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研究成果の概要（和文）： 開発したカテキンジェルは口腔内病原真菌C. albicansの発育と病原因子を抑制した。C. a
lbicans感染ラットの口腔にカテキンジェルを塗布したところ，口腔内と糞便中のC. albicans菌数が顕著に減少した。
一方，要介護高齢者の口腔にカテキンジェルを塗布した結果，口腔の正常維持に関わる菌には影響を示さず，う蝕原因
菌，歯周病原菌群，C. albicansおよび一般病原性細菌数を減少させた。これらの結果から，カテキンジェルは長期間
の使用が可能で，高齢者の口腔ケアおよびQOLの向上に役立つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　A newly developed catechin-gel inhibited C. albicans (a dominant fungus in oral 
cavity) growth, adhesion activity, dimorphism, and proteinase activity. Gel component used xanthan gum, 
helps with the slow-release activity and preserve antioxidation of the catechin component encapsulated by 
the gel (GEC). Intraoral treatment of Candida-infected rats with catechin gel showed that the number of 
Candida cells detected in the oral cavity and feces decreased conspicuously.
　In clinical applications of catechin gel in the oral cavity of bed-bounded elderly, no inhibitory 
effect was observed for oral streptococci which play an important role in indigenous oral flora. More 
importantly, the number of S. mutans, bacteria-related thickening of dental plaque, periodontophathic 
bacteria, Candida, S. aureus, S. pneumoniae and P. aeruginosa were decreased significantly. These results 
suggest that GEC could be useful in maintaining elderly oral care.

研究分野： 口腔微生物学
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１．研究開始当初の背景 
 口腔細菌叢は 700 種を超える極めて多くの細
菌によって構成されており，これらは複雑な相
互作用によりそのバランスを保ち，外来微生物
の定着および増殖を阻止する重要な役割を担
っている。しかし，日常的な口腔ケアの欠如によ
りバランスが崩れた場合，細菌叢が変化し様々
な感染症の原因となる。常在微生物の増加と菌
種遷移は，口腔内感染症の原因となるばかりで
なく，様々な全身性疾患を起こすことが報告さ
れている。平成 23 年の報告以降高齢者死因の
第 3 位は肺炎であり，そのうち摂食・嚥下機能
の低下から惹起される誤嚥性肺炎は実に 70%を
占めており，誤嚥性肺炎のみならず口腔が原因
となる全身疾患の発症率は急上昇していること
から，高齢者，特に要介護高齢者の口腔感染
症予防および口腔衛生向上が極めて重要な問
題となっている。さらに，2050 年には 65 歳以上
が 40%を超す計算となり，今後免疫機能の低下
する老人医療の解決が急務である。 
 申請者らはこれらの予防を目的として「日本人
が日常生活で摂取している天然成分による抗
菌効果」を企画し，カテキン成分をジェルと混和
した新しい口腔ケア剤を開発した。そして in 
vitro で口腔の正常維持に関わるレンサ球菌属
には影響を与えないが，病原性を発揮する菌群
の発育を阻害することを見出した。 
 そこで，申請者らは臨床における高齢者の口
腔ケアおよび QOL 向上，さらに口腔疾患関連
性の全身疾患（誤嚥性肺炎など）の予防に利用
できる可能性と，カテキン以外で，抗菌効果を
有し，かつ，口腔内で使用可能な成分成分の検
索など，新たな抗菌成分の発見と実用化が必
要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
In vitro： 
 より多種の口腔由来微生物を被験菌とし，カ
テキンジェルの口腔内抗菌スペクトルを作製す
る。特に，抗菌効果が顕著であった歯周病原菌
群と，高齢者の誤嚥性肺炎および義歯性口内
炎の原因菌である Candida albicans に対するカ
テキンの抗菌効果について，エピジェネティック
な解析を含めて検討する。同様に，カテキン以
外の抗菌作用が報告されている天然成分（ケル
セチンや金属イオンなど）を供試し，その抗菌効
果について検討する。 
In vivo： 
 ラット動物実験モデルを用いたカテキンジェル
の抗菌効果の実験，特に口腔 C. albicans 感染
ラットに対するカテキンジェルの抗菌効果につ
いて検討すると同時に，口腔内軟組織，さらに

は全身への影響について Real Time PCR 法や
ELISA 法で明らかにする。 
 一方，大規模な臨床治験を行い，主にう蝕原
因菌であるS. ｍｕｔａｎｓ，歯垢成熟に深く関与す
る Actinomyces 属 菌 や Fusocbacterium 
nucleatum，C. albicans および歯周病原菌群に
対するカテキンジェルの抗菌効果を検討する。
これらの検出試験により口腔と下部消化管など
の他臓器との関連性のエビエンスを得るととも
に，カテキンジェルによる口腔が原因となる全
身疾患の予防の可能性を検討する。研究進行
度によっては上記新抗菌成分ジェルも用いる。 
 
３．研究の方法 
In vitro 実験： 
(1)カテキンジェルによる C. albicans の発育と病

原性の抑制効果 
 口腔内で病原性を発揮する真菌C. albicansは
高齢者で装着率の高い義歯のレジンに付着し
やすいことから，カテキンジェルの義歯床用材
（軟および硬質義歯床用材）への付着への影響
について検討した。さらに菌の ATP 産生量，菌
糸形変換能，さらにタンパク分解酵素(SAP)産
生能に及ぼすカテキンジェルの影響について，
培養法，比色法および Real-time PCR 法にて解
析した。 
 
(2)ジェル成分によるカテキンの徐放効果と抗酸

化作用 
 ジェル成分のキサンタンガムのカテキン徐放
効果と，含有カテキンに対する抗酸化作用つい
て HPLC と比色法で測定した。 
 
In vivo 実験： 
(3)カテキンジェルの C. albicans 感染ラットの口

腔内と糞便中の菌数減少効果 
 最初に C. albicans を口腔に接種して感染ラッ
トの作成を試みた。次に，このラットの口腔にカ
テキンジェルを 4 週間塗布後の唾液と糞便中の
菌数への影響について培養法と reak-time PCR
法で検討した。 
 
(4)カテキンジェルのラット血液中の抗酸化作用

への影響 
 若年と中年ラットの口腔にカテキンジェルを 4
週間塗布した後に血液を採取し，血液中の細胞
内過酸化水素と SOD 量を kit で測定した。 
 
(5)臨床実験：カテキンジェルの口腔内微生物数

への影響 
 本実験に賛同し，インフォームドコンセントを得
た要介護高齢者の口腔にカテキンジェルを 4 週
間塗布した。塗布前を後の唾液を採取し，抽出
した DNA をサンプルとして real-time PCR 法で
各菌種数を算定して臨床におけるカテキンジェ
ルの効果を検討した 
 
４．研究成果 
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In vitro 実験： 
(1)カテキンジェルによる C. albicans の発育と病

原性の抑制効果 
 カテキンジェルは，義歯床用材（軟および硬質
義歯床用材；抗菌効果発揮までの作用時間に
差が認められた）上の C. albicans に対して顕著
に発育抑制効果を示し，菌の ATP 産生量も抑
制された（図１）。さらに，酵母形から菌糸形へ
の形態変換率が低下し，SAP 産生量も著しく低
下した。また，菌糸形変換に関与する細胞内シ
グナルの代表的 2 経路に関連する mRNA 発現
量の減少が認められ，両経路が阻害されること
が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図 1 ATP 産生量    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 2 菌糸形変換関与細胞内シグナル経路 
 
(2)ジェル成分によるカテキンの徐放効果と抗酸

化作用 
 ジェル成分であるキサンタンガムは長時間の
カテキン徐放性を示す（図３）とともに，カテキン
自身の酸化を抑制することがわかり，長期間保
存の可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
    図 3 ジェルからのカテキン徐放量 
 
In vivo 実験： 
(3)カテキンジェルの C. albicans 感染ラットの口

腔内と糞便中の菌数減少効果 
 ラット口腔に C. albicans を接種後，口腔内へ
の菌定着に成功し，定着した菌の一部が消化
器官への移行が確認されるとともに糞便中から
も検出された。この感染ラットの口腔にカテキン
ジェルを塗布したところ，13 日目以降に口腔内
および糞便中から検出される菌数は著しく減少
した（図４，５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図 4 口腔内菌数 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図 5 糞便中菌数 
 
(4)カテキンジェルのラット血液中の抗酸化作用

への影響 
 若年および中年ラット口腔にカテキンジェルを
塗布することにより，血液細胞中の過酸化水素
量は減り，反対に SOD 量が増加した。特にこの
現象は中年ラットに顕著に認められ，カテキン
ジェルの抗酸化効果は老化予防に役立つもの
と推察された。 
 
(5)臨床実験：カテキンジェルの口腔内微生物数

への影響 
 採取した唾液より回収したDNAをサンプルとし
て real-time PCR 法を行った結果，口腔の正常
維持に関わる一群のレンサ球菌数には影響が
認められなかったが，う蝕原因菌，歯周病原菌，
歯垢肥厚に関わる菌，Candida 菌および一般病
原菌の黄色ブドウ球菌，肺炎レンサ球菌および
緑膿菌数の有意な減少が認められた。この結
果，カテキンジェルの長期使用と，口腔内微生
物叢コントロールの可能性が示唆された。 
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