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研究成果の概要（和文）：　β-クリプトキサンチン（以下、β-cry）は、温州みかんに豊富に含有されているカロテ
ノイドで、発がん抑制作用や抗酸化作用、糖尿病や骨粗鬆症の予防や体脂肪低減効果について報告されている。β-cry
は歯周病原因子により生じる歯周病の骨吸収を予防する可能性が示唆された。さらに、 P. gingivalis 由来LPS刺激前
にβ-cryを添加すると炎症性サイトカインの発現が減少した。また、細胞内シグナル伝達に関与するERK・p38の活性阻
害する事で、炎症性サイトカインの産生が抑制されたと考えられた。β-cry は歯周病において予防・治療効果を期待
できる可能性が示唆された。
　

研究成果の概要（英文）： b-cryptoxanthin(b-cry) is a carotenoid that is contained in abundance in mandarin
. b-cry not only inhibits carcinogenesis and has an antioxidative effect, it can also prevent osteoporosis
 and diabetes and can decrease body fat. This study suggest that b-cry may prevent bone resorption in peri
odontitis. In addition, inflammatory cytokine expression is decreased upon addition of b-cry before stimul
ation by P. gingivalis LPS in gingival fibroblasts. Production of inflammatory cytokines was suppressed by
 the inhibition of the activity of the ERK and p38  that are involved in intracellular signaling .It has b
een suggested that, b-cry is a carotenoid that can be expected therapeutic and preventive effect on period
ontitis. 
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1. 研究開始当初の背景 

(1) -クリプトキサンチン（-cryptoxanthin 

以下、-cry）は、温州みかんに豊富に含有さ

れているカロテノイドで、日本人における血

中濃度が外国人と比較して高いことが知られ

ている（図 1）。近年、数多くの研究から-cry

の健康増進作用は、他のカロテノイドに比べ、

勝るとも劣るものでなく、発がん抑制作用や

抗酸化作用、糖尿病や骨粗鬆症の予防、体脂

肪低減効果や美容効果が明らかになった。こ

れに加え、60-70 歳の西欧人の歯周病罹患率

は血清中の-cry 値が低いと上昇し、-cry が

歯槽骨の吸収を抑制する。このため、これら

の健康増進作用のなかでも、特に、生活習慣

病である歯周病に対する-cry の効果が注目

されている。 

2. 研究の目的 

 -cry を用いて、歯周病原細菌や歯周病のリ

スクファクターであるメカニカルストレスお

よび移植医療の際に使用され歯肉増殖を誘発

する免疫抑制剤シクロスポリンに対する歯周

組織への効果を組織学・免疫学的に検討する

ことである。これにより、歯周組織の健康保

持や歯肉炎・歯周炎・歯肉増殖といった歯周

病の予防や治療を目的とした-クリプトキサ

ンチンの新たな可能性を検討することである。 

3. 研究方法 

（1）-cry は, Uchiyama らの報告に従い,最

終濃度を 1×10-7mol/l に調整した. h-PDL 細

胞は，便宜抜歯により得られた健康に正常に

萠出した上顎智歯から採取した．初代培養後

に 3 から 4 代継代したものを h-PDL 細胞と

した．歯周病原菌は，偏性嫌気性グラム陰性

桿菌 P.gingivalis ATCC 33277 を使用し， 

5％羊血寒天培地(ニッスイ,東京) 上で嫌気培

養，1×107CFU/ml に調整された．h-PDL 細

胞は,静水圧負荷装置内に静置し，MS（1 な

いし 6MPa,60 分間）を負荷（MS 群），また

は，P.gingivalis 刺激（細菌群）を行った．

-cry は MS 群，細菌群ともに添加され，24

時間培養した．サイトカインの発現と産生量

の 検 討 は , イ ン タ ー ロ イ キ ン （ IL ）

-1β,IL-6,IL-8,TNF-α（腫瘍壊死因子）,オス

テオプロテグリン（OPG）,NFκB 活性化受

容体リガンド（RANKL）に対して RT-PCR

法および ELISA を用いて分析した。また,倒

立位相差顕微鏡を用いて, -cry 添加と-cry

非添加における MS 群および細菌群の形態学

的変化について鏡検を行い,検討を加えた. 

（2）実験にはヒト正常歯肉線維芽細胞株（以

下 Gin-1）を用いた。Gin-1 を 10%FBS/DMEM

で満たしたプレートに播種し、コンフルエン

トに達した後に、1μg/ml P. gingivalis由来LPS

で刺激した。また、-cry は DEMSO(dimethyl 

sulfoxide)を用いて溶解し 1×10-7 M に調整し

用いた。 

 P. gingivalis 由来 LPS 刺激前に-cry を添加

した群を予防群とした。一方、P. gingivalis 由

来 LPS 刺激後に-cry を添加した群を治療群

とした。また、Gin-1 に対して P. gingivalis LPS

刺激のみの群を LPS 刺激群、刺激をしていな

い群をコントロール群とした。 

 次に、炎症性サイトカインであるインター

ロイキン（以下、IL）-1、IL-6、IL-8、腫瘍

壊死因子（以下、TNF）-αについて、real time 

PCR 法を用い遺伝子発現を解析した。Gin-1
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