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研究成果の概要： 

口腔内の二大感染症であるう蝕と歯周病を効果的に予防するため，歯面にとどまる殺菌剤と新規

担体の組み合わせを開発した。塩化セチルピリジニウム(CPC)とリン酸化プルランの混合物は，

リン酸化アパタイト表面に吸着し，う蝕原性細菌・歯周病原細菌に対して抗菌作用を発揮するこ

とが明らかになった。新規物質であるリン酸化プルランの安全性をラットの肝臓で確かめ，為害

性が少ない物質であることを確認した。 
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年度  

年度  
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研究分野：歯周病学・保存修復学 
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１．研究開始当初の背景 

う蝕・歯周病という口腔内感染症は歯を喪失

する最たる原因であり，その予防は口腔内だ

けでなく，全身の健康へも寄与する。しかし，

現在の主な予防法は感染源の機械的除去であ

り，時間と労力の問題から十分な対策が行き

届かないのが現状である。一方，化学的な除

去手段である殺菌剤は，歯面に吸着しないた

め，殺菌効果の持続性がない。そこで，簡易

で確実な口腔ケアのために，抗菌剤を効果的

に使用するドラッグデリバリーシステムを創

製した。担体として天然多糖のプルランにリ



ン酸基を導入したリン酸化プルランを新たに

合成した。リン酸化プルランは，歯質に吸着

する特性があるうえにマイナス荷電であり，

プラス荷電の抗菌剤を引き寄せる性質が期待

される。これを担体として，殺菌剤である塩

化セチルピリジニウム（CPC）と組み合わせ，

歯面に吸着した混合物が効果的な殺菌作用を

持つかどうかを明らかにしようとした。 

 
２．研究の目的 

リン酸化プルランとCPCの組み合わせが効果

的な抗菌物質デリバリー機能を発揮できるか

を確かめるために，以下の項目を調べた。 

(1) う蝕原性細菌，歯周病原細菌に対する抗

菌作用 

(2) 生体細胞に対する為害性 

(3) ハイドロキシアパタイトへのこの物質の

吸着する挙動 

以上の項目を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)リン酸化プルランと塩化セチルピリジニ

ウム（CPC）を各種濃度で組み合わせ，ハイ

ドロキシアパタイト表面に適用し，洗浄後う

蝕原因菌もしくは歯周病原菌の菌液に浸漬

し，ハイドロキシアパタイト表面の細菌増殖

を走査型電子顕微鏡での観察と 16S rRNA の

定 量 で 評 価 し た 。 う 蝕 原 因 菌 と し て

Streptococcus mutans 854S，歯周病原細菌

と し て Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans Y4 を用いた。 

(2)リン酸化プルランの安全性の検証 

ラットの肝臓に，リン酸化プルラン 0.01%と

CPC 0.01%を作用させ，類洞の拡張を指標に

組織為害性をしらべた。陰性対照には蒸留水，

陽性対照には水酸化カルシウム製剤を用い

た。 

(3)担体との組み合わせにによるアパタイト

表面への CPCの送達ならびにその表面からの

徐放を，水晶発振子マイクロバランス法

（QCM）によって評価した。なお，QCM 装置に

おけるセンサーはアパタイトを用い，ごく微

量な質量の変化を測定した。測定は，試料室

に蒸留水を１分間（0－1分）流した後，試験

溶液を 3分間（1－4分）流し，再び蒸留水を

流して洗浄（4－7分）した。この過程の水晶

振動子の振動数変化をもとに，CPC ならびに

担体と CPCの混合物のアパタイト表面への吸

着特性ならびにアパタイト表面からの解離

特性を経時的に分析した。 

 

４．研究成果 

(1)リン酸化プルランのみ，CPC のみではハイ

ドロキシアパタイト表面の細菌増殖を抑制

できなかったが，0.01%リン酸プルラン，

0.01%CPC の組み合わせで前処理したハイド

ロキシアパタイトでは S. mutans, A. 

actinomycetemcomitans ともに増殖が抑制さ

れた。 

0.01% リン酸化
プルラン

＋ 0.01% CPC

1% プルラン
＋ 1% CPC

0.01% プルラン
＋ 0.01% CPC

S. mutansに対する抗菌効果

 



Control 1% CPC 0.01% リン酸化プルラン
＋ 0.01% CPC

A. actinomycetemcomitans に対する抗菌効果

以上の結果から，リン酸化プルランには抗菌

性が無いこと，CPC のみでは洗浄により容易

にハイドロキシアパタイト表面から拡散し

てしまい抗菌作用が期待できないことがわ

かった。リン酸化プルランは CPC をハイドロ

キシアパタイトへ運ぶ担体としての機能を

有しており，CPC を引き寄せたリン酸化プル

ランがハイドロキシアパタイト表面に滞留

することで抗菌効果を発揮していることが

示唆された。 

 

(2)リン酸化プルランと CPC は効果的な抗菌

作用を発揮するそれぞれ0.01 %の濃度では類

洞の拡張を引き起こさず，生体為害性が少な

いことがわかった。 

50 µm50 µm

50 µm

コントロール(蒸留水,1w後) 0.01% リン酸化プルラン
＋ 0.01% CPC（1w後）

水酸化カルシウム製剤による直接覆髄
(90 min後)

 

 

(3) アパタイト表面への抗菌物質の吸着・徐

放を QCM で調べた結果，CPC 溶液のみではほ

とんど周波数が変化しなかったのに対し，

CPC とリン酸化プルラン溶液では周波数が著

しく低下した。周波数が低下するということ

は，センサー表面に物質が付着して全体の質

量が増加したことを示している。この結果か

ら CPC とリン酸化プルラン溶液は，CPC 溶液

のみと比べてハイドロキシアパタイト表面

に多量に吸着することが明らかとなった。吸

着は溶液注入後，急速に進行し 1分後には定

常状態となっている。定常状態後，再び蒸留

水を流した（4－7分）ところ，周波数が徐々

にもどって(増加し)いく傾向が確認できた。 
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0.005%CPCの混合液
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リン酸化プルランの担体効果をみた QCMでは，

CPC とリン酸化プルランの複合体は，CPC の

みと比べてハイドロキシアパタイト表面に

多量に吸着することが明らかとなり，洗浄に

より周波数が徐々に戻ることから，本剤はハ

イドロキシアパタイト表面から徐々に離脱

することが示唆された。周波数の増加は吸着

の際の変化にくらべ，ゆるやかであり CPC の

放出が緩慢に徐々に起こっていることが判

明した。 

 

以上の結果から CPCとリン酸化プルランの組

み合わせは，歯面に吸着し持続的に抗菌作用

を発揮する理想的なデリバリーシステムと

なりうることが示唆された。 
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