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はじめに

光線力学療法 photodynamic therapy: PDT，（中国
では光動力療法と呼ぶ）は主に腫瘍の治療に用いら
れている．腫瘍組織（腫瘍細胞および新生血管）へ
の集積性がある光感受性物質を患者に投与した後，
腫瘍部に弱いレーザー光を照射することにより光感
受性物質が光化学反応を起こす．その時に産生され
る活性酸素（reactive oxygen species: ROS）により腫
瘍細胞をアポトーシス apoptosisや壊死 necrosisさ
せるがん治療法であり 1），上皮内腫瘍 intraepithelial 
neoplasias, グリオブラストーマ glioblastomaなど 2, 3）

多くの臨床例があり，25年以上の歴史を持つ療法で

ある．この光線力学的療法の方法論を用いて，口腔
内の歯周菌の殺菌を目的としたのが抗菌光線力学療
法 antimicrobial photodynamic therapy（aPDT）である．
歯周菌の感染・増殖およびプラーク plaque（歯垢）
形成により慢性化した歯周病 periodontitis，pyorrhea 
alveolarisとなる．慢性歯周病あるいは歯槽膿漏と
呼ばれるものは増殖した歯周菌の内毒素により歯
肉，セメント質，歯根膜および歯槽骨の歯周組織
periodontal tissueが破壊されて歯が動くようになり，
最終的には歯が抜け落ちる 4）．
外科的以外の歯周病の治療には，歯磨き brushing，
スケーリング・ルートプレーニング scaling and root 
planning; SRP5）などがある．しかしながら，歯周ポ
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ケット内に入り込んだ歯周菌を完全に除去するのは
難しい．そこで，抗生物質による歯周菌の殺菌・除
去する化学療法が用いられている．しかしながら，
抗生物質による長期間の治療は副作用のみならず耐
性菌が出現する 6）．そこで，副作用のない aPDTに
よる歯周菌の殺菌が注目されている．この治療法は
簡便であり，訪問医療でも使える小型あるいはペン
型の aPDTの使用方法，臨症例および aPDTと間葉
系幹細胞療法併用の可能性について述べたい．

1．抗菌光線力学的治療法 aPDT

1）．機器
低出力の半導体レーザー semiconduction laser（ダ
イオードレーザー diode laser）はペリオウェーブ
periowaveを用いた．ここで用いた半導体レーザー
は鄭州嘉泰生物科技有限公司製であり，Periowave 
Dental Technologies, Canadaと提携している．
ペリオウェーブは 1組になっており，半導体レー
ザー（およそ 1,000時間使用出来る），0.01%メチ
レン青水溶液が入っている注射筒，および粘膜上皮
を傷つけないように先が尖っていない弾力性の高い
注射針が含まれている（写真 1）．

半導体レーザーは，Periowave7, 8） 以 外 に も
Aseptim Plus（Dertaltix, Scican）9）， HELBO（HELBO 
Photodynamic Systems, Grieskirchen, Austria）10），
PACT300（Cumdente, Germany）11），PAD Plus（Dexcel, 
UK）12）， FotoSan（CMS Dental Aps, Denmark）13）およ
び Periogreen（Elexxion AG, Germany）などが市販
され臨床応用されている．

2）．光感受性物質 photosensitizer
光感受性物質は染色剤であり，ここで用いたメチ
レン青は細菌や血球の染色液として使われているも
のである．メチレン青 methylene blue14），トルイジ
ン青 toluidine blue15），インドシアニン緑 indocyanine 
green16），ローズベンガル rose Bengal17）およびクル
クミン curcumin17）などの光感受性物質が知られて
いる．また，半導体レーザーと光感受性物質はセッ
トになっており，どの半導体レーザーおよび光感受
性物質を用いても殺菌効果は認められている．しか
し，抗菌光線力学療法（aPDT）で 100%の殺菌作
用は報告されていない．そこで，繰り返して aPDT
を行う事により殺菌作用の効果が上がるとの報告が
ある 18）．

2．抗菌光線力学療法の治療方法

1）．歯周ポケットの深さ probing pocket depthが 4mm
以上の歯周部にメチレン青を歯周ポケットあるいは
炎症部位に注射筒から塗布する（写真 2）．
2）．メチレンブルーは染色剤であり，細菌と結合す
る．歯周菌はメチレン青に染色されているので余分
なメチレン青は塗布後 60秒で洗浄する．
3）．ペリオウェーブで，歯周ポケットあるいは炎症
部にレーザーを照射する（写真 3）．

写真 1.　ペリオウェーブ
写真上： ペリオウェーブ 1組の写真であり，半導体レーザー

とケースの中にはメチレン青（0.01%水溶液）が
入っている注射筒と注射針が含まれている．

写真下： ペン型半導体レーザーが中心波長 660nmの赤色光
を放出している．

写真 2.　歯周炎部位や歯周ポケット内に塗布されたメチレ
ン青
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3．抗菌光線力学療法の臨床例

1）．歯肉炎 gingivitis

2）．慢性歯周病 periodontitis

4．歯周病のリスク

慢性化した歯周病（歯槽膿漏）は歯周組織を破壊
させる．歯周病は歯が抜けることによる消化やそれ
に伴う栄養吸収の低下は当然であるが，歯周菌の内
毒素による糖尿病 19），アルツハイマー病 Alzheimer’s 
disease，リウマチ rheumatoid arthritisおよび循環器
系疾患のリスクが高まる 20）．また，歯周病は未熟
児や低体重児の原因にもなる 21）．

5．抗菌光線力学療法による歯周菌の減少

慢性の歯周病はバクテリアの感染，プラーク（バ
クテリアバイオフィルム bacterial biofilm）形成が病
因因子 etiologic factorである．プラークには多数の
微生物 microorganismが見られる．主なものとして
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromo-
nas gingivalis, Treponema denticolaおよび Tannerella 
forsythiaなどのバクテリアが報告されている 22）．歯
周病治療 mechanical debridementとしては微生物を

写真 3.　ペリオウェーブが赤色光を放出している．
ペン型半導体レーザーが中心波長 660nmの赤色光を放出し
ている．歯周菌を殺菌する時間は 60秒である．

写真 5.　慢性歯周病の患者（女性，41歳）
写真上： 治療前，ポケットの深さ 2～6mmはであった．
写真下： 治療後，ポケットの深さ，1～3mmに減少した．

写真 4.　歯肉炎 gingivitisの患者（女性，52歳）
写真上： 治療前でありポケットの深さ 6mmである．矢印は

強い歯肉炎の部位 bleeding pocketを示している．
写真下： 治療 4か月後であり，炎症部位は正常な色の歯肉

に改善されており，ポケットの深さも 6mmから
3mmと改善されていた．
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減少させるのが主な目的である．aPDT後，PCR法
を用いたバクテリア検査により，歯周菌の減少が見
られる 23-25）．また，aPDTを施した 33人の慢性歯周
病に対して 6ヶ月後までの継続ケア follow upによ
り，バクテリアの減少だけではなく，歯周炎の治癒
やポケットの深さの改善が見られた 26）．

6．抗菌光線力学療法の効果

aPDTの治療効果としては，歯周ポケットの深さ，
歯肉炎の程度，歯肉からの出血，アタッチメントレ
ベルなどで判断する．SRP単独群と SRPと a-PDT
を併用した群を 3ヶ月以降に比較すると，歯肉から
の出血はなくなるが歯周ポケットの深さあるいはア
タッチメントには効果が認められないとしている複
数の論文が見られる 10, 24, 27-32）．しかしながら，SRP
単独群と比較して SRPと aPDT併用群に歯肉炎，
歯周ポケットの深さあるいはアタッチメントに効果
があるとしている報告も見られる 33-40）．筆者らの用
いたペリオウェーブでも，歯肉炎や歯周ポケットの
深さは回復しており良い結果が得られた（図 3，4）．
慢性歯周病での a-PDTの効果の有無はレーザー

治療技術や機器の相違とも考えられる．しかしなが
ら，本治療法は簡便であるので技術や機器の問題で
はなく，歯周病の程度やプラークの相違などの患者
側による事が考えられる．

aPDTの効果としては，炎症性サイトカイン GM-
CSF，IL-6，IL-8，IL-1β，TNF-αなどが下がり，
炎症反応の低下が起きる 23, 24, 41）．そして，抗炎症作
用を持つ IL-4を増加させることも報告されている 24）．
また，歯槽骨周囲の結合組織を破壊するコラゲナー
ゼMMP-8の減少 25），あるいは歯垢の形成を抑えた
としている 42, 43）．そして，繰り返して aPDTを行う
ことで，歯槽骨の損失 alveolar bone lossを軽減させ
たとの報告がある 44）．
これらの抗炎症効果が歯周菌を除去させる事によ
る直接的な結果であるとは考えられない．おそらく，
aPDTの治療により，歯周菌により損傷を受けた歯
髄幹細胞が回復することによる結果と考えられる．
しかしながら，歯周病のよる歯髄幹細胞障害につい
て言明している詳細な報告は見られない．
付け加えるならば，aPDTは歯周病に対する効果

だけではなく，う蝕に対しても効果があることが報
告されている 42）．

7．抗菌光線力学療法と間葉系幹細胞療法 
併用の可能性

1）．老化と歯周病
う蝕（虫歯）は 5-9歳が患者数のピークになる
が，歯肉炎および歯周疾患は老化と共に増加して
60-74歳がピークとなる 45）．老化に伴い根管 root 
canalの縮小，象牙質 dentine形成の疾患および石灰
化の供給が減少する 46）．この原因としては歯髄に
歯髄幹細胞が存在しているが，高齢者の間葉系幹細
胞は増殖能，分化能は劣ってくる 47）．そして，歯
髄幹細胞コロニーは少なくなることにより，歯周組
織の再生能力が減少くることによる 48）．
このことは歯周菌の感染，増殖，歯垢の形成過程
において，セメント層，歯槽骨の破壊に対して間葉
系幹細胞による再生能力が劣る高齢者の場合は重篤
な慢性歯周病になりやすいと考えられる．しかしな
がら，慢性歯周病に対する aPDTの効果と患者の年
齢との相関について言明している論文はない．

2）．間葉系幹細胞
歯科領域の間葉系幹細胞は歯髄幹細胞 dental pulp 

stem cells, DPSCs49），剥離乳歯からの幹細胞 stem cells 
from exfoliated deciduous teeth, SHEDs50），歯根膜幹細
胞 periodontal ligament stem cells, PDLSCs51），歯科用
卵胞前駆体幹細胞 dental follicle progenitor stem cells, 
DFPCs52）および根尖乳頭からの幹細胞 stem cells from 
apical papilla, SCAPs53）が知られている．
動物実験から歯髄幹細胞はセメント芽様細胞

cementoblast-like cellに分化し，歯根膜を形成させ
るとの報告があり 49, 53, 54），間葉系幹細胞の投与によ
る歯周病治療法の可能性が示された．臨床例は少な
いが，ヒト歯髄幹細胞を顎に投与後 3年で歯槽骨の
再生に成功 55），あるいは 7歳の子供からの歯髄幹
細胞を 61歳の歯周病部に投与して，歯根膜と骨の
増加を認めた 56）などの報告があり，歯周病の再生
治療としての間葉系幹細胞療法が重要になるものと
考えられる．
また，高齢者からの間葉系幹細胞は増殖能，分化
能は劣っている 47, 57, 58）ので，なるべく若い方から
の幹細胞が望ましい．そして，50歳を超えると細
胞のがん化が問題となってくる 59, 60）．このことは，
高齢者で多く発症する慢性の歯周病治療に自家の間
葉系幹細胞を用いるには問題があることを示してい
る．動物実験ではあるが，骨髄由来間葉系幹細胞を
用いても歯槽骨の割合とセメント質の顕著な増加を
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見られたとの報告がある 61）．このことは歯科領域
においても，骨髄あるいは脂肪組織由来などの間葉
系幹細胞を用いての歯周病治療が可能であることを
示している．
最後に，プラーク内あるいは歯周ポケット深部の
細菌は aPDTでは完全に殺菌されない．それにより
aPDTの効果の有無が見られるとしている 42）．そし
て，aPDTにより歯周菌を 100%除去することは難
しい 18）．その上，高齢者になると間葉系幹細胞は
少なくなり歯周病に対しての再生能力が減退する．
この事も aPDTによる歯周病の治療効果にバラツキ
が見られることの一因であると考えられる．そこで，
aPDT後に間葉系幹細胞を歯周部に投与することに
よる治療を提案したい．aPDTも間葉系幹細胞再生
治療も共に歯科領域では臨床例が少ない．今後，
aPDTおよび間葉系幹細胞投与の併用による慢性歯
周病治療を行い，歯の喪失のない高齢者を目指した
いと考えている．
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