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・ こ の 学 位 論 文 は 、 INTERNATIONAL JOURNAL OF 

PROBIOTICS & PREBIOTICS に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文

を 基 に 作 成 さ れ た 。  

・ INTERNATIONAL JOURNAL OF PROBIOTICS & PREBIOTICS

に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文 の 一 部 を 学 位 申 請 論 文 に 用

い る こ と に 加 え て 、学 位 申 請 論 文 を 機 関 リ ポ ジ ト リ［ 電

子 書 庫 シ ス テ ム ］ で 公 開 す る こ と の 承 諾 を 得 て い る 。  
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総括  

  歯 周 病 は 細 菌 が 原 因 と な る 細 菌 感 染 症 で あ る が 、

歯 周 病 の 原 因 と な る 細 菌 は 口 腔 内 の 常 在 菌 で あ る た め 、

プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス に よ る 持 続 的 な 抑 制 が 有 効 で あ る

と 考 え ら れ る 。 我 々 は 既 に 、 口 腔 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス

と し て L a c t o ba c i l l u s  s a l i v a r i u s  T I 2 7 11 株 （ L S 1） を

分 離 し て お り 、こ の 菌 株 が in  v i t r o で P o r ph y r o m o n a s  

g i n g i v a l i s を 完 全 に 殺 菌 す る こ と 、 ヒ ト 臨 床 試 験 で P.  

g i n g i v a l i s を 含 む 黒 色 色 素 産 生 嫌 気 性 桿 菌 数 を 減 少 さ

せ る こ と を 明 ら か に し て き た 。 さ ら に P.  g i n g i v a l i s の

歯 周 病 原 性 の 一 つ で あ る 線 毛 タ ン パ ク 遺 伝 子 f i m A は 、

配 列 の 違 い か ら 6 種 類 の 遺 伝 子 型 に 分 類 さ れ る が 、 特

に I I 型 と I V 型 は 歯 周 病 患 者 よ り 高 頻 度 で 分 離 さ れ る 。

そ こ で 、 本 研 究 で は 、 歯 周 病 の 病 巣 部 位 で あ る 歯 肉 縁

下 プ ラ ー ク 中 で の L S 1 の 効 果 に つ い て 、ヒ ト 臨 床 試 験

を 行 う と と も に 、 L S 1 の 効 果 が f i m A の 遺 伝 子 型 に よ

り 異 な る の か に つ い て 検 討 を 行 っ た 。  

 計 2 回 の 臨 床 試 験 を 行 い 、 第 １ 回 目 の 試 験 で は 総 数

8 7 名 の 被 験 者 に L S 1 含 有 の 錠 菓  ( 1 日 当 た り の L S 1 菌

数  2 . 0×1 0 8  c f u )  ま た は プ ラ セ ボ 錠 菓 を １ 日 ３ 錠 1 2

週 間 服 用 さ せ 、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク を 採 取 し た 。 そ し て

歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 に 含 ま れ る P.  g i n g i v a l i s と L.  

s a l i v a r i u s の 菌 数 を リ ア ル タ イ ム P C R で 測 定 し た 。さ

ら に 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 採 取 時 に 、 臨 床 所 見 と し て

P D ( p r o b i n g  d e p t h )、 B O P ( b l e e d i n g  o n  p r o b i n g )及 び
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P C R ( p l a q u e  c o n t r o l  r e c o r d )を 測 定 し た 。次 に 第 ２ 回 目

の 試 験 で は 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク よ り P.  g i n g i v a l i s が 検 出

さ れ た 8 3 名 を 対 象 に f i m A 型 を 調 べ 、 I I 型 又 は I V 型

f i m A P.  g i n g iv a l i s を 保 有 す る 者 を 被 験 者 と し て こ れ

ら を 無 作 為 に L S 1 服 用 群 と プ ラ セ ボ 服 用 群 に 割 り 付 け 、

前 述 と 同 様 の ス ケ ジ ュ ー ル で 臨 床 試 験 を 実 施 し た 。  

 第 １ 回 目 の 臨 床 試 験 の 結 果 、 L S 1 服 用 群 の 歯 肉 縁 下

プ ラ ー ク 中 の P.  g i n g i v a l i s 菌 数 の 平 均 値 は 1 . 1 2×1 0 5

か ら 2 . 9 7×1 0 4 へ と 有 意 （ p< 0 . 0 5） に 減 少 し 、 服 用 中

止 す る と 菌 数 は 服 用 前 の 値 へ 戻 っ た 。 一 方 、 L.  

s a l i v a r i u s 菌 数 は L S 1 を 服 用 す る と 増 加 し 、 服 用 中 止

す る と 前 値 へ 戻 っ た 。 す な わ ち P.  g i n g i v a l i s と L.  

s a l i v a r i u s の 菌 数 は 逆 相 関 の 傾 向 が あ り 、 Ｌ Ｓ １ が 実

際 に 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク に 移 行 し 、 プ ラ ー ク 内 の P.  

g i n g i v a l i s を 減 少 さ せ て い る も の と 考 え ら れ た 。 臨 床

症 状 は L S 1 服 用 群 、 プ ラ セ ボ 服 用 群 と も に 改 善 し た 。 

さ ら に 、 P.  g in g i v a l i s  f i m A 型 に よ る 層 別 化 臨 床 試

験 を 実 施 し た と こ ろ 、 I I 型 f i m A の P.  g i n g i v a l i s を 保

有 す る 被 験 者 に お い て 、 L S1 服 用 群 で は P.  g i n g i v a l i s

菌 数 が 0 週 と 比 較 し て 1 2 週 で 有 意 な 減 少 が 認 め ら れ た

( p < 0 . 0 5 )が 、 プ ラ セ ボ 服 用 群 で は 、 有 意 な 増 減 は 見 ら

れ な か っ た 。さ ら に 1 2 週 で は 、LS 1 群 と プ ラ セ ボ 群 と

の 群 間 で も 有 意 差 が 認 め ら れ た ( p < 0 . 0 5 )。一 方 I V 型 を

保 有 す る 被 験 者 で も 、 L S 1 服 用 群 、 プ ラ セ ボ 服 用 群 と

も に 、0 週 と 比 較 し て 4 週 、12 週 で 有 意 な P.  g i n g i v a l i s



4 

 

菌 数 の 減 少 が 認 め ら れ た ( p <0 . 0 5 )  。  

こ れ に 対 し て 平 均 P D 値 は I I 型 f i m A 保 菌 者 に お い

て は 同 様 に 、LS 1 服 用 群 で 0 週 と 比 較 し て 1 2 週 で 有 意

な 低 下 が 認 め ら れ た が ( p < 0 . 0 1 )、 プ ラ セ ボ 群 で は 有 意

な 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。一 方 、I V 型 f i m A 保 有 者 は 、

L S 1 群 、 プ ラ セ ボ 群 と も に 、 0 週 と 比 較 し て 1 2 週 で

P D 値 の 有 意 な 低 下 が 認 め ら れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、

I I 型 と I V 型 の 相 違 に よ り 、L S1 に 対 す る P.  g i n g i v a l i s

の 感 受 性 が 異 な る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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研究の背景  

 厚 生 労 働 省 が 実 施 し た 平 成 2 3 年 歯 科 疾 患 実 態 調 査

1 )で は 、 8 0 歳 で 2 0 本 以 上 の 歯 を 有 す る 人 は 、 3 8 . 3 %と

少 な い 。 さ ら に 歯 周 病 は 35 歳 以 上 で は 8 0％ 以 上 に 初

期 病 変 が あ り 、特 に 5 5 歳 以 上 の 4 0％ 以 上 が 4 m m 以 上

の 進 行 し た 歯 周 ポ ケ ッ ト を 有 し て い る 。 い ま や 歯 周 病

は 国 民 的 な 生 活 習 慣 病 と な っ て い る 。  

 歯 周 病 は 歯 周 病 原 細 菌 が 原 因 と な る 細 菌 感 染 症 で あ

る 2 )。 歯 周 病 が 進 行 す る と 、 炎 症 の 持 続 に よ り 結 合 組

織 の 破 壊 や 歯 槽 骨 吸 収 な ど が 起 こ り 、 歯 周 ポ ケ ッ ト が

形 成 さ れ る 3 )。 歯 周 ポ ケ ッ ト 中 に は 病 原 性 の 高 い グ ラ

ム 陰 性 嫌 気 性 細 菌 が 生 息 し 、 歯 周 病 を さ ら に 進 行 さ せ

て い く 4 )。 そ し て 最 終 的 に は 歯 牙 が 脱 落 す る 。 さ ら に

近 年 、 歯 周 病 は 歯 牙 の 脱 落 の み な ら ず 、 糖 尿 病 や 呼 吸

器 系 疾 患 、 心 筋 梗 塞 、 動 脈 硬 化 等 の 全 身 性 疾 患 の 原 因

に な る こ と が 報 告 さ れ て い る 5 )。  

 口 腔 内 に は 7 0 0 種 類 以 上 の 細 菌 が 生 息 し て い る が 、

S o c r a n s k y ら は 歯 周 病 に 関 連 す る と 考 え ら れ る 細 菌 を

5 種 類 の 群 に 分 類 し 、 そ の 中 で 最 も 歯 周 病 の 発 症 や 進

行 に 関 わ り の あ る 細 菌 で あ る P o r ph y r o m o n a s  

g i n g i v a l i s 、 Ta n n e r e l l a  f o r s y t h i a 、 Tr e p o n e m a 

d e n t i c o l a の 3 菌 種 を " R e d  c o m p l e x "と し て 分 類 し た 6 )。

こ の 中 で も 特 に 歯 周 病 原 性 の 高 い 細 菌 は P.  g i n g i v a l i s

で あ る 。 P.  g in g i v a l i s を 血 液 平 板 培 地 で 培 養 す る と 、

黒 い 色 素 を 産 生 し 、 強 い 悪 臭 を 発 す る 。 P.  g i n g i v a l i s
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の 病 原 因 子 と し て 、 一 つ は 菌 体 表 層 の 莢 膜 が あ り 、 食

細 胞 の 食 作 用 を 妨 げ る 働 き が あ る 7 )。 P.  g i n g i v a l i s の

外 膜 成 分 で あ る リ ポ 多 糖 （ LP S） も 内 毒 素 と し て 病 原

性 を 示 す 8 )。 さ ら に P.  g i n g i v a l i s が 産 生 す る 酵 素 も 侵

襲 性 に 関 与 し て い る 。 こ の 酵 素 と し て は 、 I g A や I g G

を 切 断 す る タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 や 宿 主 の コ ラ ー ゲ ン 組

織 を 破 壊 す る 強 力 な 酵 素 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン や ラ ミ ニ

ン を 分 解 す る 酵 素 等 が あ り 、 こ れ ら は 歯 周 病 の 発 症 や

進 行 に 深 く 関 与 し て い る と 考 え ら れ る 9 )。P.  g i n g i v a l i s

の 菌 体 表 面 に は 線 毛 が あ り 、 粘 膜 上 皮 細 胞 、 唾 液 に 覆

わ れ た 歯 面 、さ ら に 他 の プ ラ ー ク 細 菌 に も 付 着 す る 1 0 )。

そ し て こ の 線 毛 は P.  g i n g i va l i s の 病 原 性 発 揮 に 深 く 関

与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 P.  g i n g i v a l i s 線 毛 の 構

成 タ ン パ ク の 一 つ に f i m A が あ る 。 f i m A は 塩 基 配 列 の

違 い か ら 6 種 類 の 遺 伝 子 型 （ I ,  I I ,  I I I ,  IV,  V,  I b )が 存

在 す る 1 1 )。特 に 、歯 周 病 患 者 か ら 分 離 し た P.  g i n g i v a l i s

は I I 型 、 I V 型 が 多 い が 、 健 康 な ヒ ト か ら 分 離 し た P.  

g i n g i v a l i s は I 型 が 多 く 、 歯 周 病 の 病 原 性 と P.  

g i n g i v a l i s  f i m A 型 と の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 1 2 )。  

 歯 周 病 は 歯 周 病 原 細 菌 に よ り 発 症 、 進 行 す る こ と か

ら 、 歯 周 病 の 予 防 や 治 療 に は 歯 周 病 原 細 菌 を 取 り 除 く

こ と が 必 要 と な っ て く る 1 3 )。現 在 、歯 周 病 の 治 療 は 歯

ブ ラ シ や ス ケ ー ラ ー を 用 い て の ブ ラ ッ シ ン グ や ス ケ ー

リ ン グ 等 に よ る 機 械 的 プ ラ ー ク コ ン ト ロ ー ル が 最 も 有

効 な 手 段 と な っ て い る 1 4 )。こ れ を 補 完 す る 手 段 と し て
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抗 菌 剤 を 用 い た 化 学 的 プ ラ ー ク コ ン ト ロ ー ル が あ る 。

し か し 、 化 学 的 プ ラ ー ク コ ン ト ロ ー ル は 、 プ ラ ー ク 中

の 細 菌 が 菌 体 外 マ ト リ ッ ク ス に よ り 保 護 さ れ て お り 1 5 )、

抗 菌 剤 に 対 し て 抵 抗 性 を 示 す こ と か ら 1 6 )、急 性 期 以 外

の 歯 周 病 治 療 に お い て は 有 効 な 方 法 で は な い 。さ ら に 、

歯 周 病 治 療 に お け る 局 所 投 与 を 含 む 抗 菌 剤 の 使 用 は 、

一 時 的 で あ る が 口 腔 内 の 耐 性 菌 の 増 加 に つ な が る こ と

が 知 ら れ て い る 1 7 )。  

 歯 周 病 原 菌 は 、 歯 周 病 を 発 症 し て い な い 成 人 か ら も

多 数 検 出 さ れ る こ と か ら 、口 腔 内 常 在 菌 と も い え る 1 8 )。

し た が っ て 、 抗 菌 剤 を 用 い て こ れ ら を い っ た ん 完 全 に

除 菌 し て も 再 定 住 し て し ま う 可 能 性 が 高 い 。 こ の よ う

な 体 腔 内 に 常 在 し て 宿 主 の 健 康 を 障 害 す る 細 菌 、 い わ

ゆ る ” 悪 玉 菌 ” は 腸 内 に も 定 住 し て い る こ と は 以 前 か

ら よ く 知 ら れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら 腸 内 の 悪 玉 菌 を

抗 菌 剤 で 排 除 す る こ と は 先 に 述 べ た の と 同 じ 理 由 で 医

学 的 に は 無 意 味 と さ れ て い る 。 一 方 、 腸 内 の 悪 玉 菌 を

有 益 な 菌 で 抑 え る プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス の 考 え 方 は 一 般

に 広 く 認 め ら れ て い る 。 そ こ で 我 々 は 、 こ の 考 え 方 を

口 腔 内 に も 応 用 し 、 口 腔 内 常 在 病 原 菌 で あ る 歯 周 病 原

細 菌 を 有 益 な 菌 で 持 続 的 に 抑 制 す る と い う 口 腔 内 プ ロ

バ イ オ テ ィ ク ス の 開 発 を 試 み た 。  

 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と は 消 化 管 に 存 在 す る 細 菌 群 に

働 き か け て 、 生 体 に 対 し て 有 益 な 効 果 を も た ら す 生 き

た 細 菌 の こ と で あ る 1 9 )。プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス は こ れ ま
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で ヨ ー グ ル ト な ど の 食 品 形 態 で 、 主 に 腸 の 健 康 維 持 を

目 的 と し て 使 用 さ れ て き た 。  

 一 方 、 我 々 は 口 腔 内 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と し て 、 健

康 な ヒ ト の 口 腔 内 よ り 歯 周 病 原 細 菌 抑 制 効 果 が あ り 耐

酸 性 の 低 い 菌 、 L a c t o b a c i l l u s  s a l i v a r i u s  T I 2 7 11 株

（ L S 1 と 略 す ） を 単 離 し た 。 我 々 は こ れ ま で 、 L S1 に

は i n  v i t ro お よ び 臨 床 試 験 で 歯 周 病 原 菌 を 死 滅 あ る い

は 抑 制 さ せ る 効 果 が あ る こ と を 報 告 し て き た 。 す な わ

ち 、 i n  v i t ro で L S 1 と P.  g in g i v a l i s を 混 合 培 養 し た と

き 、L S 1 菌 数 が P.  g i n g i v a l i s の 1 0 0 万 分 の 1 で あ っ て

も P.  g i n g i v a l i s を 殺 菌 す る こ と が 可 能 で あ っ た 2 0 ) 2 1 )。

ま た 、臨 床 試 験 で ヒ ト に L S1 を ４ 週 間 服 用 さ せ た と き

の 唾 液 中 の 黒 色 色 素 産 生 嫌 気 性 桿 菌（ b l a ck - p i g m e n t e d  

a n a e r o b i c  r o d s ;  B PA R）菌 数 は 、服 用 後 で 1 / 2 0 に 減 少

し て い た 2 0 )。さ ら に 、こ れ ら の 細 菌 を 殺 菌 す る L S 1 の

有 効 物 質 は プ ロ ト ン を 解 離 し て い な い 非 解 離 乳 酸 で あ

る こ と を 明 ら か に し た 2 1 )。  

 本 研 究 で は プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と し て の L S 1 が 、歯

周 病 の 病 巣 で あ り 、 薬 剤 の 到 達 が 困 難 な 歯 肉 縁 下 プ ラ

ー ク 中 の 歯 周 病 原 菌 、 特 に 歯 周 病 原 性 が 高 い P.  

g i n g i v a l i s を 抑 制 す る こ と が 可 能 で あ る か に つ い て 検

討 し た 。さ ら に L S 1 に よ る 効 果 が P.  g i n g iv a l i s の 病 原

因 子 の 一 つ と 考 え ら れ る f im A の 遺 伝 子 型 に よ り 違 い

が 生 じ る の か の 検 討 を 行 っ た 。  
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考察と展望  

 こ れ ま で の L S 1 を 用 い た 研 究 で は 、 i n  v i t r o 試 験 で

L S 1 が P.  g i n g i v a l i s を 高 い 効 率 で 殺 菌 す る こ と 2 0 ) 2 1 )、

ヒ ト 臨 床 試 験 で 唾 液 中 の P.  g i n g i v a l i s を 含 む 黒 色 色 素

産 生 嫌 気 性 桿 菌 が 減 少 す る こ と が 認 め ら れ た 2 0 )。唾 液

は 口 腔 粘 膜 、 舌 、 歯 肉 、 歯 周 ポ ケ ッ ト の 細 菌 叢 を 反 映

し て お り 、 こ の 結 果 は 、 L S1 が 歯 周 ポ ケ ッ ト 内 の P.  

g i n g i v a l i s の 菌 数 を 抑 制 す る 可 能 性 を 示 唆 し た 。 そ こ

で 本 研 究 で は 、 歯 周 ポ ケ ッ ト に 存 在 す る 歯 肉 縁 下 プ ラ

ー ク 中 の P.  g i ng i v a l i s 菌 数 に 及 ぼ す L S 1 錠 菓 服 用 の 効

果 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 同 時 に 、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク

中 の L.  s a l i v ar i u s に つ い て も 定 量 P C R を 用 い て 菌 数

を 測 定 し 、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の L S 1 菌 数 と P.  

g i n g i v a l i s 菌 数 の 変 化 の 関 係 に つ い て も 検 討 し た 。  

 そ の 結 果 、 LS 1 服 用 群 の P.  g i n g i v a l i s 菌 数 は 服 用 4

週 間 で 、 服 用 開 始 前 と 比 較 し て 統 計 学 的 に 有 意 に 減 少

し た 。さ ら に 12 週 服 用 後 で も 、菌 数 は 低 い ま ま 維 持 さ

れ て い た 。4 週 間 の 服 用 後 と 1 2 週 間 の 服 用 後 で 菌 数 は

ほ と ん ど 変 化 の な い こ と か ら 、長 期 に わ た っ て L S 1 を

服 用 し 続 け て も 効 果 が 増 強 す る こ と は な い 。 し か し 、

L S 1 服 用 期 間 中 は 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 内 の P.  g i n g i v a l i s

菌 数 が 減 少 し た 状 態 が 維 持 さ れ る こ と か ら 、 L S 1 の 継

続 的 な 服 用 は 歯 周 病 の 発 症 や 進 行 の リ ス ク 低 減 に 働 く

と 考 え ら れ る 。さ ら に 、L S 1 服 用 1 2 週 間 の 後 に 服 用 を

中 止 し 、 そ の ４ 週 後 に 再 度 検 査 を 行 っ た と こ ろ 、 P.  
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g i n g i v a l i s 菌 数 が 服 用 開 始 前 と 同 程 度 に ま で 上 昇 し て

い た 。す な わ ち 、L S１ の P.  g i n g i v a l i s 抑 制 効 果 は 実 際

に 服 用 し て い る 間 に お い て 有 効 で あ り 、 服 用 を 中 止 す

る と 少 な く と も 4 週 後 に は そ の 効 果 は 消 失 す る と 考 え

ら れ る 。 つ ま り 、 L S 1 に よ る 歯 周 病 リ ス ク 低 減 効 果 は

L S 1 を 服 用 し 続 け て い る 間 の み 発 揮 さ れ る と い う こ と

が 示 さ れ た 。  

 次 に 、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の L .  s a l i v a r i u s  を P C R

で 測 定 し た と こ ろ 、 初 診 時 の 被 験 者 の 1 0％ に お い て 、

L .  s a l i v a r i u s が 検 出 さ れ た 。 L .  s a l i v a r i u s は 口 腔 内 常

在 菌 で あ る こ と か ら 、 L S 1 服 用 前 の 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク

か ら の 検 出 は あ り 得 る こ と で あ る 。 L S 1 の 服 用 を 開 始

す る と 、 4 週 後 の 時 点 で 9 0 ％ の 被 験 者 か ら L.  

s a l i v a r i u s は 検 出 さ れ た 。 検 出 さ れ な か っ た 残 り の

1 0％ に 関 し て も 、 1 2 週 目 に は 全 員 で 検 出 さ れ た 。し か

し 服 用 中 止 4 週 後 の 検 出 率 は 全 員 の 2 0％ ま で 減 少 し た 。

L S 1 は 酸 に 弱 く 、 自 身 の 産 生 す る 乳 酸 で 死 滅 し て し ま

う 性 質 が あ る た め 、 服 用 期 間 中 は 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク に

存 在 し た L S1 も 、服 用 中 止 に よ り 定 着 で き ず に 、比 較

的 短 時 間 で 死 滅 し 、 菌 数 が 減 少 し た と 考 え ら れ る 。 服

用 中 止 に よ り 菌 数 が 減 少 、 消 失 す る こ と は 口 腔 内 に お

け る LS 1 の コ ン ト ロ ー ル が 容 易 で あ る こ と を 意 味 し 、

L S 1 が よ り 安 全 な プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と し て 使 用 で き

る こ と を 示 す も の で あ る 。  

 以 上 の 結 果 よ り 、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の P.  
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g i n g i v a l i s 菌 数 は LS 1 服 用 ４ 週 後 に 減 少 す る が 、 L .  

s a l i v a r i u s 菌 数 は 増 加 す る 、 服 用 中 止 ４ 週 後 に は P.  

g i n g i v a l i s 菌 数 は 増 加 し 、 L.  s a l i v a r i u s  菌 数 は 減 少 す

る と い う 逆 相 関 の 傾 向 が 認 め ら れ た 。 つ ま り 歯 肉 縁 下

プ ラ ー ク 中 に L S 1 が 移 行 す る こ と で 、 P.  g i n g i v a l i s 菌

を 抑 制 し 菌 数 を 減 少 さ せ る と い う 機 序 が 示 唆 さ れ る 。

P.  g i n g i v a l i s は 莢 膜 、タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 、リ ポ 多 糖 、

付 着 能 な ど 、 強 い 病 原 性 を 有 し て い る こ と か ら 2 7 ) 2 8 )、

も っ と も 重 要 な 歯 周 病 原 菌 で あ る と 考 え ら れ て い る 2 9 )。 

L S 1 の 服 用 に よ り 歯 周 病 の 病 巣 で あ る 歯 肉 縁 下 プ ラ ー

ク 中 の P.  g i n g iv a l i s が 有 意 に 減 少 し た こ と は 、 L S 1 が

歯 周 病 の リ ス ク を 低 減 さ せ る こ と を 示 唆 す る も の で あ

る 。  

 現 在 、口 腔 疾 患 に 対 す る プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と し て 、

数 種 の 菌 株 が 分 離 さ れ て い る 。 こ れ ら の 中 の 一 つ で あ

る L .  s a l i v a r i u s  W B 2 1 株 を 用 い た 臨 床 試 験 で は 、臨 床

所 見 の 有 意 な 改 善（ 特 に 喫 煙 者 ）3 0 )や 、口 臭 の 改 善 3 1 )、

歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の T.  f o r s y t h i a 菌 数 の 有 意 な 減 少

3 2 )が 認 め ら れ た 。本 研 究 の LS 1 に よ り 有 意 な 減 少 が 認

め ら れ た P.  g i n g i v a l i s に 関 し て は 、 L .  s a l i v a r i u s  

W B 2 1 株 で も 減 少 傾 向 が 見 ら れ た が 、 統 計 学 的 有 意 差

は 得 ら れ て い な い 3 2 )。 ま た 、 L .  r e u t e r i を 口 腔 プ ロ バ

イ オ テ ィ ク ス と し て 用 い た 臨 床 試 験 に お い て は 、 臨 床

所 見 の 改 善 3 3 )や 唾 液 中 の P re v o t e l l a  i n t e r me d i a 菌 数 、

歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の P.  g in g i v a l i s 菌 数 の 有 意 な 減 少



12 

 

が 認 め ら れ た 3 4 )。さ ら に 、事 前 に S R P ( s c a l i n g  a n d  r o o t  

p l a n n i n g )を 行 う こ と で 、よ り 大 き な 臨 床 症 状 の 改 善 や

P.  g i n g i v a l i s 菌 数 の 抑 制 が 認 め ら れ た こ と か ら 3 5 )、事

前 の S R P は 口 腔 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と の 併 用 が 有 効 で

あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。同 様 に L S 1 に お い て も 事 前 の

S R P は 有 効 で あ る と 考 え ら れ る こ と か ら 、 今 後 の 検 討

課 題 と し た い 。  

 本 試 験 に お い て 、 各 臨 床 パ ラ メ ー タ は 、 L S 1 服 用 群

及 び プ ラ セ ボ 服 用 群 は い ず れ に お い て も 改 善 し た が 、

両 群 間 の 改 善 の 程 度 は 同 レ ベ ル で あ っ た 。 こ の 理 由 を

説 明 す る 可 能 性 の 一 つ と し て 、 L S 1 に 対 す る 感 受 性 が

異 な る P.  g i n g i v a l i s が 混 在 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。

そ し て P.  g i n g i v a l i s の L S 1 に 対 す る 感 受 性 決 定 因 子 の

1 つ と し て 、線 毛 タ ン パ ク で あ る f i m A に 注 目 し て 検 討

を 行 っ た 。 P.  g i n g i v a l i s の f i m A は 6 種 類 の 型 が あ る

が 、 と り わ け I I 型 と I V 型 は 歯 周 病 患 者 よ り 高 頻 度 で

分 離 さ れ る 1 2 ) 。 そ こ で 、 f im A  I I 型 、 I V 型 の P.  

g i n g i v a l i s を 保 有 す る 被 験 者 を 対 象 に 、 LS 1 錠 菓 ま た

は プ ラ セ ボ 錠 菓 が P.  g i n g i va l i s へ 与 え る 効 果 の 違 い を

検 討 す る た め 、再 度 臨 床 試 験 を 実 施 し た 。そ の 結 果 1 2

週 の 服 用 期 間 で 、 I I 型 f i m A を 保 有 す る 被 験 者 の P.  

g i n g i v a l i s 菌 数 は 、 L S 1 服 用 群 で は 有 意 に 減 少 し て い

た が 、 プ ラ セ ボ 服 用 群 で は 有 意 な 増 減 は 見 ら れ な か っ

た 。一 方 、I V 型 f i m A を 保 有 す る 被 験 者 の 菌 数 は 、L S 1

群 、 プ ラ セ ボ 群 と も に 有 意 に 減 少 し て い た 。 平 均 PD
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値 に つ い て も 同 様 で あ っ た 。  

 本 臨 床 試 験 に 使 用 し た 錠 菓 に は 糖 ア ル コ ー ル （ ソ ル

ビ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 エ リ ス リ ト ー ル ） を 含 有 し

て い る 。 こ れ ら の 糖 ア ル コ ー ル 、 特 に エ リ ス リ ト ー ル

は 、 口 腔 内 の バ イ オ フ ィ ル ム の 結 合 を 弱 め る 働 き を 持

っ て い る 3 6 )。糖 ア ル コ ー ル の み の 作 用 に よ っ て 、結 合

が 弱 ま っ た バ イ オ フ ィ ル ム 中 に 存 在 す る P.  g i n g i v a l i s

は バ イ オ フ ィ ル ム か ら 脱 落 し て し ま う 可 能 性 が あ る 。  

 I I 型 f i m A を 持 つ P.  g i n g i v a l i s は 、 歯 肉 上 皮 細 胞 に

強 固 に 付 着 す る こ と が 知 ら れ て お り 3 7 )、糖 ア ル コ ー ル

に よ っ て バ イ オ フ ィ ル ム の 結 合 が 弱 く な っ た と し て も 、

歯 周 ポ ケ ッ ト 中 に 残 存 す る と 考 え ら れ る 。I I 型 f i m A P.  

g i n g i v a l i s 保 有 者 に プ ラ セ ボ 錠 菓 を 服 用 さ せ て も 、 P.  

g i n g i v a l i s 菌 数 の 有 意 な 増 減 が 見 ら れ な か っ た の は こ

の た め で あ る と 考 え ら れ る 。 そ し て 、 L S1 の 働 き が 加

わ る こ と で 、歯 周 ポ ケ ッ ト 中 の I I 型 f i m A P.  g i n g i v a l i s

は 殺 菌 さ れ る こ と か ら 、 I I 型 f i m A P.  g i ng i v a l i s を 保

有 し て い る 被 験 者 は L S 1 服 用 群 に お い て P.  g i n g i v a l i s

菌 数 が 減 少 し た も の と 考 え ら れ る 。  

 一 方 、 I V 型 f i m A を 持 つ P.  g i n g i v a l i s は 歯 肉 上 皮 細

胞 へ の 結 合 が 、 他 の 型 と 比 較 し て 相 対 的 に 弱 い こ と が

知 ら れ て お り 3 7 )、糖 ア ル コ ー ル の 作 用 に よ り バ イ オ フ

ィ ル ム の 結 合 が 弱 く な っ た だ け で も 、 P.  g i n g i v a l i s が

バ イ オ フ ィ ル ム か ら 脱 落 し 、 菌 数 が 減 少 し た 可 能 性 が

あ る 。 プ ラ セ ボ 錠 菓 で あ っ て も 、 I V 型 f i m A P.  
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g i n g i v a l i s 菌 数 が 有 意 に 減 少 し た の は 、 歯 肉 上 皮 細 胞

へ の 結 合 力 が 弱 い た め で あ る と 考 え ら れ る 。以 上 よ り 、

f i m A 型 に よ り L S1 と 糖 ア ル コ ー ル の 合 剤 で あ る L S 1

錠 菓 に よ る P.  g i n g i v a l i s 菌 数 減 少 の 作 用 機 序 が 異 な る

可 能 性 と 、 L S1 と 糖 ア ル コ ー ル に よ る 相 互 作 用 に よ り

効 果 的 に P.  g in g i v a l i s 菌 数 を 減 少 さ せ て い る 可 能 性 が

示 唆 さ れ た 。こ の よ う に 、 LS 1 含 有 錠 菓 は L S 1 に 加 え

糖 ア ル コ ー ル を 含 ん で い る こ と か ら 、 口 腔 内 の バ イ オ

フ ィ ル ム で あ る 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク に 作 用 さ せ る に は よ

り 効 果 的 で あ る と 言 え る 。  

 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク は 複 数 の 細 菌 が 形 成 す る バ イ オ フ

ィ ル ム で あ る た め 、 抗 菌 剤 等 は バ イ オ フ ィ ル ム 中 へ 浸

透 す る こ と が で き ず 、 十 分 な 殺 菌 効 果 を 発 揮 す る こ と

が で き な い 。 し か し 、 本 研 究 で は 糖 ア ル コ ー ル と の 相

互 作 用 で 、 L S1 は バ イ オ フ ィ ル ム 中 に 定 住 す る P.  

g i n g i v a l i s 菌 数 を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が 確 認 さ れ た 。

薬 剤 等 に よ り 歯 周 病 原 細 菌 の 殺 菌 が 困 難 で あ り 病 原 性

の 高 い 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク に 対 し 、 L S１ を 用 い る こ と に

よ り 、 病 原 性 が 低 い 状 態 へ の フ ロ ー ラ コ ン ト ロ ー ル が

可 能 で あ る 。つ ま り L S 1 は 歯 周 病 リ ス ク 低 減 効 果 を 有

す る 可 能 性 が 本 研 究 に よ っ て も 示 さ れ た 。 今 後 、 機 械

的 （ 物 理 的 ） プ ラ ー ク コ ン ト ロ ー ル 、 化 学 的 プ ラ ー ク

コ ン ト ロ ー ル に 加 え 、 L S 1 と い う プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス

を 用 い た 生 物 的 プ ラ ー ク コ ン ト ロ ー ル が 、 新 し い 歯 周

病 予 防 法 と し て 発 展 す る も の と 期 待 さ れ る 。  
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結論  

 ヒ ト 臨 床 試 験 に お い て 口 腔 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス で あ

る 乳 酸 菌 L S1 含 有 錠 菓 は 、プ ラ セ ボ 錠 菓 と 比 較 し て 歯

肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の P.  g i n g i v a l i s 菌 数 を 有 意 に 減 少 さ

せ た 。 ま た 、 P.  g i n g i v a l i s の L S 1 錠 菓 に 対 す る 感 受 性

は 、 f i m A 型 の 相 違 に よ り 異 な る こ と が 示 唆 さ れ た 。 P.  

g i n g i v a l i s は 歯 周 病 原 性 が 高 く 、 全 身 疾 患 と の 関 連 も

指 摘 さ れ て い る こ と か ら 、乳 酸 菌 L S 1 は 歯 周 病 予 防 や

全 身 疾 患 の 予 防 に 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

 


