
筑波大学・数理物質系・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）

１２１０２

挑戦的萌芽研究

2013～2012

歯周病治療のための新規ナノメディシンの設計と評価

Design and Evaluation of Novel Nanomedicine for Periodontal Diseases

９０１９８３０９研究者番号：

長崎　幸夫（Yukio, Nagasaki）

研究期間：

２４６５９９２０

年 月 日現在  ５   ３ ２２

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：歯周病は慢性的な歯肉炎が継続することにより、歯を保持している歯槽骨を非可逆的
に破壊するのみならず、免疫系細胞が活性化し、過剰に発生した活性酸素は全身疾患にも強く関与していること
が明らかになりつつある。本研究では様々な疾患を引き起こす活性酸素に着目し、歯周ポケット内に注入すると
同時にゲル化するナノ粒子を設計し、これに活性酸素消去能を封入することで、歯周病を治癒する新しいナノ治
療法を開発することを目標とした。本提案では材料設計とともに、その環境応答能の物理化学的評価、細胞毒性
評価、in vitroにおけるゲル化と抗酸化能評価を行う。

研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) are considered to cause various disorders if 
they are produced in excess and become uncontrollable in the body. However, redox nanoparticle that 
effectively eliminates excess ROS has been developed and reported to be effective for the treatment 
of various systemic disorders. This particle is expected to be developed into drugs due to its high 
cost-performance, regional specificity, and few adverse effects. Therefore, to develop redox therapy
 for periodontitis, we designed novel Redox flower micelle, which disintegrates physiological 
conditions  to form swollen gel (Redox Injectable Gel, RIG), allowing nitroxide radicals to act as a
 specific ROS scavenger, and evaluated inhibitory effects of RIG on Porphyromonas gingivalis (Pg)
-induced bone loss in rat experimental periodontitis model. The results suggested the inhibitory 
effects of RIG on Pg-induced bone loss. It is promising as a therapeutic drug in the treatment on 
Pg-induced periodontitis.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は慢性的な歯肉炎が継続することにより、歯を保持している歯槽骨を非可逆的に破壊するのみならず、免
疫系細胞が活性化し、過剰に発生した活性酸素は全身疾患にも強く関与していることが明らかになりつつあり、
侮ることの出来ない疾患である。本研究では歯周ポケットに流し込むとゲル化し、持続的に活性酸素種を消去す
るレドックスインジェクタブルゲルを作製し、ラット歯周病モデルで評価したところ、高い効果で抗歯周病効果
を発揮することを確認した。これは2017年時点で400万人を超え、益々増加する歯周病患者への治療法として高
い社会的意義を有する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 歯周病は慢性的な歯肉炎が継続すること
により、歯を保持している歯槽骨を非可逆的
に破壊するのみならず、免疫系細胞が活性化
し、過剰に発生した活性酸素は全身疾患にも
強く関与していることが明らかになりつつ
ある。歯周病治療には一般的に抗菌剤が使わ
れるものの、数百種類にもおよび口内細菌す
べてに作用するものが無いだけで無く、低分
子抗菌剤は歯周ポケットから容易に流出し
てしまうため、効果が十分ではなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では様々な疾患を引き起こす活性
酸素に着目し、歯周ポケット内に注入すると
同時にゲル化するナノ粒子を設計し、これに
活性酸素消去能を封入し、歯周病治療効果を
評価することを目的とした。具体的には材料
設計および、その環境応答能の物理化学的評
価、細胞毒性評価、in vitroにおけるゲル化と
抗酸化能評価を行い、さらには歯周炎モデル
ラットによる in vivo評価を行い､効果を判断
する。 
 
３．研究の方法 
 ROS を特異的に消去するニトロキシドラ
ジカルを封入したレドックスインジェクタ
ブルゲル (RIG; Redox+) を作製し、37C で
ニトロキシドラジカルが放出するフラワー
ミセル状のレドックスインジェクタブルゲ
ル (RIG) を新規作製した(図 1)。この手法に
より、液状の粒子が疾患細部まで浸透した後
に、温度変化によってゲル状化するため、体
内に消化吸収されず疾患部位に一定時間停
滞することが可能となった。我々の研究チー
ムは、潰瘍性大腸炎や関節炎にてナノレドッ
クス粒子の抗炎症効果を明らかにし、このポ
リマーが疾患部位に停滞することの重要性
やその効用についても報告している。同様に
本レドックスインジェクタブルゲルは、口腔
内投与の際に生じる温度変化を利用し、液状
からゲル化することにより、口腔内の疾患部
位に操作性よく浸透した後停滞することが
可能である。口腔内は、唾液の介在による流
動性と pH による影響が懸念されるが、本レ
ドックスインジェクタブルゲル (RIG) はこ
れらの課題を解決しうる。以下具体的方法を
纏める。 

 
図 1.フラワーミセルの設計 

 

i) イオンコンプレックス型フラワーミセル
の設計：生体適合性の高い水溶性高分子ポリ
エチレングリコール（PEG）の両末端にポリ
カチオンを結合し、その側鎖にニトロキシド
ラジカルを導入した（ポリカチオンブロック
共重合体）。 
ii) フラワーミセルの物理化学評価：i)で合成
した各種ポリカチオンブロックを用い、ポリ
アクリル酸等の各種ポリアニオンとの混合に
よりナノ粒子を形成せしめ、その粒径、分散
安定性と粘性、イオン強度に対するゲル化速
度を評価する。 
iii) 歯周病モデルラットの作製： 4 週齢 
Sprague Dawley 雄性ラットの口腔内に 
Porphyromonas gingivalis (Pg) を 5 回感染さ
せた。 
iv) RIG効果の確認：ニトロキシドラジカルを
含有する粒子を Redox (+) 、非含有粒子を
Redox (-) とし。7 回 (Pg 投与後に 5 回，単
独で 2 回) の経口投与を行った。実験群は，
Control、 Pg、 Pg + Redox (-)、 Pg + Redox (+) 
の 計 4 群とし、Control と Pg 群は 5% カル
ボキシルメチルセルロース (Pg 群では Pg 
と含有させた) を投与した。 
v) 評価：マイクロ CT法、歯肉血流量、組織
切片解析を行った。また、 ラット破骨前駆細
胞を用いた in vitro 試験評価も検討した。   
 
４．研究成果 
上顎頬側部セメントエナメルジャンクション
から歯槽骨頂までの骨量状態を実体顕微鏡に
よる観察及びマイクロ CT の 3D 画像により
骨量解析を行ったところ、コントロール群と
比較して，Pg 感染群において，有意な歯槽骨
吸収が観察された (図 2)。一方 RIG投与群で
は歯槽骨の吸収抑制が認められた (P＜0.05)。 
         

 
図 2.上顎頬側臼歯部 (左側) における骨吸収像 
 
 血流循環量を測定したところ、コントロー
ル群に対して，Pg 群では血液循環量の減少傾
向が観察された。しかし，RIG投与群では Pg 
群と比較して歯肉血流量が増大し、有意差を
認めた (P＜0.05)。 
 破骨細胞のTRAP 染色による組織学的観察



にでは、コントロール群に対し、Pg 群では破
骨細胞数の増加が観察された。一方 RIG投与
群では破骨細胞数の減少が確認された。 
     

 
      図 3. 破骨細胞数 
 
様々な全身疾患モデルに対して効用を示す
レドックス粒子を、口腔内に適応するように
レドックスインジェクタブルゲル (RIG) を
新規作製し、骨吸収抑制効果について評価検
討を行った。in vivo 実験より骨吸収モデルに
おける RIG の骨吸収抑制効果が明らかとな
り、in vitro実験(結果割愛)により RIGの骨吸
収抑制効果は破骨前駆細胞から破骨細胞の分
化抑制によることが一要因として推察された。 
本実験結果においてレドックスインジェク
タブルゲル (RIG) が破骨細胞の分化抑制と
骨吸収抑制効果を明らかとし、様々な口腔内
疾患に対する効用及び創薬としての可能性を
示した。 
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番号：PCT/JP2013/ 52769 
出願年月日：2013年 2月 7日 
国内外の別： 国際 
 
4.  
名称：ポリカチオン性トリブロックコポリマ
ーとポリアニオン性ポリマーと生理活性
ペプチドを含む組成物 
発明者：長崎幸夫、金子純也、吉冨 徹 
権利者：筑波大学 
種類：特許 
番号：PCT/JP2014/065344 
出願年月日：2014年 6月 26日 
国内外の別： 国際 
 
5. 
名称：ポリカチオン性トリブロックコポリマ
ーとポリアニオン性ポリマーの組成物を
含む癒着防止剤 
発明者：長崎幸夫、中川寛之 
権利者：筑波大学 
種類：特許 
番号：PCT/JP2015/052146 
出願年月日：2015年 1月 27日 
国内外の別： 国際 
 
6. 
名称：ポリカチオン性トリブロックコポリマ
ーとポリアニオン性ポリマーと生理活性
ペプチドを含む組成物 
発明者：長崎幸夫、金子純也、吉冨 徹、石
井志郎 
権利者：筑波大学 
種類：特許 
番号：PCT/JP2014/065344 
出願年月日：2015年 2月 27日 
国内外の別： 国際 
 
7.  
名称：ポリイオンコンプレックスを有効成分
とするドライアイ処置用組成物 
発明者：長崎幸夫、中川寛之 
権利者：筑波大学 
種類：特許 
番号：特願 2016-016748  
出願年月日：2016年 1月 31日 
国内外の別： 国内 
 
8.  
名称：疼痛治療への応用を目指したポリイオ
ンコンプレックス相互作用に基づく局所
麻酔薬封入フラワー型高分子ミセルの設
計 
発明者：長崎幸夫、水越雄太郎 
権利者：筑波大学 
種類：特許 



番号：特願 2016-024201  
出願年月日：2016年 2月 9日 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.ims.tsukuba.ac.jp/~nagasaki_lab/inde
x.htm 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 長崎幸夫（NAGASAKI YUKIO） 
筑波大学・数理物質系・教授 
 研究者番号：90198309 


