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１．は　じ　め　に

　これまで歯科治療を含む外科的な処置では，切削・研磨
などにおいて機械的な器具が用いられてきた．また，予防
的な目的を含む感染症の治療には抗菌薬の投与などの化学
療法が行われてきた．近年，これらの処置において，主に
レーザー光を利用した光線力学療法を利用することが注目
されてきている．
　本稿では，光線力学療法の歯科への応用について，なら
びに我々の研究成果である光線力学療法による培養細胞か
らの口腔マイコプラズマの除去について概説する．

２．光線力学療法とは

　光線力学療法（photodynamic therapy; PDT）とは，光
感受性物質への光の照射により生じる光化学反応を利用し
て細胞を傷害する治療法である．光化学反応による細胞障
害性自体については20世紀初頭から知られていたが1），そ
の傷害メカニズムは現在も完全には解明されていない2）．
基本的には，光照射により光感受性物質が励起されて，結
果として生じる活性酸素が細胞障害性を発揮するというメ
カニズムによると考えられている1）．したがって，標的と
なる腫瘍細胞などに高い親和性を示し，かつそれ自体は生
体への安全性の高い光感受性物質，ならびに組織障害性の
ない光を用いることで，生体に対してきわめて低侵襲性に
腫瘍細胞を傷害することが可能となる．
　本療法にはこのような特徴があるため，皮膚がんなどの
限局性の表層性腫瘍の治療，皮膚の前がん病変のひとつで
ある日光性角化症などの治療に利用されてきた3）．また，
早期の頭頸部腫瘍ならびに肺がん，その他の腫瘍に対して
も，他の治療法との併用などで利用されており3），腫瘍以
外においても失明の原因となる網膜の加齢性黄斑変性の治
療にも用いられている．歯科においても舌がんの治療に利
用されており4），歯周治療への応用もされ始めている5，6）．

３．歯科への応用

　歯周治療においては，歯周組織の殺菌を目的とした
antimicrobial PDT（aPDT）が利用されている．aPDTと
は，光化学反応で細菌を傷害することによる殺菌方法であ
り，使用する光感受性物質，光発生装置ならびにその使用

条件により生体の組織は傷害せずに殺菌をすることが可能
である7，8）．また，aPDTでは，光化学反応により発生す
る活性酸素の作用で殺菌をするため，抗菌薬を使用する場
合と異なり種々の薬剤耐性菌にも有効であり，かつ薬剤耐
性菌の出現を誘導しないことも利点である．実際，メチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌，バンコマイシン耐性腸球菌や緑
膿菌などにも有効であることが報告されている9）．一方，
欠点としては，光エネルギーの及ばないところには無効で
あることである．したがって，歯周治療においては，まず
歯周ポケット内のスケーリングを行ってからゲル状の光感
受性物質をポケット内に注入し，ポケット内に光照射をす
ることが可能な照射器を用いてポケット内の殺菌を行うの
が一般的である．このような術式で効果があげられている
ことが報告されているが10），そこから理解できるように
aPDTはそれ単独で効果をあげるというよりは，むしろ他
の方法との併用でより有効となるものである．
　口腔細菌に対するaPDTの有効性に関しては，これまで
in vitroの研究において，種々の歯周病関連細菌，Streptococcus 
mutansなど口腔バイオフィルム形成細菌ならびにCandida 
albicansに有効であることが報告されており5），現在は上
述のようにチェアサイドでLEDあるいは半導体レーザー
などの光源を利用することも検討されている10，11）．

４．培養細胞からのマイコプラズマの除去

　生命科学における培養細胞の重要性は高まってきてお
り，基礎研究においてのみならず，様々なレベルでの培養
細胞の実践的利用が進んでいる．種々の培養細胞がワクチ
ン製造に利用されていることはもちろん12），最近では再
生医療の領域でも重要な役割を果たしている．口腔領域に
おいても，例えば，歯根膜細胞由来細胞をヒトから分離培養
し，その細胞を歯周組織の再生に利用できるということ13），
あるいは歯肉からiPS細胞を効率良く作製できるため，そ
れを顎骨の再生医療に役立てることが検討されていること14），
などが報告されている．
　培養細胞の利用において微生物による汚染は大きな問題
となる．汚染には培地への抗真菌薬ならびに細胞壁合成阻
害剤などの抗菌薬の添加などで対処するが，マイコプラズ
マはこれらの方法では除去できない．マイコプラズマは細
胞壁を欠くので，細胞壁合成阻害剤が無効だからである．ま
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た，マイコプラズマは自己増殖可能な最小の微生物であり，
培養細胞を汚染しても培地の混濁がないため，目視により
確認することはできない．さらに，マイコプラズマはヒトに
常在するものもあることから，しばしば培養細胞はマイコ
プラズマに汚染される．マイコプラズマ汚染の除去ならび
に感染の治療では，マクロライドなどの抗菌薬が使用され
てきたが，マクロライド耐性株についての報告も増えてお
り，我々はマイコプラズマ汚染細胞からのマイコプラズマ
除去にaPDTを応用できないかと考えた．そこで，ヒト口腔
に常在し，種々の細胞を汚染しているMycoplasma salivarium
（Ms）と，ヒト胎児腎由来細胞であるHEK293，光感受性
物質としてメチレンブルー（MB），光照射器として歯科
用の光重合レジン硬化用LED照射器の改造品（赤色LED
照射）を使用し，Ms汚染HEK293からのaPDTによるMs
除去を試みたところ，以下のような成果を得た（抜粋）．
・液体培地で培養したMsの密度が0.25～1.7×107 colony-
forming unit（CFU）/mlの範囲では，MB存在下で60秒以
上光照射すればMsをほぼ殺滅できる（図１）．

・MB 100 ng/ml以 下，LED照 射60秒 以 下 で あ れ ば
HEK293細胞の生存に影響が少ない．
・HEK293汚染細胞を浮遊状態にすることによりMsの除
去が可能である（図２）．

　その他にも種々の知見が得られたが，基本的にこれらの
ことから我々の方法でaPDTによりHEK293に混入したMs
の除去が可能であることがわかった.しかしながらヒト正
常歯肉線維芽細胞Gin-1などのように，HEK293の場合に
比べはるかに容易にaPDTで傷害される細胞もあることか
ら，今後は，より実用性の高い普遍的方法を構築できるよ
うに研究を進めなければならない．

５．お　わ　り　に

　口腔領域は体内の諸器官などに比べ光を直接照射するこ
とが容易であるだけでなく，歯科においては日常的に光硬
化型レジンの重合用照射器を使用することなどから，これ
らの装置によるPDT，aPDTが可能になれば本療法は口腔
領域の様々な治療において非常に有効な手段となるものと
思われる．さらに，我々が示したように培養細胞の除菌に
利用可能であり，また種々の医療用の器具などの除菌にも
応用可能であることから，今後はますます重要な方法とな
ることが予想される．
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