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研究成果の概要（和文）：本研究では、口腔内の炎症性骨破壊である歯周炎の予防や治療に貢献し得る機能性表
示食品・口腔ケア商品の開発を目指している。そのために、抗炎症作用および骨形成作用が期待される数種類の
天然植物由来成分エキスを選定し、当該成分の有効性を明らかにすることとした。その結果、5種類の天然植物
由来抽出物は、抗炎症を有する可能性が示唆された。
その内、天然植物由来抽出物4および5については、ヒトセメント芽細胞およびヒト歯根膜細胞を用いた炎症モデ
ルに対して、炎症性サイトカインIL-1β、および腫瘍壊死因子TNF-α遺伝子発現を有意に抑制させることが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：We aim to develop foods with functional claims and oral care products that 
can contribute to the prevention and treatment of periodontitis, which causes inflammatory bone 
resorption. To this end, we selected several types of natural plant-derived ingredient extracts that
 are expected to have anti-inflammatory and bone-forming effects, and decided to clarify the 
effectiveness of these ingredients. The results suggested that five types of natural plant extracts 
may have anti-inflammatory properties.
Natural plant-derived extracts 4 and 5 significantly reduced the expression of the inflammatory 
cytokine IL-1β and tumor necrosis factor TNF-α gene in an inflammation model using human 
cementoblast cells and human periodontal ligament cells. 

研究分野： 矯正歯科

キーワード： 歯周組織　ケミカルバイオロジー　歯の移動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周炎 (歯周疾患) は、歯周病原細菌によって引き起こされる感染性炎症性疾患であり、重篤化すると歯槽骨吸
収による骨欠損に続き、歯の動揺・脱落が生じ、咀嚼や嚥下機能の低下を招く。平成28 年度の歯科疾患実態調
査では、歯周炎と診断される割合は35 ～64 歳で、40 %以上であり、年々増加していることから、歯周炎の予防
および軽減させる補完療法の確立が急務である。近年、天然植物由来成分バイカリンは、骨粗鬆症等の骨代謝疾
患において、副作用の少ない安全な補助治療法として注目されている。そこで我々は、抗炎症作用や骨形成作用
が期待される新たな天然植物由来成分について探索することとした。

※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 

 

歯周炎 (歯周疾患) は、歯周病原細菌によって引き起こされる感染性炎症性疾患であ

り、重篤化すると歯槽骨吸収による骨欠損に続き、歯の動揺・脱落が生じ、咀嚼や嚥下

機能の低下を招く。平成 28 年度の歯科疾患実態調査では、歯周炎と診断される割合（4 

mm 以上の歯周ポケットを有する者の割合）は 35 ～64 歳で、40 %以上であり、年々増

加していることから、歯周炎の予防および軽減させる補完療法の確立が急務である。こ

れらの状況を鑑み、以前より、我々は、抗炎症作用や骨形成作用が期待される天然由来

成分について探索し検証を重ねてきた。 

生薬成分である黄笒の中にはフラボノイド類化合物であるバイカリンが含まれてい

る。近年、バイカリンは、抗菌作用、抗ウイルス作用、抗腫瘍作用、抗炎症作用等を有

することが報告されている。また、エストロゲン様作用を有することから、骨粗鬆症等

の骨代謝疾患において、副作用の少ない安全な補助治療法として注目されている。骨粗

鬆症モデルラットに摂取させると、骨粗鬆症治療薬であるアレンドロネートとほぼ同程

度まで骨組織の回復が認められたとの報告もある (Zhang G et al., Molecules, 2017)。

しかしながら、歯周炎等に対するバイカリンの効果については明らかにされていないた

め、我々の研究グループは、歯周組織細胞に及ぼすバイカリンの影響について検討を重

ねてきた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、口腔内の炎症性骨破壊である歯周炎の予防や治療に貢献し得る機能性表

示食品・口腔ケア商品の開発を目指している。そのために、バイカリン以外に抗炎症作

用および骨形成作用が期待される数種類の天然植物由来成分エキスを選定し、当該成分

の有効性を明らかにすることとした。 
 
3. 研究の方法 

 

歯周組織構成細胞の炎症性サイトカイン添加時における天然植物由来抽出物の影響の

解明を行うため、歯周組織を構成する細胞に対して、インターロイキン 1β (以下; 

IL-1β) の炎症性サイトカインの添加を行い、炎症を発現させ、これを in vitro 炎

症モデルとした。炎症を惹起させた後、各天然植物抽出成分を添加し、炎症性サイト

カインである IL-1β、および腫瘍壊死因子 (以下; TNF-α) の発現について、遺伝子

発現の解析を実施した。 

スクリーニング結果より、5種類の天然植物由来抽出物に対する抗炎症作用について、

更なる予備的な検証を行った。 

得られた結果より、研究打ち合わせを行い、協議を行った。得られた結果と過去の学

術報告、抽出物情報等を総合的に鑑みた結果、5 種類の天然植物由来抽出物の中から、

まず、天然植物由来抽出物 4および 5について、詳細に検討を行い、更なるデータを構

築することとした。 

天然植物由来抽出物 4および 5添加が、ヒトセメント芽細胞および歯根膜細胞の１L-

1βおよび TNF-α 遺伝子発現に及ぼす影響を検討した。 
 



 
４．研究成果 

歯周組織構成細胞の炎症性サイトカイン添加時における天然植物由来抽出物の影響の

解明を行うため、歯周組織を構成する細胞に対して、IL-1β の炎症性サイトカインの

添加を行い、炎症を発現させ、これを in vitro 炎症モデルとした。炎症を惹起させた

後、各天然植物抽出成分を添加し、炎症性サイトカインである IL-1β、および TNF-α

の発現について、遺伝子発現の解析を実施した。 

 ヒトセメント芽細胞およびヒト歯根膜細胞を用いた 11 種類の天然植物由来成分エキ

ス候補のスクリーニング結果から５種類の天然植物抽出物について、更なる予備的な検

証を行った。 

その結果、ヒトセメント芽細胞および歯根膜細胞において、天然植物由来抽出物 1〜

5 添加群は、１L-1β 添加群と比較して、１L-1β 遺伝子発現の有意な抑制が確認され

た。 

得られた結果より、研究打ち合わせを行い、協議を行った。得られた結果と過去の学

術報告、抽出物情報等を総合的に鑑みた結果、5 種類の天然植物由来抽出物の中から、

まず、天然植物由来抽出物 4および 5について、詳細に検討を行い、更なるデータを構

築することとした。 

ヒトセメント芽細胞における遺伝子発現に及ぼす影響の結果では、IL-1β 添加群は、

非添加群と比較して、IL-1β 遺伝子発現の有意な亢進が認められた。IL-1β 添加によ

って亢進された IL-1β 遺伝子発現は、天然植物由来抽出物 4 を 1 μg/ml および 10 

μg/ml 添加することによって、有意な抑制が認められた 。一方、IL-1β添加によって

亢進された TNF-α遺伝子発現は、天然植物由来抽出物 4を 1 μg/ml および 10 μg/ml

添加することによって、有意な抑制することが示された。 

歯根膜細胞においても IL-1β添加群は、非添加群と比較して IL-1β遺伝子発現の有

意な亢進が認められた。IL-1β 添加によって亢進された IL-1β遺伝子発現は、天然植

物由来抽出物 4を 1 μg/ml および 10 μg/ml 添加することにより、有意な抑制を示し

た。そして、天然植物由来抽出物 4を 1 μg/ml 添加することによって、TNF-α遺伝子

発現の有意な抑制が認められた。 

ヒトセメント芽細胞における遺伝子発現に及ぼす影響の結果では、１L-1β添加群は、

非添加群と比較して、１L-1β および TNF-α 遺伝子発現の有意な亢進が認められた。

１L-1β添加することによって、亢進された１L-1βおよび TNF-α遺伝子は天然植物由

来抽出物 5を 1 μg/ml および 10 μg/ml の濃度で添加することによって、有意な抑制

が認められた。 

これらの結果から、5種類の天然植物由来抽出物は、抗炎症を有する可能性が示唆さ

れた。そして、天然植物由来抽出物 4 と 5については、ヒトセメント芽細胞およびヒト

歯根膜細胞を用いた炎症モデルに対して、炎症性サイトカイン IL-1β、および腫瘍壊

死因子 TNF-α 遺伝子発現を有意に抑制させることが明らかとなった。 
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