8～5.4ml）で、超音波スケーラー
を用いて歯周ポケット内の RD を 3～7 分間
行った。テスト群に対しては、局所麻酔下で
の超音波スケーリング後に 3%過酸化水素と
405 nm レーザー光（出力：20 mW）を併用
した治療を 3～7 分間行った。治療時間は術
者の判断によって決定した。 
⑤ 評価 
治療効果の比較・評価には PPD と BoP をパ
ラメーターとして用いた。これらのパラメー
ターの測定をベースライン、治療後 2, 4, 8, 
および 12 週で行った。プロービングにはク
リックプローブ（KerrHawe, Switzerland）
を用いて定荷重（20～25 g）で行い、PPD は
0.5 mm 単位で記録した。フォローアップ期
間中は来院時毎の OHI と PMTC を継続し歯
肉縁上のプラークコントロールを行った。ま
た、ベースラインと治療後 1、12 週で細菌検
査を行った。細菌検査は、被検部位の縁上プ
ラークを除去した後, 滅菌ペーパーポイント
1 本をポケット底部相当部まで挿入し, 10 秒
後 , 輸送培地 1mL 中  ( Anaerobe Broth 
MIC) に投入した。このポケット内細菌を採
取した輸送培地を 10～104倍に滅菌生理食塩
水で希釈した。ブルセラ血液寒天培地 (ブル
セラ HK 寒天培地, 5%馬脱繊維血) に各希釈
液を10 μLずつ接種し, 37℃ で7日間嫌気培
養を行い, ブルセラ血液寒天培地に生えた全
コロニー数（TVC）を総嫌気性菌コロニー数
と し , 同 培 地 か ら Black-pigmented 
anaerobic rods (BP) コロニー数も計測した。
治療後の細菌検査については本方法のみで
は検出限界以下になることが予想されるた
め、希釈していない菌液 100 μL を接種する

 
図 4  研究デザインの概要 



培養も同時に行った。これにより、細菌の検
出限界を＜10 CFU (Colony Forming Unit)/ 
site とした。 
 上記の検査項目に加えて、治療開始前
（OHI1 回目実施前）、ベースライン検査、治
療後 2, 4, 8, 12 週の検査時に被験部位のプラ
ークインデックスを評価した。また、治療開
始前（OHI1 回目実施前）と治療後 12 週の検
査時には口腔内全体（すべての残存歯）を対
象としたプラークインデックスを評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 殺菌能の評価 
 図 5 に、S. mutans の殺菌試験の結果を示
す。 

 
 試作治療器を用いた動的条件下での殺菌
試験においても、これまで行ってきた静的条
件下で得られた結果と同様に、過酸化水素＋
LD 照射群の殺菌効果が最も高い結果となっ
た。本結果より、治療時の条件と同じ流水下
においても、本殺菌技術は非常に高い殺菌効
果が得られることが確認された。 
 
(2) 生体安全性の評価 
 図 6 に 3 回処理群の組織学像を示す。1 回
処理群も 3 回処理群も過酸化水素＋LD 処理
の最高出力 40 mW においても、口腔粘膜組
織に異常所見は認められなかった。 

 体重については、分散分析の結果、試験群
および処理日数による有意な影響は認めら
れなかった。本処理により、摂餌量が落ちる
等の毒性症状はないことが推察された。 
 
(3) 臨床研究 

25 人の被験者のうち 2 人が本研究への参
加を撤回した。1 人は治療時の局所麻酔で気
分が悪くなったことを理由とし、もう 1 人は
歯肉縁下の治療後に疼痛が出たことと過酸
化水素の使用に由来すると考えられる咽頭
部の違和感を理由とした。ただし、当該被験
者によると歯肉縁下の疼痛および咽頭部違
和感は 1 週間程度で解消した。残りの 23 人
の被験者については治療後 12 週まで経過観
察を行った。 
口腔内全体のプラークインデックスにつ

いては、治療開始前の平均が 1.36 であったの
に対して治療後 12 週では 0.21 となった。ま
た、被験部位ごとにプラークインデックスを
評価した結果、テスト群もコントロール群も
治療開始前は 1.5 以上であったのに対して、
OHI後のベースライン時には 0.5未満となり
治療後 12 週検査までその値が維持された。
したがって、患者による歯肉縁上のプラーク
コントロールは十分に実施されたものと考
えられる。 

 
図 7 に PPD の変化を示す。治療後にはテ

スト群およびコントロール群で PPD および
BoP の減少が認められた。各診査時における
PPD を t-test で検定すると 4 週後および 8
週後に、テスト群で有意に低い PPD が認め
られた。 
ベースライン検査時に PPD≧5.5 mm の部

位に対して超音波スケーリングに過酸化水
素光分解殺菌治療を併用することで術後 4週、
8 週、12 週で RD のみによる治療部位に比べ
て有意に PPD が浅くなることが示された。
PPD の減少値の差は術後 4 週、8 週でそれぞ
れ 0.53、0.87、1.05 mm であった。 

 

一方、BoP については、数値上は 10～20%
程度の改善が認められた。しかしながら、治
療後の BoP は程度としては BoP の数値で表
される以上に非常に軽度となっており臨床
的な感覚からは十分に治癒傾向が認められ
たため、本研究における BoP は偽陽性を多く

 図 5 S. mutans の殺菌試験結果 

 
図 6 3 回処理群の組織学像 

 

図 7  PPD の変化 



含んでいる可能性が考えられる。これに関し
ては今回採用したプロービング方法による
影響が大きいと考えられる。今回用いたクリ
ックプローブは樹脂製であり、通常の金属製
のプローブよりも弾力があるため歯周ポケ
ットへの挿入が困難であり、プローブ挿入時
に通常よりも強い圧が加わったことが考え
られる。また、本研究では PPD を 0.5 mm
刻みでできるだけ正確に診査することに優
先順位をおいたため一部位当たりのプロー
ビング検査に時間がかかり、繰り返しで歯周
ポケット内の組織を機械的に損傷したこと
も考えられる。これらが結果として BoP 偽陽
性につながった可能性がある。 

細菌検査の結果、総菌数（TVC）および黒
色色素産生菌数（BP）が治療後に減少するこ
とが確認された。また、TVC および BP に関
してテスト群の方が平均値では低い値が認
められたが統計学的な有意差は認められな
かった。TVC に占める BP の割合もテスト群
とコントロール群で差は認められなかった
（図 8）。 

一方、ベースライン検査時（BL）と比較し
て治療後の検査時に菌数が減少した頻度、お
よびBLと比較して菌数が1/10となった頻度
を TVC と BP について分析した結果、テス
ト群の方が高い頻度を示す傾向が認められ
た。特に、TVC に関しては 1 週間後の細菌検
査において BL よりも菌数が減少した頻度が、
テスト群で有意に高く（p<0.05）、BP に関し
ても 1 週間後の細菌検査において BL よりも
菌数が 1/10 となる頻度がテスト群で有意に
高くなった（p<0.05）。菌数を平均値で評価
した場合にはデータの大きなばらつきによ
り群間で有意な差が認められなかったが、被
験者毎に菌数減少の程度について頻度で比
較するとテスト群の方がコントロール群よ
りも効果があることが示唆された。ラジカル
殺菌歯周病治療器の殺菌効果によるこれら
の細菌学的指標の改善が臨床的指標（PPD）
の改善につながった可能性が考えられる。 
 以上の研究結果から、過酸化水素光分解殺
菌技術は、殺菌効果が高く、生体安全性も担
保され、臨床応用するに値する殺菌技術であ
り、実際の臨床研究においても、本殺菌技術
により高い歯周病の改善が確認された。 
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