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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 ar
e produced in excess and become uncontrollable in the body. However, redox nanoparticle that effectively e
liminates 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, regiona
l 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 Inje
ctable 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 therap
eutic drug in the treatment on Pg-induced periodontitis.
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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、37C 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 

（１）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）。 
（２）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。 
（３）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。 
（４）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。 
（５）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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