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研究成果の概要（和文）：歯周ポケットからの細菌感染によって歯周組織に炎症反応が長期に亘

り持続することで歯周組織が破壊される。歯周組織では炎症物質および活性酸素が過剰に産生

されている。抗炎症および抗酸化作用を有する物質を用いて歯周炎の進行を抑制する試みがな

されている。本研究では、ボスウエリン酸を一ヶ月間経口投与した場合の唾液中の活性酸素お

よび抗ストレスタンパク産生に及ぼす抑制効果を検討した。被験者の唾液中の活性酸素量は低

下傾向を示したが統計学的な有意差は無かった。一方、唾液中のコルチゾール値は有意に低下

した。ボスウエリン酸は口腔内の過剰な活性酸素やストレスタンパク産生を抑制できる可能性

が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Recurrent bacteial infection from periodontal pockets affects 
chronic inflammatory reactions at periodontium and then the periodontal tissues tend to 
be destroyed.  Many inflammatory mediators and reactive oxygen species (ROS) are 
aberrantly produced in periodontium.  Therefore, anti-inflammatory and anti-oxidative 
products are used in order to analyze if they can inhibit the progression of periodontitis.  
In this study, we have investigated if oral administration of boswellic acid inhibit the 
production of ROS and anti-stress proteins.  Boswellic acid tended to inhibit the ROS 
in the saliva of subjects, although its difference was not significant.  The 
concentration of cortisol in the saliva was significantly reduced by boswellic acid 
administration.  These results suggest the possibility that boswellic acid can 
manipulate the overproduction of ROS in the oral cavity. 
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１．研究開始当初の背景 
口腔疾患の感染予防としては細菌をター

ゲットにした抗菌剤あるいは抗生剤が使用
されている。しかし，薬剤の副作用として，
菌交代現象や薬剤耐性菌の出現が大きな社
会問題になっている。これまでの医学は「抗
医学」，すなわち抗菌薬や抗炎症薬を使用し
て「症状」を抑える対抗的あるいは抑圧的な
医学であり，今後「患者自身の治癒力を高め
る医療」を確立することは医学当面の課題で
ある。 
 

米国歯周病学会は，host immune modulators
（抗酸化剤，漢方，ビタミン類など）により
歯周炎の増悪を抑制できるか検証している。
この試みは，今後の医療の目指すべき方向性
が西洋医学一辺倒の現代医療に東洋医学を
融合した「統合医学」の推進であることを示
している。すなわち，細菌を除去する医療か
ら，生体防御能力や治癒力を高めて疾患を予
防する「予防医療」への転換を意味する。 
 
口腔領域の感染予防を考える上では、末梢血
好中球に比較して，口腔内好中球の機能解析
が重要であるにもかかわらず，口腔内好中球
の高純度な分離が困難なため，これまでに研
究があまり進展していない。申請者は，口腔
内好中球の細胞機能を調べるため，簡便で，
高純度に口腔内好中球を回収する方法を確
立し，被験者１人あたり 100万個以上の細胞
を高純度で，しかも高い生存率のまま調整す
ることを可能にし，細胞の活性化と細胞死の
動態，活性酸素の関与，抗酸化剤の効果につ
いて報告した。具体的には，「抗酸化剤を用
いて口腔内好中球機能および細胞死を制御
する機序に関する研究を継続して行ってき
た。(〆谷暁子、高橋慶壮, Chowdhury SA.口
腔内好中球の分離方法の確立と活性化およ
び細胞死誘導のメカニズム 明海歯科医学 
36 : 90～102, 2007.)（平成 19・20 年度,平
成 21～23 年度 科学研究費補助金により実
施） 
 
申請者は、これまで歯周治療において天然

素材の抗菌物質であるマスティック樹脂に
着目し、口腔内の細菌増殖の抑制、プラーク
付着および歯肉の炎症抑制効果があること
を 報 告 し た （ Takahashi K, et al. J 
Periodontol.74：501～505.）。 
  
申請者は、抗菌療法に加えて生体応答を制

御することを目指して抗酸化剤やビタミン
類の効果を検討している。 
 
ボスウェリン酸は、抗炎症および抗酸化作

用を有し、古くから変形性関節炎、高脂血症
および気管支喘息の治療に用いられてきた。

最近では、慢性関節リウマチに対する効果も
報告されている。 

 
歯周炎局所で産生される活性酸素は歯周

組織の破壊にも関与している可能性が高い
ため、強力な抗炎症および抗酸化作用を有す
るボスウェリン酸を歯周炎の治療にも有効
に活用できる可能性は高い。これまでの研究
から、口腔内好中球の活性化および細胞死誘
導のメカニズムにも活性酸素が重要な役割
を果たしており、過剰な活性酸素産生の抑制
が歯周組織破壊の抑制に有効であろうと考
えている。 
 
 
２．研究の目的 

これまでに歯周炎の抑制あるいは治療効
果を期待して各種 host immune modulators
（抗酸化剤，漢方，ビタミン類など）の効果
が検討されてきた。Omega-3, プロポリス、
アルファリポ酸、ビタミンＣなどの有効性が
報告されている。  

 
プロライン®はインドの乳香樹から抽出さ

れたボスウェリン酸を主原料に、ビタミンＣ
とＢ群および亜鉛などの微量ミネラルを加
えた栄養機能食品である。 

 
本研究では、このサプリメントの抗酸化効

果を評価するために、一ヶ月間経口投与した
被験者の唾液中の活性酸素濃度およびスト
レスマーカーの一つであるコルチゾール値
の変動を解析した。 
 
 
３．研究の方法 

本研究は,ヘルシンキ宣言に則り奥羽大学
の倫理委員会の承認のもとに実施した. 

 
奥羽大学歯学部に在籍する学生 33名と同

大学附属病院に通院する歯周炎患者 8名を被
検者とした。被験者にプロラインを含有する
錠剤あるいは含まない錠剤（プラシボ）をア
ットランダムに渡す二重盲検法の実験系を
計画した。 

 
被験者にプロライン(ボスウェリン酸 300

㎎含有)またはプラシボ 4粒を朝夕 2回づつ
30 日間経口投与してもらい、投与前後の唾液
を採取した。  

 
遠心分離した唾液は,唾液量と pHを測定し,

測定項目別に必要量を分注した. 
 
採取した唾液のスーパーオキシド消去能、

還元能およびコルチゾール値を測定した。ス
ーパーオキシド消去能および還元能は電子



スピン共鳴 (ESR: Electron Spin Resonance)
装置 (JEOL-REIX,日本電子社製)で測定した。 
 
スーパーオキシドの消去は,ヒポキサンチ

ンーキサンチンオキシダーゼ系で行い,サン
プルは 10μ1使用した. 
 
2mMHypoxanthine (HX,SigmaChem.Co.), 

1mM Diethylenetriaminepentaaceticacid 
(DTPA,Dojindo 和光純薬工業(株)),1U/ml 
XanthineOxi-dase (XOD, SigmaChem. 
Co.),10%5,5-dimethyl-1-pyrroline-N-oxid
e (DMPO,Labotec 同仁化学研究所)を 0.1M 
Phosphate Buffer(pH7.4)中で反応させ,石英
偏平セルを使用し, ESR 装置で測定した. 
 
コルチゾールの定量は Salivary Cortisol 

Enzyme Immno-assay Kit を用いて行った。
標準液とサンプルは,25μ1使用し二重測定
を行った.反応停止後,450nm の吸収をマイク
ロプレートリーダー(日本バイオ・ラッド・
ラボラトリーズ株式会社)で測定した. 
 
統計処理は,平均値,標準偏差値を求め,そ

れぞれの施術の前後および施術間で分散分
析を行い危険率 5%以下の場合有意とした. 
 
 
４．研究成果 
 プロライン®投与群ではプラシボ群に比較
して、コルチゾール値が有意に低下した
（p=0.01）。BAP（鉄の還元能）およびスーパ
ーオキシド消去活性では低下傾向を認めた
が、有意差はなかった。 
 
プロライン®は酸化ストレスを軽減する効

果が期待される。現在、プロライン®の構成
成分の配分量の変更や母集団の増員を行っ
て検討することを計画している。また、有効
成分の特定およびメカニズムの解析を進め
たい。 
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