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研究成果の概要（和文）：免疫抑制剤であるシクロスポリンは、臓器移植における拒絶反応の抑制やネフローゼ
症候群の治療で投与され、治療効果が高い反面、その副作用に悩まされるケースが多い。本研究では、シクロス
ポリンを服用する小児において、その副作用である薬物性歯肉増殖症の発症メカニズムを解明するため、対象と
なる小児被験者のプラーク細菌を微生物学的に解析することとした。その結果、小児被験者から採取したプラー
ク細菌をPCR により同定する方法を確立でき、シクロスポリン服用の有無で口腔細菌の違いが認められた。

研究成果の概要（英文）：The immunosuppressive drug cyclosporine is used to prevent graft rejection 
after organ transplantation and treat nephrotic syndrome. Despite its high therapeutic efficacy, it 
causes many problematic side effects. This study aimed to establish a method for identifying plaque 
bacteria in pediatric patient samples, to elucidate the difference in the plaque bacteria by 
presence of cyclosporine taking.
We established a method for identifying plaque bacteria in pediatric patient samples using PCR. We 
intend to carry out further studies with more subjects to compare the differences in oral bacterial 
layers of individuals taking cyclosporine and patients with gingival proliferation, and determine 
the association between the development of side effects and presence of certain bacteria.

研究分野： 口腔微生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫抑制剤シクロスポリンの服用が起因となる歯肉増殖症の発症メカニズムについては、これまでに多くの研究
者によって検討されているが、口腔内細菌と薬物性歯肉増殖との関連はいまだ明らかとなっておらず、シクロス
ポリン服用小児における報告は皆無である。本研究では、薬物性歯肉増殖症の発症率が成人の約3倍である小児
に焦点をあて、小児被験者から採取したプラーク細菌をPCR により同定する方法を確立でき、シクロスポリン服
用の有無で口腔細菌の違いが認められたことは有意義である。

※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（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シクロスポリン（CsA）は、抗真菌薬として開発された免疫抑制剤で、臓器移植における拒絶

反応の抑制やネフローゼ症候群の治療で投与されることが多い。CsA により誘発される副作用
として薬物性歯肉増殖症が挙げられ、その発症率は成人で 25～30%、小児で 70%以上と報告され
ている(1)。CsA 服用成人における歯肉縁下プラークの微生物学的検索では、歯肉増殖を有する
者が、歯肉増殖のない者と比較して、成人性歯周炎の原因菌である Porphilononas gingivalis 
と Treponema denticola が有意に多く検出されるという報告がある(2)。一方、CsA 服用小児に
おける報告は皆無であり、細菌と薬物性歯肉増殖の発症メカニズムとの関連も明らかとなって
いない。 
薬物性歯肉増殖症の治療は、第一選択としてプラークコントロールなどの歯周治療が行われ

る。プラークや歯石などの発炎性因子を徹底的に除去することで、臨床症状が一時的に改善さ
れることもある。しかし、薬物性歯肉増殖症は再発も多く、薬物の長期的な使用によって歯周
ポケットの改善が認められない場合は、薬物を変更あるいは中止する方法がとられる。また、
外科処置として歯肉切除術が選択されることもあるが、歯肉切除後の大量な結合組織の露出に
よる疼痛や出血により、小児患者だけでなく保護者にとっても身体的・心理的負担は大きい。
そのため、歯肉増殖の発症を未然に防ぐプロトコルの確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、CsA 服用小児における薬物性歯肉増殖症の発症と細菌との関連性を明らかに

することで、微生物学的・病理学的エビデンスに基づいた歯肉増殖の効果的な治療を可能に
し、さらには、的確な細菌をターゲットとした本副作用の予防プロトコルを確立し、CsA 服用
小児の口腔内環境の改善と QOL の向上を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
東京都立小児総合医療センター、または国立成育医療研究センターの小児歯科に来院し、本研

究に同意の得られた 4-12 歳の患者を対象として試料採取を行った。被験者は、シクロスポリン
を服用し歯肉増殖を有する者： CsA-G group、薬物を服用しておらず歯肉増殖のみられない
者：CON-NG group の２群に分類した。採取した試料は日本歯科大学生命歯学部、もしくは麻布
大学の研究施設にて解析を行った。なお、日本歯科大学生命歯学部（倫理承諾番号：NDU-
T2014-44）と、麻布大学（受付番号：074）、都立小児総合医療センター（倫理承諾番号：H26-
118）、および国立成育医療研究センター（倫理承諾番号：2153）の倫理審査委員会より承諾を
得ている。 
（１）臨床検査 
研究対象者の口腔内診察を行い、歯肉増殖の程度を以下４つに分類した; Grade 0：歯肉増殖

なし，Grade 1：歯肉乳頭に限局した増殖あり，Grade 2：歯肉乳頭から歯冠部におよぶ歯肉増
殖あり，Grade 3：歯冠の 3/4 以上を覆う歯肉増殖あり(3)。そして、Grade 0 を NG group (CON-
NG group)、Grade 2 と Grade 3 を G group (CsA-G group)とした。また、上顎前歯部（中切歯/
乳中切歯）の歯周ポケットの深さ、プロービング時の出血の有無を測定した。 
（２）プラークの採取方法 
滅菌したキュレット型スケーラーで、上顎前歯部の歯肉縁上と歯肉縁下のプラークを採取し

た。採取後は速やかに GAM 半流動性高層培地に保存し、研究施設まで直接保冷バッグにて運搬
した。 
（３）微生物学的解析 
７種類の菌種を対象とし、それぞれに特異なプライマーを作製した。プラーク細菌の DNA を抽

出後、各プライマーを用いて（表１）PCR 法にて細菌の検索を行った。 

表１ P C R プライマー 
 
 

Bacteria F R 
Streptococcus mutans ATCC25175(4) TATGCTGCTATTGGAGGTTC AAGGTTGAGCAATTGAATCG 

Streptococcus gordonii DL1(5) TGTACCCCGTATCGTTCCTGTG AAAGACTGGAGTTGCAATGTGAATA 

Streptococcus mitis NDU1381(6) GAGTCCTGCATCAGCCAAGAG TGCTATCTTTCCCTAGCATG 

Streptococcus sanguinis 10556(7) GGTGTTGTTTGACCCGTTCAG AGTCCATCCCACGAGCACAG 

Porphyromonas gingivalis 33277(8) CATAGATATCACGAGGAACTCCGATT AAACTGTTAGCAACTACCGATGTGG 

Actinobacillus 
actinomycetemcomitans Y4(8) 

AAACCCATCTCAGAGTTCTTCTTC  ATGCCAACTTGACGTTAA AT 

Prevotella intermedia NDU251(9) CGTGGACCA AAG ATTCATCGGTGG A CCGCTTTACTCCCCA ACA AA 



４．研究成果 
（１）臨床検査 
歯周ポケットの深さは、CsA-G group では全ての被験者で最大４mmのポケットが認められた

が、CON-NG group では全て３mm 以下だった。プロービング時の出血は、CsA-G group では認め
られなかったが、CON-NG group では６人中２人で認められた。 
（２）P C R 
 PCR の結果を図１に示す。CON-NG group (n=6)では S. mutans, S. gordonii, S. mitis,                 
S. sanguinis, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia がそれぞれ 4, 6, 
3, 4, 6, 6, 1 で認められた。CsA-G group (n=3)では S. mutans, S. gordonii, S. mitis, 
S. sanguinis, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans がそれぞれ 2, 3, 3, 1, 3, 2 で認
めたが、P. intermedia は認められなかった。 

 
本研究では、小児被験者から採取したプラーク細菌を、PCR により同定する方法を確立でき

た。本研究において、全ての小児研究対象者のプラークから S. gordonii と、成人性歯周炎の
原因菌である P. gingivalis が検出されたのは興味深い。今後は被験者数を増やし、シクロス
ポリン服用の有無、歯肉増殖の有無での口腔細菌層の違いを比較し、副作用の発症と細菌との
関連性を解明する必要がある。 
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