
日本大学・歯学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

高齢者のための新規抗菌性口腔ケア剤の開発：基礎実験から臨床実用化への試み

Development of new antibacterial oral care agent for the elderly: Attempt from 
basic experiment to clinical practical use

３０２２７２９３研究者番号：

田村　宗明（TAMURA, Muneaki）

研究期間：

２１Ｋ１０２１９

年 月 日現在  ６   ６   ８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：申請者らは天然成分カテキンの抗菌ジェルを開発、これがin vitroと臨床パイロット
試験において選択的抗菌効果を示すことを発見した。
今回、新抗菌成分としてアリルイソチオシアネートとイオン水を供試し、齲蝕原性菌、歯周病原菌、肺炎球菌や
真菌に対して顕著な抗菌効果（発育と病原因子抑制）をもつことを確認し、抗菌メカニズムに酸化ストレスが関
与することを示した。さらにフッ化化合物を供試した臨床パイロット試験を行い、抗菌作用のみならず歯垢蓄積
や炎症をも抑制することを確認した。これら新抗菌成分はヒト、主に高齢者の口腔内外の病気を予防し、健康の
維持とQOLの改善に貢献する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed an antimicrobial gel based on the natural ingredient catechin 
and found that it exhibited selective antimicrobial activity both in vitro and in clinical pilot 
studies. This time, we tested arylisothiocyanate and ionized water as new antimicrobial ingredients 
and confirmed that they had significant antimicrobial effects (inhibition of growth and virulence 
factors) against oral pathogens, indicating that oxidative stress is involved in the antimicrobial 
mechanism. Furthermore, a clinical pilot study using fluoride compounds was conducted, and it was 
confirmed that not only antimicrobial activity, but also plaque accumulation and inflammation were 
inhibited. Overall, these results would suggest that these new antibacterial components may 
contribute to health maintenance and QOL improvement by preventing diseases inside and outside the 
oral cavity of patients, especially among elderly.

研究分野： 口腔微生物と老年歯科学

キーワード： 口腔ケア　歯周病　口腔と全身疾患　高齢者　予防

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔で発症する疾患は全身疾患や衰弱の引き金となる可能性が報告され、特に超高齢社会となった本国では喫緊
の問題となっている。そのため口腔内の清掃が重要であり、その主となる歯磨きの補助として、口腔微生物のコ
ントロールができる抗菌作用をもち長期間簡便な口腔ケア剤の開発が必須となる。本研究の新規口腔ケア剤の開
発の実験結果は、国民の口腔内疾患である齲蝕や歯周病の予防のみならず、全身疾患の予防とQOLの向上、さら
にはこれから重要な問題となってくる高齢者医療の削減に繋がる非常に有意義なものになると確信している。 

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

口腔微生物叢は 700 種を超える極めて多くの微生物によって構成され、これらは相互作用によ

ってバランスを保ちつつ、外来微生物の侵襲を阻止する重要な役割を担っている。しかし、日常

的な口腔ケアが欠如した場合にはこのバランスが崩れ、さまざまな感染症の原因となる。この現

象は特に高齢者に見られ、8020 運動の成果による残存歯の増加に伴って口腔疾患発症率も上昇

している。口腔内疾患はさまざまな全身性疾患との関連性が知られていることから口腔感染症

予防と口腔衛生向上は重要であり、高齢者においては高齢者医療ならびに費用に直結となるこ

とから解決が急務である。現在、口腔ケアを目的として使用されている薬剤は耐性菌の出現など

の問題が生じている。そこで申請者らは天然の抗菌成分であるカテキンを保湿ジェルに添加し

て口腔微生物数のコントロール効果を検討したところ、in vitro においてう蝕や歯周病などの

口腔病原菌に対し著しい抗菌効果を発揮したが、口腔の正常化に関わる菌群には影響を与えな

い「選択効果」をもつことを確認した。さらに、要介護高齢者を対象に臨床パイロット・スタデ

ィを実施した結果、in vitro と同様の効果が得られた。これらの結果からカテキンジェルは選

択的抗菌効果を有し、長期使用の可能性から高齢者の口腔ケアおよび QOL 向上、さらに口腔微生

物が関与しているとされる口腔内外の疾患予防に利用できる可能性が示唆され、同様もしくは

これ以上の効果を発揮する抗菌成分の検索と抗菌効果の検討を試みることになった。 

 
２．研究の目的 

今回、口腔内に存在する微生物で全身疾患関与が示唆されている齲蝕原因菌、歯周病原菌、肺炎

球菌や真菌をはじめとする一般病原菌の除去、およびこれらの病原性を封じる新しい成分の発

見と抗菌機序の解明、さらには口腔内外疾患の発症予防に有用な口腔ケア剤の開発と実用化を

目指すことを目的とした。 

この研究目的は口腔内外疾患の予防から、健康維持・健康寿命の延長さらには高齢者医療費の削

減に繋がると考え、以下の実験を実施して仮説を証明することとした。 

(１) バイオアクティブガラスの S-PRG フィラーおよび放出するイオンの抗菌効果および機序の

解明 

(２) 天然植物由来成分のアリルイソチオシアネート（AITC）の抗菌効果と抗菌機序の解明 

(３) 歯周病感染動物を供試した新規口腔ケア剤の口腔内歯周病原菌数や免疫機構への影響とヒ

ト臨床実験による臨床応用への可能性 

(４) 高齢者施設において新規抗菌成分（フッ化スズ製剤）の口腔内環境と口腔微生物に及ぼす

影響の解明 

 
３．研究の方法 

(１) バイオアクティブガラスの S-PRG フィラーおよび放出するイオンの抗菌効果および機序の

解明(in vitro)  

①S-PRG フィラーから放出されたイオン水（SPE）と市中肺炎の原因菌で一般病原菌の肺炎球菌

の 4 菌株を供試し、培養培地に濃度別にイオン水を添加して発育抑制効果を濁度にて検討し

た。 

②SPE が肺炎球菌のもっとも重要な溶血能に及ぼす影響を検討するため、緬羊赤血球を用いて溶

血能を比色定量法で計測した。 

③SPEが口腔常在菌Streptococcus mitisのノイラミニダーゼ産生能に及ぼす影響を比色定量法

で検討した。 



④SPE の抗菌機序の解明のひとつとして、イオン水で処理した S. mutans、S. mitis および

Porphyromonas gingivalis の細胞内 SOD 量、過酸化水素量およびカタラーゼ量について kit

を使用した比色定量法で検討した。 

⑤一般生活での使用を想定し、イオン水に浸漬した S-PRG フィラー含有レジン片と、無配合のレ

ジン片を用い、レジンとの親和性が高い口腔常在真菌Candida albicansの付着への影響をCFU

で評価した。 

 

(２) 天然植物由来成分のアリルイソチオシアネート（AITC）の抗菌効果と抗菌機序の解明 

①AITC を添加した培養培地で肺炎球菌の 4菌株を供試し、発育抑制効果を検討した。 

②肺炎球菌の溶血能に及ぼす影響を検討するため、緬羊赤血球を用いて溶血能を比色定量法で

計測した。 

③C. albicans の義歯床用レジン片への付着に及ぼす影響について CFU で評価した。 

④C. albicansはbiofilmを形成することが報告させていることから、AITCがこの真菌のbiofilm

形成能に及ぼす影響を検討するため、染色による比色定量法で評価した。 

⑤C. albicans は二形性真菌であり、酵母形から菌糸形へ変換することで病原性が強まることか

ら AITC の菌糸形変換抑制効果について flow cytometory 分析を実施した。 

⑥AITC が C. albicans が産生する分泌型アスパラギン酸プロテアーゼ（SAP）活性に及ぼす影響

について比色定量法で測定した。 

⑦AITC の抗菌機序の解明のひとつとして、AITC 添加培地で培養した C. albicans の細胞内 SOD

量、過酸化水素量およびカタラーゼ量について kit を使用した比色定量法で検討した。 

 

(３) 感染動物を供試した新規口腔ケア剤の口腔内歯周病原菌数や免疫機構への影響とヒト臨床

実験による臨床応用への可能性(in vivo) 

①歯周病感染動物（ラット）を用いて新規抗菌ジェルの口腔内塗布前後における口腔内および各   

臓器での検出菌数の変化を培養法もしくは real-time PCR 法で評価するとともに、ラットへ

の影響（有益性）について口腔内組織および血中サイトカイン量の変化について検討を試みた。 

 

(４) 高齢者施設において新規抗菌成分（フッ化スズ製剤）の口腔内環境と口腔微生物に及ぼす

影響の解明 

①研究内容に賛同した高齢者施設入居者にフッ化スズ製剤入りの歯磨剤を 4 週間使用してもら

い、使用前後の唾液と歯肉溝滲出液中の菌叢・菌数、口腔内の歯垢量および歯肉の炎症状態へ

の影響を検討した。 

 

４．研究成果 

(１) バイオアクティブガラスの S-PRG フィラーおよび放出するイオンの抗菌効果および機序の

解明(in vitro)  

①SPE が肺炎球菌の発育に及ぼす実験の結果、低濃度から抑制効果がみられ 12.5%で著しく発育

が阻害されていた。（図１） 

 

 

 

 



 

図１ SPE が肺炎球菌の発育に及ぼす影響 

 

 

 

 

 

 

②SPE が肺炎球菌の溶血能に及ぼす実験の結果、3％ですでに溶血能を抑制することが確認でき

た。 

③SPEが口腔常在菌Streptococcus mitisのノイラミニダーゼ産生能に及ぼす影響を検討した結

果、優位にノイラミニダーゼ活性を抑制していた。ノイラミニダーゼはこの菌が付着する成分

を宿主細胞表層に露出させるために必要な酵素であるとともに、口腔内においてインフルエ

ンザウイルスが宿主細胞内で複製されたのちに細胞外へ放出する際に抗インフルエンザ薬で

は抑制されない酵素として働くことが知られている。 

④SPE の抗菌機序の解明を解明する目的に SPE で処理した 3菌種の細胞内 SOD 量、過酸化水素量

およびカタラーゼ量を測定したところ、菌種によって増減の違いがみられたもののすべて SPE

で細胞内に酸化ストレスが生じていることが確認された。（図２） 

図２ SPE により口腔細菌に産生する酸化ストレス 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑤S-PRGフィラーから放出したSPEにS-PRGフィラー含有レジン片と無配合のレジン片を浸漬し

たあとに C. albicans の付着を CFU で判定したところ、レジン内の S-PRG フィラー濃度およ

び浸漬した SPE 濃度に依存して付着抑制がみられ、驚くことに一般レジンでもイオン水に浸

漬すると抑制効果が認められた。 

 

(２) 天然植物由来成分のアリルイソチオシアネート（AITC）の抗菌効果と抗菌機序の解明 

①AITC が肺炎球菌の発育に及ぼす実験の結果、SPE ほどの阻害効果はなく被験菌株によって差

が認められたが発育抑制がみられた。 

②AITC が肺炎球菌の溶血能に及ぼす実験の結果、SPE よりも著しく溶血能を阻害しており、溶血

は著しく抑制された。 

③AITC が C. albicans の義歯床用レジン片への付着に及ぼす影響について評価した結果、濃度

依存的に形成コロニー数が減少し、付着抑制していることが確認できた。 

④C. albicans の biofilm 形成に及ぼす AITC の影響を検討した結果、濃度依存的に形成量が抑

制していた。 



⑤AITC が C. albicans の菌糸形変換抑制効果について flow cytometory 分析を行ったところ、

AITC は確実に変換を抑制し、酵母形にとどまらせることを確認した。（図３） 

図３ AITC が C. albicans の菌糸形変換に及ぼす影響 

 

 

 

 

 

 

⑥AITCがC. albicansが産生するSAP活性に及ぼす影響について比色定量法で測定したところ、

濃度依存的に活性が抑制されていた。 

⑦AITC の抗菌機序の解明として、AITC 処理した C. albicans の細胞内 SOD 量、過酸化水素量お

よびカタラーゼ量を測定したところ、細胞内に酸化ストレスが発生していることが確認でき

た。 

 

(３) 感染動物を供試した新規口腔ケア剤の口腔内歯周病原菌数や免疫機構への影響とヒト臨床

実験による臨床応用への可能性(in vivo) 

①実験計画を立案・準備して最終年度に実施する予定であったが、マンパワーなどの影響で遂行

が困難になり実施不可能になったことから延期せざると得なくなった。 

 

(４) 高齢者施設において新規抗菌成分（フッ化スズ製剤）の口腔内環境と口腔微生物に及ぼす

影響の解明 

①フッ化スズ製剤入りの歯磨剤の使用前後で比較してみたところ、唾液と歯肉溝滲出液中の菌

数において優位に減少した菌種は少なかったが全体的に菌数の減少傾向が見られた。一方、歯

垢量は優位に減少し、歯肉の炎症状態の改善も認められた。 

 

これらの結果から、新たに見出した S-PRG フィラーとそのイオン水、AITC とイオンが口腔病原

菌に対して抗菌効果を発揮するとともにその抗菌機序の一部を明らかにした。これら抗菌成分

を使用した口腔ケア剤の開発は国内外でも少なく、新たな口腔内疾患と関連する全身性疾患の

予防の一助として役立ち有用な口腔内外疾患の予防法の一つであるとともに、近年問題となっ

ている高齢者医療費用の削減にもつながるものと推察される。 
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スフェロイド培養を用いた口腔扁平上皮癌-歯周病原性細菌共培養系の樹立
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 ４．発表年
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Candida albicansの病原性に及ぼす歯周病原菌の関与について

歯周病原菌が一般病原菌の発育と病原因子に及ぼす影響
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