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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは、歯周組織の老化に関与する。還元型コエンザイムQ10（ユビキノール）の
抗酸化作用は、歯周組織の老化に影響を与えるかもしれない。本研究では、ラット歯周組織の老化に対するユビキノー
ルの影響を検討した。4ヶ月齢のFischer 344雄性ラットを2群に分けて、単軟膏もしくは1%ユビキノール配合軟膏を6ヶ
月齢に達するまで塗布した。その結果、ユビキノール配合軟膏を塗布した群では、単軟膏を塗布した群と比べて、歯周
組織の酸化ダメージと破骨細胞数が少なかった。これらの結果は、ユビキノールの抗酸化作用には、老化に伴う歯周組
織の破骨細胞の分化を抑える効果があることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is associated with aging of the periodontal tissue. The 
anti-oxidative effects of a reduced form of co-enzyme Q10 (ubiquinol) may affect periodontal tissue 
aging. We examined the effects of topically applied ubiquinol on periodontal tissue aging in a rat model. 
Male Fischer 344 rats received topically applied ointment with or without 1% ubiquinol on the gingival 
surface until they reached 6 mos of age. Ubiquinol decreased oxidative DNA damage and tartrate-resistant 
acid-phosphatase-positive osteoclasts in the periodontal tissue as compared with the control. The results 
indicate that topical application of ubiquinol could suppress age-related osteoclast differentiation by 
inhibiting oxidative stress.

研究分野： 予防歯科学

キーワード： 抗加齢　ユビキノール
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１．研究開始当初の背景 

近年の研究から、加齢と酸化ストレス

との間に関連性があることが指摘されて

いる。歯周組織においても、加齢によっ

て酸化ストレスの上昇や歯槽骨レベルの

低下などの病理的変化が起こることが分

かっている。抗酸化物質は酸化ストレス

を軽減させる物質であり、抗酸化成分配

合軟膏を塗布することは歯周組織の加齢

による変化に対して抑制的に働く可能性

がある。 

コエンザイム Q10 は、安全性の高い抗

酸化物の一つである。そして、粘膜に浸

透させやすいユビキノール（還元型コエ

ンザイム Q10、rCoQ10）が、近年開発さ

れている（特開 2003-26567）。しかし、口

腔局所に塗布したユビキノールが、老化

に伴う酸化ストレスの増大にどのように

作用するのかはまだ分かっていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、歯周組織に抗酸化物であ

るユビキノールを配合した軟膏を塗布し、

加齢に伴う歯肉酸化ストレスの増加への

影響を、正常組織と損傷組織に分けて検

討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 正常組織への影響の検討 

 4 ヵ月齢の Fischer 雄性ラット 12 匹を 6

匹ずつ、実験群 (1％の濃度で rCoQ10 を

配合した単軟膏を塗布) と 対照群 (単

軟膏を塗布)の 2 群に分けた。軟膏塗布は

1 日 1 回、週 5 回の頻度で、2 ヶ月間行っ

た。実験期間終了後にラットを屠殺し、

血清、歯周組織および歯肉の Biopsy サン

プ ル を 採 取 し た 。 血 清 中 の

8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)と総コ

エンザイム Q10 濃度を測定した。また、

上顎の歯周組織について組織標本を作製

し 、 8-OHdG と tartrate resistant acid 

phosphate (TRAP) を標的とした免疫染色

を行った。さらに歯肉の Biopsy サンプル

か ら は 、 Nod-like receptor protein 3 

(NLRP3) 、 caspase-1 、 apotosis-associated 

speck like protein (ASC)、 interleukin-1β 

(IL-1β)および nuclear factor (NF)-κB の遺

伝子発現 を、逆転写リアルタイム PCR

法を用いて確認した。 

 

(2) 損傷組織への影響の検討 

 8 週齢の Fischer 雄性ラット(n=27)の上

顎左右第 1 臼歯を抜歯し、実験群(5％

rCoQ10 配合 軟膏 を塗 布 ) と対 照群

(rCoQ10 非配合軟膏を塗布)とに分けた

(n=6-7/group)。軟膏は、1 日 1 回の頻度で

3 日間もしくは 8 日間塗布した。 

 

４．研究成果 

(1) 正常組織への影響の検討 

 実験群における血清中の 8-OHdG 濃度

は、対照群と比べて有意に低く(p< 0.05)、

また総コエンザイム Q10 濃度は対照群よ

りも有意に高くなった(p< 0.05)。実験群

の歯周組織では、8-OHdG 陽性細胞数と

TRAP 陽性破骨細胞数が対照群と比べて

有意に少なかった (p< 0.05) 。さらに、

実験群における NLRP3、caspase-1、ASC 、

ASC および NF-κB の遺伝子発現も対照

群と比べて低く、いずれも有意差があっ



た (p< 0.05) 。 

 

 (2) 損傷組織への影響の検討 

 3 日後において、実験群の抜歯窩上部

におけるコラーゲン密度は対照群と比較

して有意に高く(p <0.05)、多核好中球数

も、対照群と比べて実験群が有意に少な

かった(p <0.05)。また、実験群は対照群

よりも、抜歯窩上部における fibroblast 

growth factor-2 陽性細胞が多く、8-OHdG

陽性細胞が少なかった。さらに、実験群

の matrix metalloproteinase-3、NF-κB、

interleukin-1β、 tumor necrosis factor-α、 

heme oxygenase-1 の遺伝子発現が対照群

と比べて有意に低くなっていた(p<0.05)。

しかし、抜歯窩底部においては，実験群

と対照群との間に有意な差はなかった。 

一方、8 日後においては、実験群と対

照群双方ともに軟組織の治癒が進んでお

り、大きな違いは認めなかった。また、

骨形態についても 2 群間で有意な差はな

かった。 

 

 

図．対照群の 3 日目（A）、8 日目（C）お

よび実験群の 3 日目（B）および 8 日目

（D）の 8-OHdG 染色像。 (Scale bar = 20 

μm、矢印は 8-OHdG 陽性細胞を示す)。  

 

(3) 成果の国内外における位置づけ 

 生体の老化メカニズムには、いくつか

提唱されているが、特に酸化ストレスに

より細胞老化、ひいては生体の老化が引

き起こされると考えられている。そのた

め、酸化ストレスを消去する抗酸化物の

抗加齢作用を検証した国内外の研究が、

医科の領域では多くなされている。 

 急速な高齢化が進んでいる我が国では、

高齢者の人達の肉体的・精神的健康を維

持し、個人としても社会においても生産

的な老後を送ること（productive aging）

を可能にすることが、喫緊の課題である。

本研究の成果は、口腔の領域において、

抗酸化物を用いた抗加齢が可能であるこ

とを世界で初めて示唆している。口腔の

抗加齢を目的とした本研究は、productive 

aging な社会を形成するために必須であ

り、そこに本研究の意義がある。 
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