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研究成果の概要（和文）：　易感染性宿主は、健常者では感染が成立しない弱毒病原体に感染しやすい。特に口
腔内は常に細菌に曝露する環境のため、口腔細菌由来の重篤な感染症を発症することが多い。しかし周術期、特
に抗癌治療後の易感染性宿主は、口腔粘膜炎などに悩まされ、十分な口腔ケアを行うことは難しい。このような
易感染性宿主の口腔・全身状態への配慮、すなわち「スペシャルニ－ズ」に応える歯科独自の口腔ケア方法が必
要である。本研究では、1) 殺菌効果（短時間で作用する）、2) バイオフィルム浸透殺菌効果を有するおよび3)
 軟組織への影響が僅かである次亜塩素酸電解水を選択し、周術期における口腔ケアへの応用について、その可
能性を検討した。

研究成果の概要（英文）：Medically compromised patients, especially at perioperative conditions are 
prone to a range of oral complications majorly due to the loss of mucosal integrity. Proper 
preventive management would minimize the risks of oral and associated systemic complications. In 
recent years, electrolyzed saline solutions are gaining interests for their anti-bacterial 
potentials in shortest possible application time. In this study, some reactive oxygen species based 
electrolyzed saline solutions known as super-oxidized water (SOW) containing hypochlorous acid have 
been examined for their cytotoxicity. Results have indicated that a highly purified SOW containing 
125 mg/L active chlorine concentrations with pH of 6.8 might be safe for useful in management of 
oral conditions at perioperative period especially for the medically compromised patients as it 
showed very low level of cytotoxicity on HeLa mucosal epithelial cells.

研究分野： 予防歯科
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌が我が国の死因順位 1 位であるこ

とを背景に、抗癌治療法は目覚ましい進歩を
遂げている。しかし抗癌治療により寛解或い
は完治した成功率が高まる一方で、免疫機能
が低下した易感染性宿主は増加し、周術期の
感染症に苦しむ患者は少なくない。特に、口
腔内は常に細菌感染に曝露される環境のた
め、骨髄抑制による免疫力低下に伴い、誤嚥
性肺炎あるいは菌血症から敗血症に移行し、
死に至るケ－スも多い。癌周術期における口
腔ケアは必要不可欠であるが、抗癌治療後の
口腔内は、口内炎、口腔粘膜炎などの重い副
作用を発症し、重篤な炎症に伴う激しい痛み
のため、バイオフィルムの機械的除去が難し
い。また、殺菌消毒剤は、細菌だけでなく生
体細胞に分け隔てなく作用するため、その影
響が懸念され、炎症部位の疼痛を増長するこ
とから、使用を控えるケースが多い。特にポ
ビドンヨードやクロルヘキシジンは、過敏症
やアレルギーなどの報告があるため、粘膜炎
症部位での使用はできない。そのため、現況
では、周術期の口腔感染予防に重点をおくこ
とができず、痛みや炎症に対する疼痛緩和、
抗消炎剤による含嗽や、抗生剤投与などの対
症療法が主流である。したがって、このよう
な重い副作用に苦しむ易感染性宿主の口腔
内における「スペシャルニ－ズ」に応え得る
口腔感染予防方法の検討が喫緊の課題であ
る。 
次亜塩素酸電解水（Super-oxidized water; 

SOW）は、食塩水の電解によって生成される
機能水の 1 つで、有効塩素の酸化ストレスに
よって殺菌作用を示す。一般的に有効塩素の
分解性が高く、残留性が無いため、内視鏡な
どの医療器具洗浄にすでに使用が認められ
ている。最近では、歯科器材洗浄や口腔内洗
浄の適正濃度を検証している報告も増えて
いる。研究代表者は現在までに SOW が、口
腔細菌に対するバイオフィルム浸透殺菌作
用が強く、短時間で作用するという特徴を見
出した。さらに細胞毒性試験の予備実験では、
3%過酸化水素水（H2O2）と比較し、HeLa 粘
膜上皮細胞に及ぼす影響は少ないことを
MTT assay により確認している。 

SOW の安全性がより一層明らかとなれば、
周術期の口腔ケアへの応用として期待され
るため、本研究に至った。 

 
２．研究の目的 
癌周術期の口腔ケアに対する「スペシャル

ニ－ズ」の 1 つは、口腔細菌感染を制御する
一方で、正常細胞にストレスをできるだけ与
えないこと及び抗癌治療の妨げにならない
こと、すなわち癌の「再発」と「浸潤・転移」
を促進しないことである。SOW が有する酸

化ストレスは、細菌に対しては殺菌作用を持
つが、細胞に対する影響も少なくはない。 
したがって、本研究では、1) SOW の細胞

毒性についておよび 2) SOW の癌細胞の浸
潤・転移への影響について、主にこれらの 2
点に絞って、臨床応用に向けた基礎デ－タを
得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）材料 
①供試用溶液 
口腔内での使用を目的として開発された

無隔膜電解装置で電気分解した次亜塩素酸
電解水（有効塩素濃度 125 mg/L、pH7.8）お
よび 3 室型電解装置で生成された次亜塩素酸
電解水（有効塩素濃度 125 mg/L、pH6.8）の 2
種類を選択した。対照群として 3%H2O2 を準
備した。 
②供試細胞 
 10% ウシ胎児血清および抗生剤含有
D-MEM にて、37ºC、5% CO2および 95% Air
条件下にて HeLa 粘膜上皮細胞を 3 日間培養
し、細胞がコンフルエントになった時点で、
実験に用いた（1.2×106 cells/ml）。 
（2）方法 
①細胞毒性についての検証 
上記の HeLa 粘膜上皮細胞に各供試用溶液

を 20 秒間作用させ、すぐに新しい培養液と
交換した。E-plate 16 に新しい培養液 100 µL
を分注後、で準備した各細胞懸濁液を 100 µL
播種し、2.0×104 cells/well になるように調整
した。E-plate 16 を細胞培養用インキュベ－タ
－内に設置した Real Time Cell Analyzer 
（RTCA、xCELLigence）にセットした。プロ
トコ－ルの設定後（2 時間おきに 100 時間後
まで Cell Index を測定）、細胞解析を行った。 
②細胞間接着分子 E-cadherin への影響につい
ての検証 
これまでの実験において SOW 及び H2O2

を作用した HeLa 粘膜上皮細胞像を蛍光顕微
鏡観察した結果、SOW と比較して、H2O2 に
おける死細胞の多くは扁平形態が失われ、剥
離していることを確認している。そこで代表
的な細胞間接着分子である E-cadherin 抗体を
用いた免疫組織化学的染色を行った。さらに、
フロサイトメトリ－を用いて、各群の
E-cadherin の発現について比較検討した。 
③2 種類の次亜塩素酸電解水のイオン成分に
ついて検証 
 2 種類の次亜塩素酸電解水のイオン成分
（ナトリウムイオン、塩素イオン）について
イオンクロマトグラフィ－を用いて検証し
た。 
 
４．研究成果 
（1）研究の主な成果 



①細胞毒性についての検証 
RTCA の結果、Cell Index は、3% H2O2が最

も低く、無隔膜電解装置で電気分解した次亜
塩素酸電解水、3 室型電解装置で生成された
次亜塩素酸電解水と順に高くなり、未処理群
が最も高かった（図 1）。これは MTT assay の
結果とも一致する。

 
②細胞間接着分子 E-cadherin への影響につい
ての検証 

E-cadherin 抗体を用いた免疫組織化学的染
色を行った結果は、3 室型電解装置で生成し
た群では発現が最も多く見られ、3%H2O2 群
では僅かであった。また、フロサイトメトリ
－を用いて各群の E-cadherin 抗体に対する抗
原発現について比較検討した結果について
も同様の傾向を示した。これらの結果から
3% H2O2は、HeLa 粘膜上皮細胞の接着分子に
強く影響を及ぼし、細胞接着不全に起因する
細胞死が誘因された可能性が示唆された。 
③2 種類の次亜塩素酸電解水のイオン成分に
ついて検証 
イオンクロマトグラフィ－を用いて検証

した結果、無隔膜電解装置で電気分解した次
亜塩素酸電解水中のナトリウムイオンおよ
び塩素イオン濃度は、3 室型電解装置で生成
した次亜塩素酸電解水と比較し、7 倍程度高
かった。3 室型電解装置で生成した次亜塩素
酸電解水は、食塩がほとんど混じることなく
安定したイオン活性力を有していることが
わかった。 
次亜塩素酸電解水は、生成方法により、pH

の違いだけでなく不純物の割合あるいはイ
オン活性力など様々な因子に影響を及ぼす
ことがわかり、多種多様に開発されている各
次亜塩素酸電解水の効果および安全性につ
いて十分な検証が必要不可欠である。 

 
以上より、3 室型電解装置により生成した

次亜塩素酸電解水の細胞毒性は、無隔膜電解
装置で生成した次亜塩素酸電解水および臨
床で用いる 3% H2O2と比較し、僅かであるこ
とがわかった。これらの結果は、易感染性宿
主の口腔内における「スペシャルニ－ズ」に
応える口腔ケア方法を検討する上で一助と
なり得るデ－タであると考える。 
（2）得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクトおよび今後の展望 
癌細胞の浸潤・転移は、接着分子（細胞間

接着分子と細胞外基質間接着分子）の変異が
関与していることが認知されている。特に
E-cadherin は、代表的な上皮細胞における細
胞間接着分子であり、発現低下などによって
原発巣からの離脱（転移）が起こる原因の 1
つとされる。したがって本研究において、3
室型電解装置で生成した次亜塩素酸電解水
を供した HeLa 粘膜上皮細胞の E-cadherin に
及ぼす影響が臨床で用いる 3% H2O2と比較し
て小さかったことは、癌周術期における易感
染性宿主の口腔ケアのツ－ルとして期待が
持てる結果となった。また、3%H2O2 が
E-cadherin に強く影響を及ぼした点について
は、H2O2が生体分子への直接的な傷害だけで
なく、細胞間接着に関わる様々な転写因子を
介して、細胞接着不全を誘因することが報告
されており（Barnett P et al, 2011, Biochem 
Biophys Res Commun）、本研究の結果を裏付
けていると考える。 
今後さらなる検証を行うことで、癌周術期

における易感染性宿主の口腔ケア方法とし
て次亜塩素酸電解水を応用するための必要
な基礎デ－タを得るばかりではなく、酸化ス
トレスに関する重要な情報も得ることがで
きると考える。 
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