
歯周炎をコントロール



歯周炎

健康な歯茎と歯 中等度歯周炎 進行歯周炎



早産
重度の歯周病の妊婦は、
未熟児を産む可能性が7
倍高いです。

脳卒中
成人の脳卒中のリス
クを50%以上増加さ
せます。

糖尿病
歯周疾患は血糖コン
トロールを妨害する。

心臓病
致命的な心臓病のリスク
は、重度の歯周病の個人
では2倍高いです。

出典:国立歯科頭蓋顔面研究所および米国心臓協会

歯周炎は全身性疾患と関連している

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Stroke �A study of over 800 stroke victims indicated that advanced gum disease can increase the risk of stroke by over 50% in adults aged 25-54.Diabetes �It‘s a two-way street. Type II diabetes are 3 times more likely to develop gum disease (20 times more likely if they smoke). Recent studies also confirm that Periodontal (gum) disease disrupts glycemic control. So for Type II diabetics, not only are they at-risk for gum disease, gum disease also aggravates their diabetes.Heart disease �Many studies show a link between gum disease and heart disease. One study indicates that the risk if fatal heart disease is twice as high for individuals with severe gum disease.Spontaneous preterm birth �The latest evidence indicates that pregnant women with severe gum disease are seven times more likely to have a premature baby. Scientists believe that the infection releases toxins that teach the placenta and disrupt fetal development. The oral infection also leads to accelerated production of hormones that trigger premature delivery.



Porphyromonas gingivalis
-グラム陰性
-嫌気性
-血液寒天上の黒光沢のある滑らかなコロニー

主な病原菌

ジンジパインはP. gingivalisの主な病原因子です

ジンジパインの機能

 様々な組織やシステムに損傷を与える (細胞間タンパク質、免疫細胞および
サイトカイン、フィブリンおよびフィブリノーゲンなど).

 P. gingivalisが宿主細胞に侵入するのを助けます(細胞侵入).
 P. gingivalisがバイオフィルムを形成する他の細菌と凝集するのを助けます。
 全身効果を引き起こす血液に吸収する (心臓病、早産など)

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277�(Human Type Strain)



特異的 IgY (PG) には、P. gingivalis
のジンジパインに対する特異的 IgY
が含まれています。



抗ジンジパインIgYを用いたインビトロ試験

1. ジンジパインプロテアーゼに対する活性阻害
2. ジンジパインの口腔上皮細胞に対する細胞傷害抑制
3. ヒト歯肉上皮細胞に対するP.gingivalisの付着抑制
4. P.gingivalisとA.naeslundii との共凝集抑制
5. P.gingivalisの増殖遅延

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Cross reactivity: pet periodontitis



1. インビトロ試験: ジンジパインプロテアーゼ
に対する活性阻害

試験方法：ELISA系で評価
1. P.gingivalis(ATCC33277)及び

P.gulae(ATCC51700)菌体から精
製したジンジパイン：50～
400mg/ml

2. 抗ジンジパイン(P.gingivalis由
来)IgY、非免疫IgY(コントロー
ル)：50mg/ml

3. 4℃・60分反応
結果：非免疫IgYに対して、抗ジン
ジパイン(P.gingivalis由来)IgYは、
P.gingivalis及びP.gulae由来ジンジ
パインのプロテアーゼ活性を有意に
抑制した(p<0.01)。
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0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
110

Antibody (µg/ml)

En
zy

m
e 

ac
ti

vi
ty

 (
%

)

PG抗体

コントロール 47         94         188        375  750 
抗体


Graph3

		100

		68

		61

		45

		37

		36



Antibody (µg/ ml)

Enzyme activity (%)



Sheet1

		

		PG gingipain+PGIgY

				46.875		93.75		187.5		375		750

		Control Ab		7.35		7.75		9.25		9.55		9.85

		PG Ab(PG)		4.96		4.76		4.17		3.57		3.57

		Cont.Act(%)		100%		100%		100%		100%		100%

		PGAbActv(%)		68		61		45		37		36

		Control		47		94		188		375		750

		100		68		61		45		37		36

		Control		100

		47		68

		94		61

		188		45

		375		37

		750		36

		P. gulae gingipain+PG IgY

				46.875		93.75		187.5		375		750

		Control Ab		2.97		3.2		3.52		4.71		4.88

		PG Ab		2.72		2.67		2.32		2.62		1.67

		Cont.Act(%)		100%		100%		100%		100%		100%

		PGAbActv(%)		92		83		66		56		34

		Control		47		94		188		375		750

		100		92		83		66		56		34

				46.875		93.75		187.5		375		750		1500

		P. gingivalis		30		40		55		60		65		65

		P. gulae		10		20		35		45		65		65





Sheet1

		



Control Ab

PG Ab(PG)

PG Ab concentration (mg/ml)

Enzyme activity (mU/ml)

Inhibition of Enzyme activity (Human gingipain)



Sheet2

		



Control Ab

PG Ab

PG Ab conc. (mg/ml)

Enzyme activity (mU/ml)

Inhibition of Enzyme activity (Pet Gingipain)



Sheet3

		



P. gingivalis

P. gulae

PG Ab Concentration (mg/ml)

% of Enzyme inhibition

Comparative Enzyme inhibition by Human PG Ab



		



Antibody

Enzyme activity(%)

Enzyme inhibition (P. gingivalis gingipain)



		





		






Graph4

		100

		92

		83

		66

		56

		34



Antibody (µg/ml)

Enzyme activity (%)



Sheet1

		

		PG gingipain+PGIgY

				46.875		93.75		187.5		375		750

		Control Ab		7.35		7.75		9.25		9.55		9.85

		PG Ab(PG)		4.96		4.76		4.17		3.57		3.57

		Cont.Act(%)		100%		100%		100%		100%		100%

		PGAbActv(%)		68		61		45		37		36

		Control		47		94		188		375		750

		100		68		61		45		37		36

		Control		100

		47		68

		94		61

		188		45

		375		37

		750		36

		P. gulae gingipain+PG IgY

				46.875		93.75		187.5		375		750

		Control Ab		2.97		3.2		3.52		4.71		4.88

		PG Ab		2.72		2.67		2.32		2.62		1.67

		Cont.Act(%)		100%		100%		100%		100%		100%

		PGAbActv(%)		92		83		66		56		34

		Control		47		94		188		375		750

		100		92		83		66		56		34

				46.875		93.75		187.5		375		750		1500

		P. gingivalis		30		40		55		60		65		65

		P. gulae		10		20		35		45		65		65





Sheet1

		



Control Ab

PG Ab(PG)

PG Ab concentration (mg/ml)

Enzyme activity (mU/ml)

Inhibition of Enzyme activity (Human gingipain)



Sheet2

		



Control Ab

PG Ab

PG Ab conc. (mg/ml)

Enzyme activity (mU/ml)

Inhibition of Enzyme activity (Pet Gingipain)



Sheet3

		



P. gingivalis

P. gulae

PG Ab Concentration (mg/ml)

% of Enzyme inhibition

Comparative Enzyme inhibition by Human PG Ab



		



Antibody

Enzyme activity(%)

Enzyme inhibition (P. gingivalis gingipain)



		



Antibody(mg/ml)

Enzyme activity(%)

Enzyme inhibition (P.gulae gingipain)



		





		







材料: - ヒト歯肉上皮細胞(KB細胞株)
- P.gingivalis 株 ATCC 33277
- 抗P.gingivalis IgYおよび非免疫IgY

方法: - 融合単層が形成されるまで、24 ウェルプレートで KB 細胞を増殖させます。
- P.gingivalis を IgY サンプルと混合し、37 C で 1 時間培養し、細胞に加え、

37 ℃で 2 時間培養します。
- 洗浄して死んだ細胞を取り除き、生きている細胞の数を数えます。

2.インビトロ試験: Porphyromonas gingivalisに対する
特異的IgY(PG)のインビトロ阻害効果



PBS

P.gingivalis + Control IgY

P.gingivalis + 
Ovalgen PG



結果:細胞損傷抑制

サンプル 合計細胞数 P.gingivalis感染後の保護率:
生きている細胞数 (%)

PG 15.8 2.2 14

PG +コントロールIgY 14.8 4.1 28
PG + 特異的 IgY (PG) 15.9 13.7 86

(生きている細胞の数x 104)



3. インビトロ試験: P.gingivalisの細胞付着抑制
試験方法：ヒト歯肉上皮細胞で評価
1. ヒト歯肉上皮細胞
2. 抗ジンジパインIgY、非免疫IgY(コ

ントロール)
3. P.gingivalis(ATCC33277)菌浮遊液
4. 37℃・120分培養
5. 各ウエルをPBSで洗浄し、付着し

ている細菌数をカウントした。

結果：非免疫IgYの付着抑制率はわずか5%程度であったのに対して、
抗Rgp及び抗Kgp IgYの抑制率はそれぞれ69％及び65%でしたが、2種
類のIgYを混合すると付着抑制率は94％と顕著に向上した(p<0.01)。



4. インビトロ試験: P.gingivalisとA.naeslundii との共凝集抑制
試験方法：共凝集抑制で評価
1. P.gingivalis 5菌株の培養液
2. Actinomyces naeslundii 菌の浮遊液

を加える
3. 抗ジンジパインIgY、非免疫IgY(コ

ントロール)
4. 室温・60分培養
5. 遠心分離(60rpm・30分）
6. 凝集の程度を測定
結果：抗ジンジパインIgYは全ての下部
で共凝集を抑制したが、コントロール
IgYはこのような抑制効果は観察されな
かった。Fusobacterium nucleatumを
用いた実験でも、抗ジンジパインIgYは
この共凝集を抑制した。



5. インビトロ試験: P.gingivalisの増殖抑制

試験方法：菌の増殖で評価
1. P.gingivalis(ATCC33277)菌
2. ブレンハートインヒュージョンブ

ロースにイーストエキストラクトと
ヘミンとビタミンK１を添加した培
地で培養

3. BHI培地に、抗ジンジパインIgY又は
非免疫IgY(コントロール)を1%添加

4. 37℃・24時間培養
5. 各液体培地の細菌数をカウントした。



インビトロ試験のまとめ
• 歯石形成は、歯肉溝内でP.gingivalis菌が増殖して歯肉上皮細
胞に付着⇒共凝集⇒プラーク形成⇒バイオフィルムに成熟⇒カ
ルシウム・リン酸塩の浸入⇒バイオフィルムの石灰化⇒歯石形
成の過程をたどる。したがって、抗ジンジパインIgYは歯石形
成過程の第一歩を抑制する可能性がある。

• 特異的IgY(PG)はジンジパイン活性を阻害し、P.gingivalis菌
による細胞へのダメージを抑制する。

• 特異的IgY(PG)は、他の菌が産生するジンジパインに対して交
差反応性を示す。

• 特異的IgY(PG)は、 P.gingivalis菌の増殖を遅延させる。



ラットによるインビボ試験



ラットによる歯槽骨吸収抑制試験
(神奈川歯科大学)

出典:AAP/JSP 2010年年次総会

試験動物：3週齢のラット：1群6匹
試験群：A: 非感染

B: 感染（未治療）
C: 感染（コントIgYで治療）：4回投与
D: 感染（特異的IgY(PG)で治療）：4回投与

感染：P.gingivalis 菌を1日置きに3回
飼育期間：最後の感染後、46日目まで
歯槽骨吸収量の評価：上顎臼歯部のセメントエナメル境から歯槽骨頂までの距離を測定。



歯槽骨吸収量の評価(mm)
A: 非感染
B: 感染、未治療
C: 感染、コントIgYで治療
D: 感染、特異的IgY(PG)で治療

出典:AAP/JSP 2010年年次総会

結論
P.gingivalisのジンジパインに対する鶏卵抗体の
口腔内投与により、P.gingivalisに感染による
ラット歯槽骨吸収が抑制された。

結果
P.gingivalisを投与した群は、明らかに日投与
群に比較して有意に骨吸収量の増加がみとめ
られた。また、抗体の投与により有意に骨吸
収の抑制が認められ、抗ジンジパイン鶏卵抗
体を投与した群ではP.gingivalis非接種群と同
程度の骨吸収量であり、P.gingivalis接種によ
る骨吸収がほぼ完全に抑制された。



試験1：ヒトボランティアを用いた臨床試験



• 被験者: 唾液中にジンジバリス菌陽性者24名

テストタブレット群： 12名

プラセボコントロール群：12名

• タブレット:

（１）テストタブレット： １錠あたりAnti-gingipain IgY（50mg）を含む。

（２）プラセボタブレット：１錠あたりPG非感作のIgY（50mg）を含む。

• 摂取方法: １回２錠、１日３回（毎食後）、８週間投与

• 検査項目:

(1) 口腔内診査: 歯周ポケットの深さ(PD)、歯ぐきの出血割合(BOP)

(2) 細菌学的評価: 唾液中のP.gingivalis菌数、 総細菌数(PCRインベーダー法)

試験1: 抗ジンジパインIgY含有タブレットを用いたヒトボランティア
臨床的試験

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
次に、抗ジンジパインIgY含有タブレットを用いたヒトボランティア臨床的試験を報告します。被験者としてジンジバリス菌陽性者24名を2グループに分けて、抗ジンジパインIgY50ｍｇを含むタブレットを1回２錠、１日３回毎食後に舐めていただき、８週間投与しました。8週間目に、口腔内診査と細菌学的評価を行いました。



鶏卵抗体タブレット（Ovalgen PG）を
1日3回・8週間舐めた患者24名の歯周病治療試験

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
鶏卵抗体タブレット（Ovalgen PG）を1日3回・8週間舐めた歯周病治療試験で、歯肉炎の改善までは観察できませんでしたが、ジンジパイン菌の菌数の割合が優位に少なくなりました。このことから、鶏卵抗体は歯周病予防に対して有効な素材であることが確認できました。



Protocol

• 試験サンプル: 20mgの特異的IgY(PG)/シリンジを含む中性ゲル

• ボランティア:歯周炎患者5名

• 試験方法:スケーリングとルートプレーニング (SRP) 後にポケットにジェルを
1 回塗布します。スケーリングとSRPのみで処理されたコントロールポケット。

• 試験パラメータ: (試験前と試験4週間後に確認する)
(1)口頭検査:プロービング深さ(PD)、プロービング上の出血(BOP)。
(2)細菌:歯周ポケット内のP.gingivalisと総細菌の数(リアルタイムPCRによる)。

試験2: 特異的IgY(PG)含有歯科用ゲルの臨床試験

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
How often was the gel applied to the volunteers? (in total/weekly/daily)Only one time (about 50 mg OVALGEN P.g.mixed with gel) applied at 0 W in all over the one month treatment period after scaling and root planning.



特異的IgY(PG)ゲルで満たされた歯根管シリンジ

コントロール歯
(口の右半分)

テスト歯
(口の左半分)

スケーリング ルートプレー
ニング
(SRP のみ)

+

+
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結果:歯周ポケットにおけるP.gingivalisの比率

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
 BOP, PD were reduced in the test group  indicating that inflammation levels were reduced. Number of PG reduced after 2 weeks but increased again after 4 weeks. Reasons may be due to application turn of gel is not enough. Only one time was applied in this trail.



備考

•特異的IgY(PG)は歯周炎の発症を防ぐことができます。
•より良い効果を達成するために、IgYは歯周ポケットに
簡単に到達する必要があります。ゲル、チューインガム
などは、製品の最も適した形態の1つである。



過去2年間の実績

• 歯周炎治療者数: 128 
• 中程度の歯周炎を有する患者: 48
• PCRによるP.gingivalisの検査: 20
• 他の方法で調べる: 101
• 全陽性患者数: 83

• 治療中に特異的IgY(PG)を使用している患者: 83

出典:柳沢歯科医院



PI試験結果: 

合計 PI (後)/合計 PI (前) = 平均 75%
(Ovalgenを使用しない場合の90%と
比較して)

出典:柳沢歯科医院



コメント

 治療中に特異的IgY(PG)を使用すると: 
 歯周骨の迅速な回復
 炎症が少ない
 非常に困難な症例でも良好な予後

抗生物質をIgYで完全に置き換える

出典:柳沢歯科医院
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