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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５（ＦＥＲＭＰ－
１５５３５）を有効成分とする口腔内疾患予防剤。
【請求項２】
　前記ラクトバチルス・ガセリ菌ＳＢＴ２０５５が腸管内で定着することで、口腔内で産
生したβディフェンシンにより口腔内疾患を予防することを特徴とする請求項1に記載の
口腔内疾患予防剤。
【請求項３】
　上記口腔内疾患が、歯周病であることを特徴とする請求項１又は２に記載の口腔内疾患
予防剤。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれかに記載の口腔内疾患予防剤を含む口腔内疾患予防用飲食物、口
腔内疾患予防用飼料又は口腔内疾患予防用栄養組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
歯周病は、ポルフィロモナス・ジンジバリスやアグリゲイティバクター・アクチノミセテ
ムコミタンスなどの歯周病菌により引き起こされる歯周組織に発生する炎症性疾患の総称
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である。歯周組織の炎症が慢性化し、歯周病が進行すると、最終的には歯槽骨が吸収され
ることで歯牙の喪失を招く。また、歯周病は慢性炎症による歯周組織の破壊のみならず、
動脈硬化や糖尿病などの生活習慣病の発症とも関連していることが報告されており、歯周
病を予防することは、単に口腔内の健康だけでなく、生活の質を向上させるためにも重要
である。
【０００２】
従来、歯周病の予防および改善には、殺菌・抗菌剤を含有するうがい薬などを用いて歯周
病菌を直接殺菌する方法や、歯周病菌が形成するプラークを直接取り除く外科的手法、ま
たは抗生物質の服用による薬物投与法などの方法により行われてきた。
【０００３】
　また、ロイコノストック属の乳酸菌を含有する口腔疾患の予防および／または治療のた
めに用いられる口腔用組成物が開示されている（特許文献１）。これは、口腔内のバイオ
フィルムを形成する主要な口腔内細菌に対して共凝集を引き起こし、また口腔内組織への
付着性を有する特徴を有しながら、口腔疾患の予防や治療のために用いられる口腔用組成
物であり、チューインガム、トローチ、キャンディーなどへの応用が開示されている。
【０００４】
他方、抗菌ペプチドであるヒトβ―ディフェンシン２は、大腸菌やう蝕原因細菌（例えば
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｔａｎｓ）、黄色ブドウ球菌などの病原菌に対して高
い抗菌作用を示すことが知られており（非特許文献２，３）、クエン酸等の有機酸を口腔
内投与後、口腔内に一定時間保持することで、唾液中のβ－ディフェンシン産生が増加す
ることや、動物細胞に食用担子菌類の抽出物を大腸菌存在下で添加することで、ヒトβデ
ィフェンシン２の産生が増加すること、さらに、動物細胞をビフィズス菌で５時間刺激後
、大腸菌を添加することでβ―ディフェンシンの誘導が、コントロールと比較し有意に増
加したことが開示されている（特許文献２、３、４）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２０１０－５３０６２号公報
【特許文献２】特許４８４７７５６号公報
【特許文献３】特開２０１２－１４０３３６号公報
【特許文献４】特開ＷＯ２００７／０２０８８４
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】山口泰弘、他、医学のあゆみ、227 : 987-990, 2008.
【非特許文献２】Jolly S. et al., J. Clinc. Microbiol., 42 : 1024～1029, 2004.
【非特許文献３】Midorikawa K. et al., Infect. Imun., 71 : 3730～3739, 2003
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　上記した口腔内組織に付着性を有する乳酸菌含有の口腔疾患の予防および／または治療
組成物では、効果を得るために一定時間口腔内に乳酸菌を留めておく必要があり、その応
用は、チューインガム、トローチ、キャンディーなどに限られるものであった。
【０００８】
　そこで、本発明は、口腔内に留めておく必要がなく、簡便な方法で歯周病を予防するこ
とができる口腔内疾患予防剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は以下の構成を含むものである。
（１）ラクトバチルス属に属する乳酸菌が腸管内で定着することで、口腔内で産生した抗
菌ペプチドにより口腔内疾患を予防する、前記ラクトバチルス属に属する乳酸菌を有効成
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分とする口腔内疾患予防剤。
（２）上記ラクトバチルス属に属する乳酸菌が、ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillu
s gasseri）菌であることを特徴とする（１）記載の口腔内疾患予防剤。
（３）上記ラクトバチルス属に属する乳酸菌がラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus 
gasseri）菌ＳＢＴ２０５５（ＦＥＲＭＰ－１５５３５）であることを特徴とする（２）
記載の口腔内疾患予防剤。
（４）上記抗菌ペプチドがβディフェンシンであることを特徴とする請求項（１）～（３
）記載の口腔内疾患予防剤。
（５）上記口腔内疾患が、歯周病であることを特徴とする（１）～（４）に記載の口腔内
疾患予防剤。
（６）（１）～（５）のいずれかに記載の口腔内疾患予防剤を含む口腔内疾患予防用飲食
物、口腔内疾患予防用飼料又は口腔内疾患予防用栄養組成物。
【発明の効果】
【００１０】
本発明によれば、乳酸菌が腸内で定着し、口腔内でβディフェンシンの産生を誘導するこ
とにより、口腔内に乳酸菌を留めることなく歯周病を予防することが可能な口腔疾患予防
剤を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明によれば、摂取した乳酸菌が腸内に定着することで口腔内でβディフェンシンの
分泌が促進され、歯周病菌を殺菌することによって口腔内疾患を予防できる。
　乳酸菌としては、ラクトバチルス属に属する乳酸菌であればいずれの乳酸菌も用いるこ
とができるが、ラクトバチルス・ガセリ菌（Lactobacillus gasseri）が好ましく、さら
にはラクトバチルス・ガセリ菌（Lactobacillus gasseri）ＳＢＴ２０５５株であること
が好ましい。
【００１２】
　歯周病菌としては、具体的にはポルフィロモナス・ジンジバリスやアグリゲイティバク
ター・アクチノミセテムコミタンスなどの歯周病菌が該当する。
【００１３】
　本発明の口腔内疾患予防剤は、そのまま口腔内疾患予防剤として使用することが可能で
あるが、常法に従い、培養し培養物とし用いることもできる。さらに、これらを培養物と
した後に、これを栄養剤やヨーグルト、乳飲料、ウエハース等の飲食品、栄養組成物、飼
料に配合することも可能である。
【００１４】
　本発明の口腔内疾患予防剤は、そのまま口腔内疾患予防剤として使用することが可能で
あるが、常法に従い、粉末剤、顆粒剤、錠剤、カプセル剤、ドリンク剤等に製剤化して用
いることもできる。さらに、これらを製剤化した後に、これを栄養剤やヨーグルト、乳飲
料、ウエハース等の飲食品、栄養組成物、飼料に配合することも可能である。
【００１５】
本発明の口腔内疾患予防効果を有する飲食品、栄養組成物、飼料とは、この口腔内疾患予
防剤のみを含む場合の他に、安定剤や糖類、脂質、フレーバー、ビタミン、ミネラル、フ
ラボノイド、ポリフェノール等、他の飲食品、飼料に通常含まれる原材料等を配合するこ
とができる。
また、そのような飲食品、栄養組成物、飼料を原材料として、他の飲食品等に通常含まれ
る原材料等を配合して調製することも可能である。
【００１６】
以下、実施例により本発明をより具体的に説明するが、本発明の技術的範囲はこれらの例
示に限定されるものではない。
【実施例１】
【００１７】
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＜マウス実験的歯周炎に対する乳酸菌の抑制効果＞
　生後７週齢の雌性ＢＡＬＢ/ｃマウスを1群２０匹からなる２試験群A、Bに分け、試験群
Aには２５％トレハロース水溶液に混合したラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus gas
seri）菌ＳＢＴ２０５５株（１０９ｃｆｕ／２００μｌ）を、ゾンデを用いて３週間連日
胃内に強制投与した。試験群Bには２５％トレハロース溶液のみを胃内投与した。その後
、２試験群それぞれのマウスに対して実験的歯周炎を惹起させるために、５％カルボキシ
メチルセルロース溶液で調製したポルフィロモナス・ジンジバリスＡＴＣＣ３８１株の菌
液（１０９ｃｆｕ／１００μｌ）を、２週間連日口腔内に強制接種した。ポルフィロモナ
ス・ジンジバリス菌の投与中も、試験群Aには２５％トレハロース水溶液に混合したガセ
リ（Lactobacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株（１０９ｃｆｕ／２００μｌ）の投与
を続け、試験群Bには２５％トレハロース溶液のみを胃内投与した。
【００１８】
　両試験群共に試験開始後３週間後で且つポルフィロモナス・ジンジバリス菌の口腔接種
前、及びポルフィロモナス・ジンジバリス菌の口腔接種した後の、１、７、１５、３０日
後にそれぞれマウス口腔粘膜組織を採取し、組織中のβ－ディフェンシン特異的mRNAの発
現量を測定した。結果を図１に示す。
【００１９】
　図１の横軸に測定の時期を、又縦軸にβ－ディフェンシンの特異的なmRNA発現量を表し
た。ポルフィロモナス・ジンジバリス菌の口腔接種した後の、１、７、１５、３０日後を
それぞれDay１、Day７、Day 15、Day30とする。また、ポルフィロモナス・ジンジバリス
菌の口腔接種する１４日前をDay-１4とする。図１に示すように、試験群Aでは、ポルフィ
ロモナス・ジンジバリス菌の口腔接種後、１日後から15日目まで口腔内におけるβ－ディ
フェンシンの遺伝子発現量が増加している事から、ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacil
lus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与によりβ－ディフェンシン産生が顕著に亢進し
たことが分かる。
【００２０】
　両試験群共にポルフィロモナス・ジンジバリス菌の口腔接種後３０日目にマウスを炭酸
ガスにて安楽死させ、頭蓋骨を２気圧下で１０分間加熱後、３％次亜塩素酸ナトリウム溶
液に浸漬して軟組織を除去し、１％ メチレンブルー溶液で歯槽骨を染色乾燥させた試料
をデジタルＨＤマイクロスコープにて測定した。結果を図２に示す。また、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７カ所測定し、測定値を平均し個体当たり
の歯槽骨吸収量とした。結果を図３に示す。
【００２１】
  図２はデジタルＨＤマイクロスコープの写真であり、上は試験群Aを下は試験群Bを示す
。試験群Aが試験群Bと比較し、染色部が少ないことから、ラクトバチルス・ガセリ（Lact
obacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与により、ポルフィロモナス・ジンジバリ
ス菌感染による炎症及び歯槽骨吸収が顕著に抑制されたことが分かる。
【００２２】
図３の縦軸に平均歯槽骨吸収量を表した。左側が試験群Aで右側が試験群Bである。試験群
Aが試験群Bと比較し平均骨吸収量が低い事から、ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillu
s gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与により、ポルフィロモナス・ジンジバリス菌感染
による炎症及び歯槽骨吸収が顕著に抑制されたことが分かる。
【実施例２】
【００２３】
（ラクトバチルス ガセリ培養物粉末の調製）
　還元脱脂乳培地（13重量％脱脂粉乳、0.5重量％酵母エキス含有）を95℃で30分間殺菌
した後、ラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-15535）を
接種し、37℃で16時間培養し、得られた培養物を凍結乾燥してラクトバチルス ガセリ（L
actobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-15535）の培養物粉末を得た。これは、そのま
ま本発明の口腔内疾患予防剤として使用し得る。
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【実施例３】
【００２４】
（錠剤の製造）
ラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-15535）の液体培養
物を、4℃、7,000rpmで15分間遠心分離した後、滅菌水による洗浄と遠心分離を３回繰り
返して行い、洗浄菌体を得た。この洗浄菌体を凍結乾燥処理して菌体粉末を得た。この菌
体粉末１部に脱脂粉乳4部を混合し、この混合粉末を打錠機により1ｇずつ常法により打錠
して、本発明のラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-1553
5）の菌体200ｍｇを含む錠剤を調製した。
【実施例４】
【００２５】
（発酵乳の製造）
ラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-15535）をＭＲＳ液
体培地（商品名Lactobacilli MRS Broth, Difco社製品）にて培養した。対数増殖期にあ
る各培養液を、0.3重量％の酵母エキスを添加した10重量％還元脱脂乳（115℃、20分滅菌
済）に１重量％接種し、マザーカルチャーを作成した。これに10重量％の還元脱脂乳を添
加して、100℃にて10分間加熱したヨーグルトミックスに、2.5重量％添加して調製した。
37℃で発酵を行い、乳酸酸度0.85に到達した時点で冷却し、発酵を終了させ、本発明の口
腔内疾患予防用発酵乳を得た。
【実施例５】
【００２６】
（散剤の製造）
ラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-15535）をＭＲＳ液
体培地（商品名Lactobacilli MRS Broth,Difco社）５Ｌに接種後、37℃、18時間静置培養
を行った。培養終了後、7,000rpmで15分間遠心分離を行い、培養液の1/50量の濃縮菌体を
得た。次いで、この濃縮菌体を、脱脂粉乳10重量％、グルタミン酸ソーダ１重量％を含む
分散媒と同量混合し、ｐＨ７に調整後、凍結乾燥を行った。得られた凍結乾燥物を60メッ
シュのふるいで整粒化し、凍結乾燥菌末を製造した。第１３改正日本薬局方解説書製剤総
則「散剤」の規定に準拠し、この凍結乾燥菌末１ｇにラクトース（日局）400ｇ、バレイ
ショデンプン（日局）600ｇを加えて均一に混合し、本発明の口腔内疾患予防用散剤を得
た。
【実施例６】
【００２７】
（スティック状健康食品の製造）
実施例１で得られたラクトバチルス ガセリ（Lactobacillus gasseri）SBT2055（FERM P-
15535）の培養物粉末30ｇに、ビタミンＣとクエン酸の等量混合物40ｇ、グラニュー糖100
ｇ、コーンスターチと乳糖の等量混合物60ｇを加えて混合した。混合物をスティック状袋
に詰め、本発明の口腔内疾患予防用スティック状健康食品を製造した。
【実施例７】
【００２８】
（ナチュラルチーズの製造）
脂肪率を調整した原料乳を75℃で15秒間のプレート加熱殺菌を行った後、30℃まで冷却し
、0.01重量％塩化カルシウムを添加した。次に、これらの原料乳に市販の乳酸菌スタータ
ー（クリスチャン・ハンセン社製） 0.7重量％及びラクトバチルス ガセリ（Lactobacill
us gasseri）SBT2055 （FERM P-15535）１重量％を添加し、レンネット0.003重量％を添
加して乳を凝固させた後、カッテングしてｐＨが 6.2～6.1 となるまで撹拌し、ホエーを
排出し、カード粒を得た。さらに、このカード粒を型詰めして圧搾し、さらに加塩して、
本発明の口腔内疾患予防用ナチュラルチーズを製造した。
【実施例８】
【００２９】
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（カプセル剤の製造）
表１に示した配合により原料を混合し、造粒した後、カプセルに充填して、本発明の口腔
内疾患予防用カプセル剤を製造した。
【００３０】
【表１】

 
【実施例９】
【００３１】
（飲料の製造）
表２に示した配合により原料を混合し、容器に充填した後、加熱殺菌して、本発明の口腔
内疾患予防用飲料を製造した。
【００３２】
【表２】

 
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与
の有無における、β－ディフェンシン遺伝子発現量を示した図である。
【図２】ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与
の有無における、歯槽骨の染色の様子を示した図である。
【図３】ラクトバチルス・ガセリ（Lactobacillus gasseri）菌ＳＢＴ２０５５株の投与
の有無における、歯槽骨吸収量を示した図である。
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