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研究成果の概要（和文）：抗菌的光線力学療法（a-PDT）は、光感受性薬剤と光を併用することによって抗菌効
果を期待するものであり、近年、う蝕、歯周病およびインプラント周囲炎への臨床応用について研究が進められ
ている。そこで、a-PDTにおいて口腔細菌に対する効果的な光感受性物質の種類や至適濃度、光の照射条件を検
討し、さらにその治癒メカニズムを解明することを目的とした。光感受性物質としてリボフラビンを使用した
a-PDTは６種類の細菌に対し殺菌効果を示さなかったが、一方でローズベンガルを使用したa-PDTは顕著な殺菌効
果を示した。従って、a-PDTにおいてローズベンガルは口腔感染症に有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Antimicrobial photodynamic therapy （a-PDT）, in which a photosensitizer has
 an anitimicrobial effect under light, is expected to be clinically applied. In resent years, a-PDT 
has been proposed and studied as a clinical material against dental caries, periodontal disease and 
peri-implant inflammation. Therefore, we examined the effect of Riboflavin and Rose Bengal in 
several conditions, where dose of the chemicals and lighting time were changed. Furthermore, we also
 aimed at elucidation of the anitimicrobial mechanism. Riboflavin as a photosensitizer had no 
antimicrobial effect on six species of oral bacteria investigated, whereas Rose Bengal had a 
significant antimicrobial effect on all of them. Thus, the latter is suggested to be useful for oral
 infectious diseases under a lighting condition. 

研究分野： 外科系歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
他の光感受性物質を使用したa-PDTの抗菌性を確認する研究はあるが、リボフラビンやローズベンガルを用いた
a-PDTの抗菌性に関する報告は少ない。本研究により、これまでは物理的除去や抗生剤投与でしか対応できなか
った口腔内バイオフィルムの殺菌効果が期待でき、さらに、より除菌効果の高いa-PDTシステムの開発や、プラ
ークコントロールの補助などの新しい手法としての臨床応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 インプラント補綴治療は治療法や製品の改良が進められ、現在では歯の欠損補綴に

欠かせない治療法として多くの患者の QOL 向上に大きく寄与している。一方で、こ

こ数年インプラント周囲炎のり患患者は急増し、発生率は 30～77％に及ぶとの報告も

ある。さらに今後も増加すると考えられている。インプラント周囲炎はインプラント

体表面及びインプラント周囲組織に形成されたバイオフィルムにより、炎症反応が惹

起されインプラント周囲組織が破壊される病態で、インプラントを支持している骨組

織の破壊によるインプラント体の動揺や軟組織の破壊により審美障害を招き、患者

QOL の著しい低下を招く要因となっている。現在、インプラント周囲炎の治療はさま

ざまな方法が試みられているが、その治療は困難で確立された治療方法が求められて

いる。 

近年、光と色素の併用による化学反応を利用した抗菌的光線力学療法

（antimicrobial photodynamic therapy: a-PDT）がインプラント周囲炎治療の分野で

新しい方法として注目を集めている。a-PDT は光と色素の併用による光化学反応を応

用するもので、これには○a 光感受性薬剤、○b 光、○c 酵素の三者が必要で、発生した活

性酸素により細菌の細胞膜や細胞壁の損傷により殺菌効果、もしくは DNA の損傷に

より静菌効果を示すと考えられている。a-PDT は旧来のレーザーによる光凝固・蒸散

などの物理的破壊とは異なり、低エネルギーでの光照射により病変を選択的に治療す

ることから、正常組織に対する障害は少ない治療法として注目されている。いくつか

の研究において a-PDT 療法の有用性が報告されているが、色素濃度、照射時間などに

関し、効果の高い確実な条件や手技および長期的な効果が定まっていない。 

a-PDTの感光剤としてはこれまでに様々な光感受性薬剤で歯周病原菌に対する殺菌

効果が報告されている。このなかで、水溶性ビタミン B2 であるリボフラビンは殺菌

効果に加え、2003 年に Seiler らにより角膜コラーゲンの架橋反応を促進すると報告さ

れている。インプラント周囲炎組織は炎症によりコラーゲン線維の破壊がおこるため、

リボフラビンを応用することで周囲組織の治癒促進に効果が期待できるがその効果は

定まっていない。本研究は、これまでは物理的除去や抗生剤投与でしか対応できなかった

口腔内バイオフィルムの殺菌効果が期待でき、現在一般的に行われている治療法をさらに

強化する新しい治療法として直接の成果のみならず副次的成果が得られる可能性は高い。

さらに安全性、有効性に着目し、a-PDT によるインプラント周囲炎治癒メカニズムまで分

析し、科学的 EBM（Evidence based medicine）の観点から研究を進める点が本研究の特

徴であり、常に臨床応用を強く念頭におき、より多くの人の QOL の向上につながり、『幸

せな健康寿命をより長く』という社会のニーズにも応えることができると思われる。 

 
 
２．研究の目的 
 インプラント治療の進歩によりインプラント埋入後の経過年数が増えるに伴い、イ

ンプラント周囲炎が重要な問題としてクローズアップされてきているが、その治療方

法に関しては現在模索されている状態である。その中で注目されている治療法に抗菌

的光線力学療法（a-PDT）がある。a-PDT は光と色素の併用による光化学反応を応用

するもので、発生下活性酸素により細菌の細胞膜や細胞壁を損傷することにより殺菌



効果もしくは、DNA 損傷による静菌効果を示すと考えられている。a-PDT における

光の波長に関してのこれまでの報告では、赤色光(波長 620-750nm)、青色光（波長

450-495nm）さらが用いられてきた。本研究では臨床応用を考慮して、歯科診療室で

の応用がしやすい青色光を用いた。また、光感受性物質としてローズベンガル、水溶

性ビタミン B2(リボフラビン)などで抗菌効果を示す報告がある。光感受性物質として

リボフラビンを用いた報告の中で、コラーゲンの架橋反応による結合組織性付着の改

善が期待できるとされており、インプラント周囲炎で破壊された歯肉結合組織の修復

に効果が期待できる。本研究では、in vitro で青色光とローズベルガン、リボフラビン

を併用した新規抗菌的光線力学療法の至適条件の検索とそのメカニズムを解明し、臨

床応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
   （1）Streptcoccus sanguinis, Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, 

Lactobacillus salivarius, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis

を液体培地中で静止期まで増殖させ、吸光度を一定に調整する。菌液にリボフラビン

（B2）【0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml】の溶液を入れ、青色光照射（450-470nm, 

3700-4000mW/cm2 ,60 秒）を行ったものを a-PDT-B2 群、菌液にローズベンガル（RB）【0.1

μg/ml, 1μg/ml, 10μg/ml, 100μg/ml, 1000μg/ml, 10000μg/ml】の溶液を入れ、

青色光照射を行ったものを a-PDT-RB 群とする。その他、B2 および RB 添加及び青色光

照射を行わないものを Control 群、B2【0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml】または RB【0.1

μg/ml, 1μg/ml, 10μg/ml, 100μg/ml, 1000μg/ml, 10000μg/ml】を添加しただけ

のものを B2または RB群、青色光照射をしただけのものを BL群とする。処置終了後, 10

倍に段階希釈を行い寒天培地に塗抹し, 37℃, 嫌気環境下で培養し Colony  Forming 

Unit を測定し評価する。（n=5） 

 

４．研究成果 

 B2 群、BL 群、a-PDT-B2 群は、今回使用した全ての菌種の浮遊細菌に対し殺菌効果

を示さなかった。一方で、RB 群、a-PDT-RB 群は、 菌種によって感受性の違いはある

が、今回使用した全ての細菌に対し殺菌効果を示した。RB群は色素濃度に依存し、濃

度が高いほど細菌の減少がみられた。さらに RB と BL を組み合わせた a-PDT-RB 群は

RB 群と比較し有意な細菌数の減少を認めた。これらの結果から、RBは今回使用した菌

種の浮遊細菌に対して殺菌効果を認め、さらに a-PDT は BL と RB の組み合わせを用い

て、口腔感染症治療の新たな治療法として期待されると考えられた。今後は RB 単独、

および BL と RB を併用時の細胞毒性の有無を明らかにするための研究が必要である。

さらに、実際の口腔内においては、病原細菌は複数の細菌種でバイオフィルムを形成

する形で存在しており、そのような条件下における a-PDT の効果を確認する必要があ

ると考えられた。 
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