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根尖孔外バイオフィルムモデルの開発

呉　本　勝　隆＊

（平成 27 年 7 月 23 日受付）

はじめに

　日常の臨床において，通常の根管治療を行っても治
癒しない難治性の根尖性歯周炎に遭遇することがある。
従来，慢性期の根尖病巣では宿主の免疫応答によって
細菌は駆逐されるため，病巣内では細菌は生息できな
いと考えられていた1）。一方，根尖孔外のセメント質表
層や根尖病巣内から細菌が検出され，それらが根尖性
歯周炎の難治化に関与することを示唆する報告がなさ
れたが2），検出された細菌は歯周ポケットや瘻孔を経由
したコンタミネーションである可能性を否定する概念
は存在せず，宿主免疫反応が働く根尖病巣内で細菌が
生息できるというセオリーは一般的に受け入れられるこ
とはなかった。
　しかし，私の研究グループは，難治性根尖性歯周炎
に罹患した歯の根尖孔外を走査型電子顕微鏡で観察し，
高頻度で細菌バイオフィルムが形成されていることを
報告した3）。すなわち，破折や穿孔，歯内―歯周病変な
どが関与しない根尖性歯周炎の難治化には，根尖孔外
に形成されたバイオフィルム（根尖孔外バイオフィル
ム）が関与していることが示唆された。

根尖孔外バイオフィルムに対する
化学的制御法の開発

　バイオフィルムは一般に，抗生剤等の薬剤に対して
抵抗性を示す。そのため，根管内からの機械的除去が
不可能な根尖孔外バイオフィルムの対応の第一選択と
しては歯根端切除術のような外科的歯内療法が選択さ

れてきた。私の研究グループは，根尖孔外など機械的
除去が困難なバイオフィルムに対する新たな戦略とし
て。新規の化学的制御法の開発を目指している。これ
までに，in vitroにおいて，クオラムセンシングを制御
する物質の 1つであるアシルホモセリンラクトンの類
似化合物 3種類がバイオフィルム抑制作用を示すこと
や4），マクロライド系抗生物質であるアジスロマイシン
が抗バイオフィルム効果を持つことを報告した5）。これ
ら in vitroで得られた結果を臨床に応用するための次
のステップとして，in vivoでの検討が必要であり，そ
のためには in vivo根尖孔外バイオフィルムモデルの
開発が必要と考えた。

ラットにおける根尖孔外バイオフィルムの形成

　我々の以前の研究結果6）から，根管内に細菌感染が
持続した状態で，根尖孔を越えて過剰に根管充填され
ると，そのガッタパーチャポイントが足場となり根尖
孔外にバイオフィルムが形成されると仮説を立てた。そ
こで，その仮説を立証するために，ラットの臼歯に根
尖孔を越えてガッタパーチャポイントを挿入し根尖孔
外バイオフィルムの形成を試みた。
　その結果，根尖孔外までガッタパーチャポイントが
挿入された歯牙の根尖孔外にはバイオフィルムの形成
が認められ，ガッタパーチャポイントを挿入しなかっ
た対照歯からは根尖孔外バイオフィルムの形成が認め
られなかった（図1）7）。このことから，ラットにおける
根尖孔外バイオフィルムモデルが確立したと考えられ
た。
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さらに，このモデルを用いて根尖病巣の体積をマイク
ロ CT上で経時的・三次元的に計測した結果，根尖孔
外バイオフィルムが形成された被験歯では，根尖孔外
バイオフィルムが形成されていない対照歯に比べて根
尖病巣体積が増大することが明らかとなった（図 2）7）。
　このことから，根尖孔外バイオフィルムは根尖病巣
の拡大に影響を及ぼすことが実験動物により明らかと
なった。

おわりに

　今回開発した in vivoモデルは，in vitroで研究さ
れている抗バイオフィルム剤・薬の効果を臨床応用す
るための重要な架け橋となる。また，このモデルを基
にして，今後，根尖孔外バイオフィルムの形成メカニ
ズムや，根尖孔外バイオフィルムによって根尖周囲に
おける免疫応答がどのように変化するのかを解明する
ことが可能となり，根尖孔外バイオフィルムに対する
治療法の新たな糸口が得られるものと考えられる。
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図 1　露髄後 6週の SEM像。
（A） 被験歯の全体像。
（B，C） 根尖孔外の GP表面と根尖付近セメント質表層の拡
大像。ともに根尖孔外バイオフィルムが観察された。
（D） 対照歯の根尖付近セメント質表層の拡大像。
バイオフィルムは観察されなかった。
露髄後 8週のサンプルにおいても同様の像が観察された。

図 2　根尖病巣の経時的・3次元的計測結果。
露髄後 8週以降，被験歯の病巣は対照歯に比べ有意に増大
した。（Welch’s t test, P < 0.05  n = 6 / time point）
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