
図2．難治性根尖性歯周炎を攻略するためのアプローチ

図1．先進医療としての歯根尖切除術
　　　14才女児，4年前に転倒し上顎切歯を打撲。近医にて
　　　根管治療を受けるも歯肉腫脹および排膿が止まらない
　　　ため紹介来院。
　　　上段：術前の口腔内所見およびデンタルエックス線
　　　　　　写真。
　　　中段：術前のCBCT像。左より前頭断，矢状断（中
　　　　　　切歯）， 同（側切歯），および水平断。
　　　下段：先進医療として歯根尖切除術を実施。左より
　　　　　　術中所見，術直後，6ヵ月後，および1年後。

はじめに

　臨床歯科医学において歯科保存学は，文字どおり
歯を抜くことなくう蝕（むし歯）と歯周病や，それ
に続発する疾患を予防・診断・治療し、口の機能を
回復させ健康を維持増進させることを攻究する学問
です。この度，教室の活動を紹介する機会をいただ
きましたので，当教室が幅広く展開してきた活動を
基盤として，今後，取組む研究活動の方向を「歯科
保存学の未来への扉を開く」と題して概説させてい
ただきます。
　臨床教室として歯学部附属病院における保存科で
は，特に一般臨床医から紹介の多い「難治性根尖性
歯周炎（治りにくい歯の根の先の感染症）」に対して，
歯科用顕微鏡およびCT画像診断を駆使した歯内療
法（歯の神経の治療）を実施することによって，よ
り確実な治癒をめざすとともに，2011 年から先進
医療「X線CT画像診断に基づく手術用顕微鏡を用
いた歯根端切除手術」を導入して高度な医療を展開
してきました（図1）。このような背景と実績にも
かかわらず，臨床では依然として完全には治らない
難しい根尖性歯周炎への対応に苦慮する場面があり
ます。そのような難症例に対し，当教室で展開して
きた多方面にわたる先端的研究成果を適応すること
によって，難治性疾患の克服に取組んでいます。
　具体的には，根尖性歯周炎が難治化する原因とも

いうべきオーラルバイオフィルムの実態の解明，根
尖病巣が急速に拡大する宿主側因子の解明，さらに，
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修復に際しては象牙質自体の強化と組織再生能力に
優れた修復材料の開発などが挙げられます（図2）。
近未来には，根尖病巣が拡大した骨欠損部に対して，
教室で開発が進みつつある骨再生能力が極めて高い
未分化間葉系細胞を応用することを想定しており，
新しい先進医療の提案を視野に入れた「難治性根尖
性歯周炎への骨再生細胞治療」へと発展させたいと
考えています。本稿では，これらのプロジェクトの
成果と今後の展望をご紹介します。

オーラルバイオフィルムの実態の解明と抑制法の

開発

根尖性歯周炎の難治化とオーラルバイオフィルム：
根尖病巣内で細菌がバイオフィルムを形成している
かを検索するため，難治化した根尖性歯周炎罹患歯
より得た生体サンプルを電子顕微鏡で観察した結果，
約82％の症例において根尖孔外でバイオフィルム
が形成されていました 1)。さらに，難治性根尖性歯
周炎罹患歯の根尖孔外バイオフィルム構成細菌を遺
伝子解析法にて調べた結果，70％の症例で細菌の
DNAが検出され，Fusobacterium nucleatum, Por-

phyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevo-

tella intermediaといった歯周病原性細菌が高頻度で
検出されました 2)。すなわち，根尖性歯周炎の難治
化には，主に歯周病原性細菌で構成される根尖孔外
バイオフィルムがかなりの頻度で関与していること
がわかり，バイオフィルムの克服が難治性根尖性歯
周炎を克服する鍵であることが示されています。

Porphyromonas gingivalis バイオフィルム抑制の

遺伝子学的取組み：一般的に細菌は様々な遺伝子
の発現を変化させ，環境に適応することが報告され
ています。難治性根尖性歯周炎罹患歯から高頻度で
分離されるP. gingivalisにおいても，遺伝子の発現
変化により，病原因子の発現やバイオフィルムの形
成が制御されている可能性が考えられます。そこで，
P. gingivalisにおいて黒色色素産生能が欠如するグ
リコシルトランスフェラーゼのモチーフを持つ遺伝
子である gtfBの役割を解析した結果，gtfBは病原
因子であるプロテアーゼの活性化やリポ多糖の発現
に必須であり，バイオフィルム形成に対しては抑制
的に機能することを明らかにしました 3)。このよう
に病原因子発現やバイオフィルム形成の制御機構に

ついて明らかにすることにより，慢性期と急性期が
存在する根尖性歯周炎の進行メカニズムの解明の一
助になると考えられ，新たな治療法および抑制法の
開発につながるものと期待されます。
　一方，P. gingivalisは，線毛，プロテアーゼ，莢
膜ならびにLipopolysaccharide (LPS)などの病原因
子を産生することが知られています。バイオフィル
ムは，初期付着から成熟に至る一連の過程を経て形
成され，バイオフィルム細菌中の遺伝子発現は各形
成過程で異なることが報告されています。我々が独
自に開発したバイオフィルム形成モデルを用いて，
全ゲノム配列が解読されているP. gingivalis ATCC 
33277株のバイオフィルムを作製し，遺伝子発現の
変化を各形成過程において経時的に解析した結果，
バイオフィルム成長期中・後期間にバイオフィルム
形成量が顕著に増加し，その時期に一致して発現が
変動する遺伝子の数が最多となることが明らかとな
りました 4)。さらに，病原因子に関与する遺伝子の
発現を検索した結果より，線毛関連遺伝子および
LPS関連遺伝子はバイオフィルム形成に強く関与す
ると推察されました。

クオラムセンシングによるオーラルバイオフィル

ムの抑制：クオラムセンシングは，細菌の情報伝
達機構であり，バイオフィルム形成や病原因子の発
現を調節しています。従来の“成長したバイオフィ
ルムを抑制する”という概念とは異なり，“成長さ
せない”という新しいコンセプトのもと，バイオフ
ィルムの新たな抑制法の開発を目指し，クオラムセ
ンシングの担体であるオートインデューサーの類似
化合物が，P. gingivalisバイオフィルムに及ぼす影
響を検討しました。その結果，類似化合物がバイオ
フィルムの成長を抑制し，立体構造を変化させるこ
とを示し，5)さらに，類似化合物と抗菌剤を併用す
ることで抗菌剤の効果が増強されることを明らかと
しました 6)。これは，類似化合物によって構造的に
変化したバイオフィルムに抗菌剤が浸透し，より効
果的にバイオフィルムが抑制されたためと考えられ
ます。既存の方法ではコントロールが難しい感染を
化学的に制御できる可能性が示唆されたことは，臨
床的に極めて有意義であるといえます。
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アジスロマイシンによるオーラルバイオフィルム

の抑制：一般的にバイオフィルム細菌は抗菌薬に
抵抗性を示しますが , マクロライド系抗菌薬である
アジスロマイシン（AZM）は，インフルエンザ菌
や緑膿菌に対し最小発育阻止濃度（MIC）以下の濃
度（sub-MIC）でそれらのバイオフィルム形成を阻
害・抑制することが報告されています。我々は，P. 

gingivalisが形成したバイオフィルムに対する5種
の抗菌薬の影響について検討したところ，AZMの
みがバイオフィルムモデルにおいてP. gingivalisバ
イオフィルムを sub-MICで有意に抑制することを
発見しました 7)。このことはAZMが P. gingivalis

バイオフィルムに対して抗バイオフィルム効果を有
する薬剤であることを示しており，将来，P. gingi-

valisが関与する難治性根尖性歯周炎といったバイ
オフィルム疾患の抑制法のひとつとなり得る可能性
が示されました。

　以上のように，根尖性歯周炎の難治化とオーラル
バイオフィルムの関わりを先端的手法にて詳細に探
索し，得られた結果に基づいて斬新かつ効果的なバ
イオフィルムの抑制法を多方面から検討することに
より，難治性根尖性歯周炎の克服を目指しています。

未分化間葉系幹細胞精製法の開発および新規幹細

胞集団の機能解析

　う蝕により失われた象牙質・歯髄複合体の回復を
目指した薬剤を用いての治療法の開発は，多くの研
究グループのもとで行われてきました。これに対し，
本プロジェクトは，薬剤ではなく未分化間葉系幹細
胞を用いて象牙質・歯髄複合体の回復を目指すとい
う新たな治療法の確立を最終目標としています。こ
れまでの内外での研究により，象牙質・歯髄複合体
をメンテナンスしている細胞は未分化間葉系幹細胞
であることがわかってきています。そこで，この未
分化間葉系幹細胞を単離できる方法の開発を行った
結果，未分化間葉系幹細胞を多く含む新規細胞集団
を特定することに成功しました。この細胞集団は，
従来の未分化間葉系幹細胞集団に比べて硬組織再生
能が100倍も高いことが明らかとなっています 8)。
　現在，更に純度の高い未分化間葉系幹細胞の精製
法の開発に取組んでいます。このプロジェクトから
得られる成果は，将来，歯科領域での新規治療法の

確立のみならず，硬組織再生という観点から医学全
般にも応用可能であると考え，精力的に推進してい
ます。

加熱および紫外線による失活象牙質の強化

　歯科において，徹底したプラークコントロールに
よってう蝕や歯周病などの細菌感染症はほぼ予防で
きるものの，過剰な力の負担に起因する歯の破折は
防止することは困難であり，歯の破折防止は取り組
むべき重要課題の一つとなっています。上述の難治
性根尖性歯周炎の治療では，感染の克服に続いて，
耐久性に優れる材料で歯を再建することは不可欠で
す。
　我々は，歯の有機質の主成分であり，象牙質の体
積の25％を占めるタイプIコラーゲンを110℃で加
熱すると引張り強さが増加する事実に着目し，加熱
が象牙質の機械的強度に及ぼす影響を多面的に分析
しました。その結果，110～ 140℃で象牙質を加熱
することによって，曲げ強さが加熱前と比較して最
大3倍高くなることを発見しました 9-10)。さらに，
その強化メカニズムは，加熱によってコラーゲンの
トリプルへリックスの分子間距離が14Åから11Å
へ約30％収縮するためであることを明らかにしま
した。
　研究の過程で明らかとなったことは，象牙質の有
機成分であるコラーゲンを強化することが，象牙質
そのものの強化につながるという事象であり，この
概念は，整形外科学領域で明らかとされている「骨
粗鬆症患者の骨の強度はハイドロキシアパタイトの
含有成分のみならず，タイプIコラーゲンの架橋構
造の違いが大きく影響している」という事実にも通
ずるものです。
　そこで，歯のコラーゲンの強化に焦点を絞り，よ
り安全かつ持続的な強化効果を期待できる次段階の
方法として，コラーゲン架橋促進の代表的な因子で
ある長波長の紫外線による象牙質の強化を着想しま
した。その結果，象牙質に365～ 405nmの長波長
の紫外線を5-15 分照射すると，曲げ強さが約2倍
に増加するということを発見し，水素結合や水分子
を介した新しい分子間結合の形成が強化に関与して
いることを明らかにしました 11)。現在，歯根破折
を確実に防止することを念頭においた臨床研究への
展開を進めています。
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おわりに

　上記の他にも，根尖病巣が拡大しやすい宿主側の
遺伝子要因の解明や，抗菌性や組織再生能力を備え
た修復材料の開発にも注力しています。これらプロ
ジェクトが成果を生み，より良い歯科臨床の実現に
貢献するため，現教室のポテンシャルを最大限に引
き出し，教室が一丸となって邁進したいと考えてお
り，まさに歯科保存学の未来への扉の前に立ってい
ると実感しています。
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