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研究成果の概要（和文）：未利用食品資源由来のプルニンラウリン酸エステルが慢性歯周病の病原細菌である
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)に対して増殖阻害やバイオフィルム形成阻害を含む抗菌作用を持つ
ことを見出した。また歯周病感染モデルマウスにおいて、プルニンラウリン酸エステルを含む飼料を給餌したと
ころ、P. gingivalis感染による歯周病による歯槽骨の骨吸収の抑制傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：It was found that prunin lauroyl ester derived from an unused food resource 
showed an antibacterial activity including the inhibition of the bacterial growth and the biofilm 
formation against Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), which is a pathogen of chronic 
periodontal disease. In addition, we observed that prunin lauroyl ester possibly suppressed the bone
 resorption of alveolar bone in periodontal disease model mice by P. gingivalis infection when a 
diet containing prunin lauroyl ester was fed.

研究分野：病原細菌学

キーワード： 機能性食品　歯周病　未利用食品資源　抗菌作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は全ライフステージにおいて適切な予防をすることが重要な疾患であると言われている．しかしながら，
世の中に流通している口腔衛生用品は殺菌を目的とした刺激の強いものが多く，高齢者や幼少児には使用しづら
いものが多い．本研究では天然の未利用食品資源由来のプルニンラウリン酸エステルが試験管レベル及び生体内
レベルの歯周病抑制効果を持つことが明らかになった．これらの知見は，天然物質由来であることから刺激の弱
いという利点を活かした，高齢者や幼少児を含む全ライフステージの人々が使用しやすい口腔衛生用品の開発に
有用であると考えられる．

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
未利用食品資源は主に食品加工産業から発生し，その食品廃棄量は日本国内で年間 1,700 万ト
ンに達すると言われている．食品リサイクル法により 100 トン以上の食品廃棄物を排出する食
品関連事業者にはリサイクルが求められているが，現状，未利用食品資源は肥料や飼料以外には
ほとんど利用されていない．これらの未利用食品資源中には糖質やポリフェノールなどの二次
代謝産物が含有されており，種々の用途が期待される有用物質生産の出発材料として高い可能
性を持つと考えられる． 
一方，我が国は現在高齢者の割合が 25％を超えた超高齢社会となっており，高齢者の QOL に

は口腔の健康が重要な問題である．特に歯周病原細菌の感
染によって引き起こされる炎症性疾患である歯周病は 50
歳以上では 50%以上の有病率であり，日本人全体の問題と
なっている（図１）．歯周病は歯周病原細菌が口腔内に長期
間存在することにより，歯肉が炎症を起こし，さらに歯周
組織が破壊される．進行すると歯を支える歯槽骨が骨吸収
され，最終的には抜歯などにより歯数の減少につながる．
歯周病の３大リスク因子は①喫煙，栄養，飲酒などの環境
因子，②糖尿病や加齢などの宿主因子，③歯周病原細菌の
細菌因子であるが，細菌因子はトリガー因子として必須で
ある．歯周病原細菌には多くの口腔内細菌が含まれるがそ
の病原性によりピラミッド型に分類され，ピラミッドの頂
点に行くほどリスクの高いものである（図２）．Red 
Complex と呼ばれる 3 菌種（P. gingivalis, T. denticola, T. 
forsythia）は慢性歯周炎の原因菌であり，Blue Complex に
属す A. actinomycetemcomitans は侵襲性歯周炎の原因菌で
ある．近年，歯周病は糖尿病，骨粗鬆症，誤嚥性肺炎や心
血管疾患との関連が強く示唆され，口腔ケアにより糖尿病
が改善することなどが明らかになってきている． 
こ れ ま で に 歯 周 病 原 細 菌 （ P. gingivalis, A. 

actinomycetemcomitans）に対する増殖阻害活性を持つ物質
を探索してきた．その結果，未利用食品資源由来フラボノイド誘導体 2 種が 10-100 μM の低濃
度で完全に細菌増殖を阻害することを発見した．これら増殖阻害活性が認められた物質につい
て増殖阻害を示した濃度でバイオフィルム形成を完全に阻害すること，また歯周病原細菌に作
用させると作用後 2時間で生菌数が 0 となり，殺菌作用を持つことを確認していた．  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は未利用食品資源由来物質から歯周病原細菌に対する抗菌物質を開発することで
ある．これまでに同定した未利用食品資源由来のプルニンラウリン酸エステルについて①誘導
体を作製し，水溶性や抗菌活性の上昇を検討する．②試験管レベルでの抗菌活性及び細胞毒性を
評価する．③歯周病の感染動物モデルを用いて，抗菌物質を投与した場合の歯周病の発症，進展
に対する予防・抑制効果を評価する．本研究の成果をもって，未利用食品資源の高付加価値の創
出とともに高齢者や幼少児にも使用可能な低刺激性で安全な食品由来抗菌物質を開発し，歯周
病予防に有用な食品添加物などへの応用を目指す． 
 
３．研究の方法 
（１）細菌培養 
全ての in vitro実験は，慢性歯周病の原因細菌である P. gingivalis 33277株を用いて行った．ま
た，動物実験では P. gingivalis W83株を用いて実験を行った．P. gingivalis 33277株は，Brain-Heart 
Infusion，5 μg/mL Hemin，1 μg/mL Menadione を含む tryptic soy broth（TSB）broth またはこれに寒
天を添加した TSB agar plate を用い，角形ジャーとアネロパック・ケンキを用いて嫌気条件下，
37℃で培養した．P. gingivalis W83株は上記の培地に羊脱繊維血液を終濃度 5%になるように添加
して同様に培養した． 
 
（２）プルニンラウリン酸エステルとその類縁体 
植物由来フラバノンであるプルニンおよびその類縁体と植物由来脂肪であるラウリン酸を R. 

miehehi由来リパーゼを用いてエステル化したエステル化合物を作製した． 
 
（３）細菌増殖阻害試験 
P. gingivalis 33277株を TSB寒天培地上で 3-5 日間嫌気培養したのち， TSB broth で 600 nm の
吸光度が 0.1 になるように懸濁し，限界希釈した上記の物質を加え，37℃で 48 時間培養した．
培養後，プレートリーダーを用いて濁度を測定し，細菌の生育を判定した． 
 
（４）バイオフィルム形成阻害試験 
P. gingivalis 33277株を 600 nm の吸光度が 0.5 になるように播種し，上記の物質を加え，72時間



の培養によりバイオフィルムを形成させた．培養後にバイオフィルムを 2%クリスタルバイオ
レットで染色し，その後，脱色液を加えて脱色液の 595 nm の吸光度を測定し，バイオフィルム
形成能を判定した． 
 
（５）細胞毒性試験 
ヒト由来の HeLa 細胞に限界希釈した上記の物質を加え，24時間培養した．培養後，MTT試
薬を用いて細胞生存率を判断し，細胞毒性の有無を判定した．  
 
（６）動物実験 
6週齢で雌性の Balb/cマウスを使用し，口腔内に P. gingivalis W83株を塗布して感染させた．
塗布開始時からプルニンラウリン酸エステル含有飼料を自由に飲食させ，6 週間後に麻酔下で
マウスを屠殺したのち上顎骨を摘出し，上顎骨をメチレンブルー染色し，セメントエナメル境
−歯槽骨頂(CEJ-ABC)間距離を測定した．  
 
（７）統計解析 
細菌増殖阻害試験，バイオフィルム形成阻害試験，細胞毒性試験の結果は一元配置分散分析で
解析し，多重比較は Dunnett 法を用いた．歯槽骨吸収抑制試験も同様に一元配置分散分析で解
析し，多重比較は Tukey 法を用いた．統計解析は統計ソフトである Easy R を用いた． 
 
４．研究成果 
（１）細菌増殖阻害効果 

  
食品由来フラボノイドであるプルニン，ナリンジン，ヘ
スペリジン，ルチンと植物由来脂肪であるラウリン酸の
エステル化合物とそれらにグルコースを付加した化合物
を作製し，P. gingivalis に対する細菌増殖阻害効果を検討
したところ，いずれも糖付加により水溶性は上昇したが，
ナリンジンラウリン酸エステル(Nar-C12)とその糖付加
誘導体(αG-Nar-C12)のみが，プルニンラウリン酸エステ
ル(Pru-C12)と同程度の10 μMの最小増殖阻害効果を示し
た（図３，*P < 0.05）． 
 

 
（２）バイオフィルム形成阻害効果 
次に，上記の物質のうち，細菌増殖阻害効果の強かったプルニンラウリン酸エステル(Pru-C12)
とナリンジンラウリン酸エステル(Nar-C12)とその糖付加誘導体(αG-Nar-C12)について，P. 
gingivalis のバイオフィルム形成に対する阻害作用を調べたところ，いずれも 50 μM の濃度でバ
イオフィルム形成を完全に阻害した． 
 
（３）ヒト由来細胞に対する細胞毒性 

 
 ヒト由来の上皮系細胞である HeLa 細胞に対する細胞毒
性を調べたところ，プルニンラウリン酸エステル(Pru-
C12)のみが P. gingivalis に対して細菌増殖阻害活性を示す
濃度で細胞毒性を示さなかった（図４，*P < 0.05）． 
 
 
 
 
 
 

（４）歯周病感染動物モデルマウスによる歯周病抑制効果 
 

P. ginigivalis W83 株を感染させた歯周病モデルマウスにプル
ニンラウリン酸エステルを添加した飼料を与え，歯周病の抑
制効果を検討した．その結果，上顎骨のセメントエナメル境-
歯槽骨頂(CEJ-ABC)間距離を歯周病の病態進行の指標とした
ところ，感染により増大したCEJ-ABC間距離が低下しており，
歯周病の歯槽骨吸収を抑制する傾向が認められた（図５，*P < 
0.05）． 
 

図３ 細菌増殖阻害効果 

図4 細菌増殖阻害効果 

図５ 歯周病抑制効果 
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