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研究成果の概要（和文）：オメガ3脂肪酸を前駆体とする脂質メディエーターの中には、歯周病やそれに関与す
る循環器疾患に対して生理活性が報告されているものがある。本研究では、無毒で生体適合性が高いキトサンと
オメガ3脂肪酸であるα-リノレン酸を豊富に含むアマニ油をκ-カラギーナンを介して複合した、アマニ油/κ-
カラギーナン/キトサンコアシェル粒子を調製した。調製した粒子は一定の酸化安定性やグラム陰性細菌に対す
る抗菌効果を持つことが確認された。

研究成果の概要（英文）：Many studies of lipid mediators which are produced from omega 3 fatty acids 
as precursor have shown the positive effects on periodontal disease and cardiovascular disease 
related periodontal disease. In this work, linseed oil/κ-carrageenan/chitosan core shell particles 
could be prepared using linseed oil containing rich α-linolenic acid, namely omega 3 fatty acids 
and chitosan with nontoxic and biocompatible properties crosslinking by κ-carrageenan. The obtained
 particles might be use for the oral care materials that have both oxidative stability and 
antibacterial activity.

研究分野： 材料化学、応用微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カラギーナンは海藻などに多く含まれる天然多糖であり、カラギーナンの油脂を乳化させる作用と、カラギーナ
ンの硫酸基とキトサンのアミノ基とのイオン結合を形成する作用に着目し、アマニ油とカラギーナン及びキトサ
ンを混合するという単純な方法で複合し、アマニ油/κ-カラギーナン/キトサンコアシェル粒子の調製に至っ
た。アマニ油/κ-カラギーナン/キトサンコアシェル粒子を摂食することで、歯周病進行に伴って口腔で増加す
るグラム陰性細菌へのキトサンの抗菌効果と、アマニ油中に多く含まれるオメガ3脂肪酸が代謝され、歯周病や
循環器疾患に対して生理活性をもつという両方の側面から、歯周病へのアプローチが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病などの循環器系疾患と歯周病の関与が明らかとなってきた。歯周病とは，歯周病原因細
菌が歯周組織に感染することによって，歯周組織に生体防御反応として慢性炎症が生じ，組織が
破壊されていく病態である。歯周病に冒された組織で慢性的に生産される炎症性サイトカイン
や, グラム陰性細菌の細胞壁から分泌されるエンドトキシンであるリポ多糖によって誘導され
るサイトカインが血流を通して全身に運ばれることで，循環器系疾患の発症リスクを上昇させ
る。 
 エイコペンタエン酸やドコサヘキサエン酸に代表されるw3 脂肪酸には抗炎症作用があること
が明らかとなってきた。歯周病においては，歯周ポケットの深さの改善，歯肉浸出液中のインタ
ーロイキン(IL)-1b, IL-10 といったサイトカインが緩和された等の報告がある。 
 また，本研究のw3脂肪酸/キトサンコアシェル粒子の原料の一つであるキトサンはセルロース
に次ぐ天然資源であり，無毒で，生体適合性に優れた特徴を持ち，バイオマテリアルとして医療，
化粧品，食品など様々な分野での応用が期待されているものの，キトサンは分子内・分子間水素
結合による高度な結晶構造を持つことから，加工性に乏しく，酸性条件でのみ溶解するため，用
途や利用が限られている。研究代表者らは，環境に負荷が少ない，シンプルな粒子化技術である，
イオン交換相分離法によるキトサン微粒子調製方法を開発している。 
 
２．研究の目的 
歯周病やそれに関与する循環器疾患に対して，キトサンの直接的な効果とw3脂肪酸による生理

活性によってアプローチするためのw3 脂肪酸/キトサンコアシェル粒子の開発を目的として研
究を行った。 
 
３．研究の方法 
w3 脂肪酸/キトサンコアシェル粒子は，w3 脂肪酸であるa-リノレン酸を豊富に含むアマニ油

と海藻などに含まれる天然多糖であるk-カラギーナンを利用して，イオン交換相分離法をもと
に調製を行った。k-カラギーナンの油脂を乳化させる作用と，k-カラギーナンの硫酸基とキトサ
ンのアミノ基との静電的相互作用による粒子化を行った。k-カラギーナン-アマニ油懸濁液をキ
トサン-乳酸溶液に滴下，撹拌，さらに，水酸化ナトリウム水溶液を添加によるアルカリ不溶化
を行い，コアシェル粒子を調製した。調製した粒子について，粒径測定，元素分析，脂肪酸組成
分析，保存性試験，保湿試験，抗菌試験を行なった。 
 
４．研究成果 
 キトサン-乳酸溶液にk-カラギーナン-アマニ油エマルジョンを滴下したところ，液滴状の粒
子の形成が観察された。一定時間攪拌し，さらに，粒子の硬化と，粒子からのコアのアマニ油の
漏出を抑えるために，水酸化ナトリウム水溶液を添加し，シェルのキトサンのアルカリ不溶化を
行った。得られた粒子の粒径を実体顕微鏡で測定したところ，3 mm 程度であった。 
  キトサン-k-カラギーナンコアシェル粒子(Ch-Cara)，キトサン-k-カラギーナン-アマニ油コ
アシェル粒子(Ch-Cara-Lin)の元素分析の結果(Table 1)，共にキトサンのアミノ基に由来する N

原子，k-カラギーナンの硫酸基に由来するとみら
れる S原子が検出され，粒子へのキトサン，k-カ
ラギーナン複合を確認した。また， S原子，N原
子の存在比を S/N 比で示したところ(Fig. 1)，
Ch-Caraと比較して，Ch-Cara-LinでS/N比が1/30
に減少し，N原子の割合が増大した。これは，ア
マニ油を添加することで，k-カラギーナンの三次
元ゲル構造がアマニ油によって押し広げられ，k-
カラギーナン-アマニ油懸濁液中で表面に露出す
る負電荷を持つ硫酸基が増加し，キトサンの正電
荷を持つアミノ基と静電的相互作用するポイン
トが増えたため，結果的に複合するキトサンが増加したものと考えられる。 
 粒子の調製に利用した原料のアマニ油及びCh-Cara-Lin を GC-MS で測定し，脂肪酸組成，オイ
ル含量，カプセル化効率を Table 2 に示した。Ch-Cara-Lin 中に占める油脂の割合は約 66%であ
った。調製時に添加した原料のアマニ油に対する粒子中の油脂の量を示した粒子化効率は，約
87%であった。原料アマニ油脂肪酸組成はw3 脂肪酸であるa-リノレン酸が約 58 %，他の不飽和
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Fig. 1 Ch-Cara， Ch-Cara-Lin に含ま
れる S原子，N原子の存在比(S/N 比) 
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Table 1 キトサン，k-カラギーナン，Ch-Cara，Ch-Cara-Lin の元素分析の結果(重量比) 
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脂肪酸（リノール酸,オレイン酸）約
33 %，飽和脂肪酸（ステアリン酸，
パルミチン酸）を約 9 %であった。
Ch-Cara-Lin についても原料アマニ
油とほぼ同様の脂肪酸組成を持つこ
とが確認された。今回の粒子化方法
は，調製時のアマニ油のロスが少な
く，調製の操作によってアマニ油の
変質を伴わず，結果として，アマニ
油を多く含む粒子を調製可能である
ことが分かった。 
 アマニ油に主に含まれるa-リノ
レン酸は高度不飽和脂肪酸であるが，高度不飽和脂肪酸は二重結合が多く，光や温度，酸素など
の周辺環境に由来する酸化が起きやすい。また，高度不飽和脂肪酸の自動酸化で生じる過酸化物

は風味の劣化につながる
ばかりか，体内で吸収さ
れれば有害となる。従っ
て，高度不飽和脂肪酸を
含む製品は，酸化を抑え
ながら保存する必要があ
る。原料のアマニ油及び
Ch-Cara-Lin を 40 ℃も
しくは 4 ℃で，4週間保
存後の脂肪酸組成につい
て Table 3 に示した。原

料のアマニ油については 4 ℃に比較して40 ℃では，全体に占めるa-リノレン酸の割合が 1/6，
リノール酸ではおおよそ 1/2 と減少した。逆に，オレイン酸は約 3倍，飽和脂肪酸は約 4倍と増
加した。不飽和脂肪酸は二重結合が多くなればなるほど酸化安定性が低下することが知られて
いる。そのため，原料のアマニ油については4 ℃に比較して 40 ℃ではa-リノレン酸，リノー
ル酸の酸化が進行し，大幅に減少したものと考えられる。また，a-リノレン酸，リノール酸の酸
化に伴い，酸化生成物であるオレイン酸と飽和脂肪酸については増加したものと考えられる。
Ch-Cara-Lin においては，全体に占めるa-リノレン酸の割合が 4 ℃に比較して 40 ℃では 8 %低
かったものの，他の脂肪酸の割合の増減については数 %以内に留まった。これは，アマニ油をキ
トサンで被覆することによって酸化が抑えられたものと考えられる。加えて，Ch-Cara-Lin を高
温多湿（40 ℃，80 %湿度）の環境下に 5日間放置したところ，重量変化は認められなかった。
結果として，Ch-Cara-Lin は一定の保存性を有することが確認された。 

 歯周病はデンタルプラーク中の細菌が感染して，
歯肉炎を発症することから始まる。歯肉炎の進行と
ともに口腔内の細菌の分布は変化し，グラム陽性細
菌が減少してグラム陰性細菌が増加する。さらに，
歯肉炎が歯周炎へと進行すると，グラム陰性細菌が
大部分を占めるようになり，多種多様な種が見られ
るようになる。ここでは，グラム陰性細菌として，
大腸菌をモデルに抗菌試験を行った(Fig. 2)。その
結果， Control(サンプル未添加)における大腸菌の
生存率を 1 とした時に，大腸菌接種直後ですでに
Ch-Cara は Control の７割，Ch-Cara-Lin は５割の
生存率となった。接種１０分後では，Ch-Cara は
Control の５割，Ch-Cara-Lin は３割の生存率とな
った。Ch-Cara 及び Ch-Cara-Lin は大腸菌に対して

速やかに抗菌活性を示すことが確認された。キトサンは２位のアミノ基が正荷電を持ち，負に荷
電する細菌表面の構造をかく乱することにより，抗菌活性を発揮する。そのため，Ch-Cara-Lin
が Ch-Cara よりも活性が高いのは，キトサンの複合量が Ch-Cara-Lin で高いためと考えられる。
一般的なキトサンは通常酸性条件でのみ抗菌性を発揮するが，歯のエナメル質は酸で溶解する
ため利用できない。今回は中性付近の条件下で抗菌性が確認された。Ch-Cara-Lin は歯周病の進
行に伴って増加するグラム陰性細菌に対して速やかな抗菌活性を示すことから，口腔ケア材料
として利用できる可能性があると考えられる。 
  
 
 

Fig. 2 Ch-Cara， Ch-Cara-Lin の大腸
菌に対する抗菌活性．Control(サンプル
添加なし)を１とした時の生存率． 
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Table 2 アマニ油（原料），Ch-Cara-Lin の脂肪酸
組成，オイル含量，カプセル化効率 
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Table 3 アマニ油（原料），Ch-Cara-Lin の 40 ℃もしくは 4 ℃，
4週間保存後の脂肪酸組成 
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