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1．抗菌光線力学療法の現状
　ペニシリンが 1928 年に発見・応用されるようになっ
てから 1 年以内に耐性菌が出現した。抗菌薬は微生物
感染症に対する化学療法の利点を維持するため，慎重
な使用が必須にも関わらず抗菌薬の誤った処方や過剰
使用が起因となる多剤耐性微生物の蔓延を引き起こ
し，近年の公衆衛生に対する最も憂慮すべき脅威のひ
とつである 1–3）。
　 抗 菌 光 線 力 学 療 法 （antimicrobial photodynamic 
therapy; aPDT）は抗菌目的の治療法として 20 世紀

初頭にすでに研究されていた。しかしながら最近まで
抗生物質の台頭により aPDT は感染症分野での発展
に至らなかった。一方，一部の癌や加齢黄斑変性症の
治療など PDT は現在日常的な臨床現場ですでに治療
方法として使用されており，日本でも癌治療に対する
保険収載，眼科治療におけるガイドラインの制定がな
されている 4–8）。臨床現場での PDT の有用な結果を築
き上げてきたこと，また，薬剤耐性（AMR）微生物
の蔓延に伴う新たな抗菌療法の切実なニーズにより，
aPDT は近年再び脚光を浴びている 9–12）。
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Abstract
In recent years, expectations for antibacterial photodynamic therapy (aPDT) have increased due to the spread 

of antimicrobial resistance (AMR) microorganisms. Antibiotics, one of the antimicrobial therapies, have a specific 
point of action on the structure or metabolic pathway of microorganisms and show bactericidal or bacteriostatic 
effects. AMR microorganisms have acquired resistance to the point of action of antibiotics in order to nullify them. 
On the other hand, aPDT causes oxidative damage to the structure and/or metabolic pathway of microorganisms by 
photoexcitation of photosensitizers, and exhibits bactericidal activity. This action has no specific point of action, and 
aPDT-induced reactive oxygen species (ROS) affect the structure and/or metabolic mechanism of microorganisms. 
Therefore, aPDT is attracting attention as a new strategy for antimicrobial therapy.

In this study, we proposed the possibility of applying products used in clinical dentistry to this aPDT. We 
investigated the mechanism and bactericidal effect of aPDT on the periodontopathogenic bacterium Porphyromonas 
gingivalis (P.g) using blue light from a visible-light dental curing light and Rose Bengal (RB), a plaque disclosing 
solution. We confirmed that singlet oxygen, one of ROS, is generated by photoexcitation of RB with blue light. By 
irradiating RB-stained P.g with blue light, we confirmed carbonylation, which is one of the protein oxidative stress, 
and confirmed suppression of proliferative activity. These results suggest that the possibility of sterilization and 
this method may be a new treatment method for periodontal disease against AMR, which has become a problem 
in recent years.
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PDT は光増感物質に可視光線を照射し，光励起する
ことで反応性三重項状態を誘導し，周囲の酸素分子か
ら活性酸素種（reactive oxygen species; ROS）を生
成させる。ROS は，ヒドロキシルラジカル（HO·）な
どのフリーラジカルに代表されるタイプⅠの光化学
メカニズムによる生成と，一重項酸素（1O2）にみら
れるタイプⅡの光化学メカニズムによる生成に分類さ
れ，これら ROS は微生物を直接的に破壊することが
できる。タイプⅠとタイプⅡの反応は両方同時に起こ
る可能性があり，これらの反応比率は，使用する光増
感物質の種類や分子の微小環境に依存する 13,14）。ROS 
は微生物の各細胞構造や異なる代謝経路に影響するた
め，aPDT に対する耐性が発現する可能性は低いと考
えられる。このため光増感物質の頻繁な利用において
も耐性菌の出現を誘導しないと考えられ，先に述べた
AMR 微生物に対して aPDT は有効であるとされてい
る 3）。
　歯科においては，1990 年代初頭に，歯周炎患者にメ
チレンブルー（MB）の酸化還元特性を利用する試み
がなされた 15,16）。その後，光増感作用を利用した歯周
病の微生物殺菌に利用されるようになった。これらに
用いられる光増感物質は，トルイジンブルー O や MB
などの青色色素が主流であり，これに反応する光源と
して 630 nm 以上の赤色光が主に用いられている 17–20）。
しかしながら，これらの研究報告を臨床に応用するに
はまだ検討の余地があり，現在に至るまで一般臨床現
場での日常的な使用はない 10）。
2．青色光を用いた光線力学療法
　青色光は血液やメラニン色素などに吸収されるた
め，前項における PDT 癌治療では主に赤色光が用
いられている。一方，皮膚科領域においては露出し
た患部に光を照射するため，このような弊害はな
い。したがって皮膚疾患においては青色光を用いた
臨床研究がすでになされている 21–24）。その代表的な
方法は光感受性物質としてポルフィリン前駆物質の 
5-aminolevulinic acid（ALA）を用い，この ALA が
体内でポルフィリン代謝系を経てミトコンドリア内で
青色光にも光感受性を示す内因性プロトポルフィリン 
IX（PpIX）として蓄積されることを応用し PDT を
行う方法である 25,26）。
　歯科において青色光は，光重合型コンポジットレジ
ンの開発と使用が開始してから現在に至るまで歯科臨
床には欠かせない光源となっている 27–30）。しかしなが
ら，PDT の癌治療や aPDT などの研究はほとんどな
されておらず，歯牙漂白におけるオフィスブリーチに
応用されるにとどまっている 31,32）。
　われわれの研究室では，2010 年より歯科で頻用さ

れる青色光にターゲットを絞り研究を行ってきた。研
究開始当初は眼科領域で青色光の弊害による加齢黄斑
変性症などが話題となってきていたこともあり，生体・
口腔組織に対する青色光の影響について研究を行って
いた。この研究により，青色光照射が口腔内で酸化ス
トレスを誘導すること，この酸化ストレスは抗酸化物
質で防御可能であることが見いだされた 33–36）。歯科臨
床において，青色光は使用不可にはできない機材であ
ることから，これまでの研究結果を踏まえた上で有
効活用できないかを模索し，aPDT への応用を草案し
た。われわれはこれまで，歯科の二大疾患の原因菌に
関し，青色光による aPDT として代表的な歯周病原
細菌 Porphyromonas gingivalis（P.g）の内因性色素
である PpIX を光励起し，P.g の DNA に酸化障害を
引き起こし殺菌できる可能性や，う蝕原因細菌である 
Streptococcus mutans（S. mutans）を歯垢染色液色素
のひとつであるフロキシン B を用いて染色後，青色
光で励起し S. mutans のタンパク質の酸化障害と増殖
活性の抑制が確認され殺菌できる可能性を見出してき
た 37,38）。
3．歯垢染色液色素を用いた Porphyromonas gingivalis
に対する抗菌光線力学療法

　これまでわれわれが研究してきた青色光を応用した
aPDT の知見を踏まえ，今回，歯垢染色液色素のひと
つであるローズベンガル（RB）が，光励起で ROS 産
生を引き起こす光増感色素であることに着目し，P.g
を RB で染色し，青色光照射により引き起こされる
殺菌メカニズムを検討した。青色光を 0.001% RB に
照射することにより，ROS の一種である一重項酸素
が検出された（p<0.0001）。色素染色後 P.g の青色光
照射は非照射群，色素染色単独群および青色光照射単
独群と比較し有意に生存率が抑制（p<0.01）され，タ
ンパク質の酸化障害であるカルボニル化タンパクが検
出された。本結果は，P.g. を歯垢染色色素 RB で染色
し青色光照射により一重項酸素が生成され，P.g. に
存在するタンパク質の酸化ストレス障害による増殖活
性抑制を示唆した。抗菌薬使用と比較し aPDT は通
常耐性菌は極めて発生しにくいと考えられる。これら
の結果は近年問題となってきている AMR に対し本法
は新たな歯周病治療法となりうる可能性を示唆してい
る。
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