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研究成果の概要（和文）： 

本研究事業では，光ファイバ表面プラズモン共鳴センサ(光ファイバSPRセンサ)を用いて，歯周病原細菌が保

有する病原因子であるForsythia detaching factor(FDF)の検出システムの開発を進めてきた。その結果，FDF と結

合する抗FDF IgG抗体をスキャホールドプロテイン(Outer membrane protein A)を介在させて固定化することにより

FDF抗原の定量化に必要な検量線の作成が可能となった。  
 

 
研究成果の概要（英文）： 

 In this project, system for detecting virulence factors of periodontopathic 

bacteria by using optical fiber surface plasmon resonance sensor (optical fiber SPR 

sensor) has been developed. We used outer membrane protein A (OmpA) as scaffold protein possessed 

binding domain for IgG at its constant region. Consequently, we successfully created a standard curve that 

is required for quantification of FDF.  
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１．研究開始当初の背景 

歯周病のポイントオブケア診断の実現に

おいて歯周病原細菌の簡単，迅速，高精度の

定量方法の確立は重要である。光ファイバ表

面プラズモン共鳴センサ(光ファイバ SPR セ

ンサ)は抗原抗体反応を非標識で即時定量が

可能なナノデバイスとして，診断領域での実

用化が期待されている。我々の研究グループ

では，これまでに歯周病原細菌である

Tannerella forsythia か ら ， 病 原 因 子 

Forsythia detaching factor (FDF) を分離・

精製し，FDF の歯周病診断マーカーとしての

有用性を報告し，歯周病診断への応用を検討

してきた。歯周炎患者と健常者由来の歯肉溝
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滲出液中に含まれる当該病原因子に対する

抗体レベルの定量を行ったところ，健常者よ

り歯周炎患者で当該抗体レベルが高く，さら

に歯周炎患者内での比較において重度部位

で健常部位より低い抗体レベルが認められ

た。さらに当該抗体レベルが歯周組織の破壊

状態と相関しており，歯周病診断の指標の一

つとして有用であることを報告した。しかし，

我々の報告も含め，過去の抗体レベルなどを

報告した論文においても，定量法として酵素

免疫学的手法は，反応に数時間かかりチェア

サイドで行うことは現実的ではない。本研究

では，表面プラズモン共鳴の原理を利用した

バイオセンサを使用することで，抗原抗体反

応をリアルタイムで，かつ即時定量が可能に

なると考えられる。それにより，医科で開発

が進められているポイントオブケアの視点

にたった歯周病診断が可能となるであろう。 

そこで我々の研究グループでは，上記のよ

うな問題点の解決を目指して光ファイバ表

面プラズモン共鳴センサの開発に着手した。 

 

２．研究の目的 

我々の研究グループは，これまでに歯周病

原細菌である Tannerella forsythia から病

原因子である FDF の分離を行い，一連の基

礎・臨床研究から歯周炎への関与を報告して

きた。そこで，これまでの結果を実際の臨床

の場で役立てることを目的に歯周病診断に

応用することとした。 

 このようなことから，本研究では，新規歯

周病バイオセンサ(Periosensor)を開発し，

臨床サンプルから，当該病原因子を検出・定

量することを主たる目的とした。 

本研究により開発する光ファイバセンサ

プローブは表面プラズモン共鳴を基本原理

とするものである。表面プラズモン共鳴は光

によってのみ励起される金属表面に存在す

る自由電子の波である。表面プラズモン共鳴

センサは，その共鳴特性を応用したセンサで

あり，光ファイバセンサ表面の屈折率の変化

に非常に敏感で，屈折率変化を高感度に検出

できる。このことから屈折率変化を伴う抗原

抗体反応などの生体高分子の相互作用の迅

速・簡単・高精度なリアルタイム検出やモニ

タリングの主要なアプリケーションとして

広く研究されており，優れた特徴を持つナノ

デバイスとして，特に医療分野における応用

が期待されている。 

このような特徴を持つ歯周病バイオセン

サ(Periosensor)が開発されれば，個別の歯

周炎の状態をリアルタイムに検出・評価でき

るようになる。また小型化によりポータブル，

かつ無線による測定も可能であり，より高度

な IT ネットワーク診療も可能となる。 

以上のような研究目的を掲げ，研究を行っ

た。 

 

３．研究の方法 

 申請者らは，これまで Tannerella 

forsythia から病原因子である Forsythia 

detaching factor(FDF)を用いた基礎研究，

および臨床研究により，FDF が歯周炎の病態

形成に関与しており，FDF が保有する特性が

臨床パラメーターと相関している知見を得

ている。そこで FDF を光ファイバ SPR センサ

を用いた歯周病診断における，標的物質とし

て使用することとした。 

初年度には，まず光ファイバ SPR センサに

よる FDF の検出と，その評価を実施する。光

ファイバ SPR センサシステムは株式会社精工

技研より提供されたものを使用した。 

(1)センサ表面におけるソフト界面の最適化

の検討 

再現性のある定量を行うには，光ファイバ

センサ上に再現性のある自己組織化膜を構



築し，IgG 抗体を規則正しく配列する必要が

ある。そのため，我々は自己組織化膜構築の

各処理ステップ段階から，SPR スペクトルの

変化をリアルタイムでモニタリングを行い，

センサ表面に構築された自己組織化膜の再

現性を検討する。光ファイバセンサに使用さ

れる光ファイバの製造およびその性能評価

は株式会社精工技研に依頼しておりファイ

バのロットによる違いは無いことを確認し

ている。 

(2)構築した自己組織化膜を用いた標準溶液

の測定 

 抗原として FDF の精製物を用いて，抗原抗

体反応による SPRスペクトルの変化を検討し，

検量線の作成を行う。 

(3)慢性歯周炎患者と健常者から採取した唾

液サンプルを用いて，当該サンプル中の FDF

濃度を測定 

 以上(1)～(3)により当該センサの信頼度

を，歯科健診・チェアサイドに応用できる水

準まで引き上げる。 

 

４．研究成果 

(1)今回の研究開発の結果，センサ表面の自

己組織化膜構築の際に，SPR スペクトルの変

化をリアルタイムでモニタリングし，各工程

を数値化して確認することでセンサ表面の

自己組織化膜を再現性よく構築し，その確認

を行うことが可能であることが明らかとな

った。これによりファイバセンサのロットに

よる違い，自己組織化膜の構築による測定結

果への影響を大きく排除することができる

と思われる。 

(2)上記の確認により，当初バラつきの大き

かった抗原濃度依存的な，抗原抗体反応の検

出が安定し，検量線の作成が可能となった。 

検出限界および定量限界の確認は今後の課

題であるが，μg/ml のオーダーで検出は可能

であることが明らかとなった。 

(3)さらに慢性歯周炎患者と健常者より採取

した唾液サンプルの測定を試験的に行った

結果，慢性歯周炎患者から FDF による抗原抗

体反応の検出に初めて成功した。一方，健常

者からは抗原抗体反応は検出できなかった。

今後は大規模な唾液サンプルを用いた臨床

研究を行う予定である。また感度の向上は並

行して行っていく予定である。 
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