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研究成果の概要（和文）：ホップは、生体に対し安全性を有するとともに、デンタルプラークの原因となる口腔
細菌に対する抗菌作用や抗炎症作用を有し、これらの複合的な作用により抗デンタルプラーク作用が期待でき
る。しかし、これまでにホップの成分による種々のグラム陽性菌に対する抗菌作用に関する報告はあるが、ホッ
プがう蝕病原細菌S. mutansや歯周病原細菌P.gingivalisに対してどのように作用するかについては報告がな
い。本研究では、ホップの抗菌成分（キサントフモール）のS. m、P.gおよび歯肉上皮細胞への影響を評価し
た。キサントフモールは，P. gの発育に必要な鉄の取り込みを阻害する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hops are safe for living bodies and have antimicrobial and anti-inflammatory
 effects on oral bacteria which cause dental plaque, and anti-dental plaque action can be expected 
by their combined action. However, there have been reports on antimicrobial activity against various
 gram-positive bacteria by components of hops, but how hops act on caries pathogenic bacteria S. 
mutans and periodontal pathogenic bacteria P. gingivalis There is no report. In this study, the 
influence of antibacterial component (xanthohumol) of hops on S. mutans, P. gingivalis and gingival 
epithelial cells was evaluated. It was suggested that xanthohumol could inhibit iron uptake 
necessary for the growth of P. gingivalis at a concentration not showing cytotoxicity to gingival 
epithelial cells.

研究分野：保存修復学

キーワード： ホップ　キサントフモール
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 ビールは主に水、大麦、ホップ、酵母を原
料にして作られるアルコール飲料である。ビ
ールはアルコールの他にも様々な栄養素と
化学成分を含んでいる。アルコールの過剰摂
取は健康を損なう恐れがあるのに対し、ビー
ルに含まれる栄養素と化学成分は健康に良
い効果を与える可能性があるといわれてい
る。近年、ビールの健康増進効果が明らかに
なりつつある。ビールの健康増進効果には、
心臓病、骨粗しょう症、認知症の予防効果に
加え、抗がん、アンチエイジング作用がある。
ホップ自体に抗酸化作用、エストロゲン作用、
鎮静作用、さらにはがんの化学的予防作用が
あると報告されているため、ホップが健康増
進効果の主因であるとも考えられる。近年の
研究では、糖尿病患者にホップ有効成分イソ
フムロンを摂取させ、空腹時血糖値、HbA1c、
BMI が低下した、高脂肪食摂取マウスにイソ
フムロンを摂取させ、血中トリアシルグリセ
ロールが減少、糞便中への脂肪排泄量が増加、
膵臓リパーゼ活性が抑制されたという報告
から、肥満抑制効果も認められ注目されてい
る。また、ホップの有益な作用としては、主
に Streptococcus、Bacillus、Staphylococcus、
Mycobacterium に属するグラム陽性菌に対す
る抗菌作用が挙げられる。 
 ビール原料の一つであるホップに含まれ
るキサントフモールは、フラボノイドである。
近年、抗炎症作用、抗酸化作用、および抗癌
作用といった様々な効果が明らかになって
きている。しかしながらう蝕や歯周病におけ
るキサントフモールの効果についてはほと
んど知られていない。 
 デンタルプラークの形成は、S. mutans な
どの菌群が歯の表面の唾液由来ペリクルに
付着することから始まる。S. mutans は染色
体上に非水溶性グルカン合成酵素であるグ
ルコシルトランスフェラーゼ（GTF）をコー
ドする遺伝子である gtf-B、水溶性グルカン
合成酵素をコードする gtf-C および gtf-D の
3 種類の gtf 遺伝子を持ち、それぞれの発現
により GTF-B、GTF-C、GTF-D を分泌する。GTF
は、口腔内に取り込まれたスクロースをグル
コースとフルクトースに加水分解し、産生さ
れたグルコースを結合することで水溶性グ
ルカンと不溶性グルカンを合成する。S. 
mutans がエナメル質に付着する際、初めに
GTF-D の存在下で形成された GTF-C の不溶性
グルカンが粘着性を持つため、S. mutans 付
着の基礎となる。次に GTF-B が大量の不溶性
グルカンを産生することで、菌体を歯面に付
着させプラーク（バイオフィルム）を形成す
る。これによって、初期のプラークの粘着性
が増加し、種々の口腔細菌のプラークへの定
着も増強され、プラークの成熟が始まる。 
 歯周ポケットには、P. gingivalis をはじ
めとする多くのグラム陰性菌が存在してい
る。それらの菌体の細胞壁外膜には、
Lipopolysaccharide（LPS）が存在している。

歯肉上皮細胞などの歯周組織を構成する細
胞は、LPS などの菌体成分や菌体外産物から
さまざまな刺激を受ける。刺激に対して歯肉
上皮細胞は反応し、炎症性サイトカインや
Matrix metalloproteinaseを分泌することに
より、細胞外基質が分解され歯周組織の破壊
が進行する。近年、これらの口腔細菌の形成
するバイオフィルムによって肺炎、心疾患、
糖尿病、高血圧など種々の基礎疾患が増悪す
ることが報告されている。 
 平成 23 年歯科疾患実態調査において、20
本以上の歯を有する者の割合は増加傾向に
ある。しかし、現在歯に対してう歯を持つ者
の割合は、過去の調査と比較すると、5 歳以
上 25 歳未満の各年齢階級では減少する傾向
を示したが、45 歳以上では、増加傾向を示し
た。また、4 mm 以上の歯周ポケットを持つ者
の割合について前回調査（平成 17 年）と比
較すると、30〜60 歳代では概ね低値を示した。
一方、75 歳以上の高齢者層では今回調査のほ
うが高値を示した。今後、超高齢社会がさら
に進展することで、う蝕（根面う蝕、二次う
蝕）や歯周炎に罹患した現在歯数はさらに増
加することが予想されるため、それらを予防
し、口腔細菌に由来する基礎疾患の発症およ
び進行を防止することも重要である。 
 
２．研究の目的 
 ホップは、生体に対し安全性を有するとと
もに、デンタルプラークの原因となる口腔細
菌に対する抗菌作用や抗炎症作用を有し、こ
れらの複合的な作用により抗デンタルプラ
ーク作用が期待できる。しかし、これまでに
ホップの成分による種々のグラム陽性菌に
対する抗菌作用に関する報告はあるが、ホッ
プがう蝕病原細菌 S. mutans や歯周病原細菌
P. gingivalis に対してどのように作用する
かについては報告がない。本研究では、ホッ
プの抗菌成分（キサントフモール）の S. 
mutans、P. gingivalis および歯肉上皮細胞
への影響を評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)う蝕病原細菌 S. mutans へのキサントフ
モールの影響 
 S. mutans JCM5705株およびUA159株（ATCC）
を 37℃嫌気条件下で（10% CO2, 10% H2, 80% N2）、
TY 培地（30 g/l Tryptic soy broth，5 g/l 
Yeast extract）で培養した。TY 寒天培地に
は寒天を 15 g/l 濃度で添加した。最小発育
阻止濃度（MIC）および最小殺菌濃度（MBC）
測定は、菌液を吸光度 600 nm（OD600）で調
整した．その菌液をキサントフモールの 2段
階希釈系列に播種した．リン酸緩衝生理食塩
水（PBS）をコントロールとして使用した．
24 時間培養後，MIC を測定した．MBC 測定は、
菌液を TY 寒天培地に播種し，24 時間培養し
て行った．キサントフモールと TY 培地に細
菌を播種し，24，時間培養した。WST-8 試薬
を用い吸光度を測定した。MIC の濃度を基準



とし、培養後にトータル RNA 抽出キットを用
いて RNA の抽出を行った。抽出した RNA から
cDNA を合成しシーケンスを行った。マッピン
グ後、遺伝子発現の解析および発現領域を確
認した。次世代シーケンサーを用いた
mRNA-Seq による網羅的解析と定量的 RT-PCR
を組合せることにより、細菌転写産物の解析
を行った。 
(2)歯周病原細菌 P. gingivalis へのキサン
トフモールの影響 
 次世代シーケンサーを用いた mRNA-Seq に
よる網羅的解析と定量的 RT-PCR を組合せる
ことにより、細菌転写産物の解析を行った。 
キサントフモール（XT）を用いた。歯周病原
細菌として P. gingivalis W83 株（ATCC）を
用いた。XT の添加濃度は，あらかじめ最小発
育阻止濃度（MIC）を測定し，その濃度を基
準とした。XT添加した培地と未添加の BHI 培
地を用いて 48 時間嫌気条件下で P. 
gingivalis を培養後、トータル RNA 抽出キッ
トを用いてRNAの抽出を行った。抽出したRNA
から cDNA を合成しシーケンスを行った。マ
ッピング後、遺伝子発現の解析および発現領
域を確認した。 
(3)歯肉上皮細胞へのキサントフモールの影
響 
 ヒト歯肉上皮前駆細胞（HGEP）に対する細
胞毒性をWST-1試薬でXT 0.01, 0.1, 1.0, 10, 
100 µg/ml の増殖活性の測定を行なった。ま
た、炎症性サイトカイン（IL-1b、IL-6、TNF-a）
の産生について ELISA で測定した。 
 
４．研究成果 
(1)う蝕病原細菌 S. mutans へのホップの影
響 
 24時間培養後のXTの最小発育阻止濃度は、
4.0 µg/ml であった。トランスクリプトーム
解析で発現が低下していたものに、
glycosyltransferase 関連遺伝子が認められ
た。初期のプラークの粘着性増加や、種々の
口腔細菌のプラークへの定着も抑制するこ
とが可能であると考えられる。 
(2)歯周病原細菌 P. gingivalis へのキサン
トフモールの影響 
 24時間培養後のXTの最小発育阻止濃度は、
2.0 µg/ml であった。トランスクリプトーム
解析で発現が低下していたものに、Fe-S 
cluster assembly protein SufB 、 Fe-S 
cluster assembly protein SufD および Fe-S 
cluster assembly ATPase SufC などの遺伝子
が認められた。これらの遺伝子は、鉄の取り
込みや鉄-硫黄クラスターの形成において重
要な役割を果たしていると考えられること
から、キサントフモールは，P. gingivalis
の発育に必要な鉄の取り込みを阻害する可
能性が示唆された。 
(3)歯肉上皮細胞へのキサントフモールの影
響 
 24 時間培養後の WST-1 による HGEP の増殖
活性は、XT 10 µg/mlでは低下したが、XT 1.0 

µg/ml では、コントロールと比較し、統計学
的な有意差は認められなかった。XT 1.0 
µg/mlで 24 時間培養し、ELISA で測定した細
胞上清中のサイトカインについても、統計学
的な有意差は認められなかった。 
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