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Abstract：To determine the efficacy of probiotics on periodontal diseases, Lactobacillus salivarius TI2711
(LS1) was orally administered to volunteers. The 87 subjects were divided into two administration (n=49) and
one placebo (n=38) group. Administration groups took either 2x108 (n=39) a day for 12 weeks. At baseline, 4
and 12 weeks after LS1 administration and 4 weeks after the termination of LS1 administration (at week 16),
subjects were clinical by examied for probing depth (PD), bleeding on probing (BOP), and plaque control
record (PCR), and, subgingival plaque samples were collected from all subjects to measure the number of
Porphyromonas gingivalis and L. salivarius bacteria in plaque using real-time PCR.
A significant reduction in the number of P. gingivalis bacteria was found in the administration group from

1.12x105 to 2.97x104 at 12 weeks (P ＜ 0.05), but, not at week 16 compared to baseline. The number of L.
salivarius bacteria increased at 4 and 12 weeks and decreased at week 16. No significant change in the number of
L. salivarius bacteria was observed in the placebo group. These results imply a reverse correlation between the
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numbers of P. gingivalis and LS1. This means that LS1 translocates to subgingival plaque, then decreased the
number of P. gingivalis. This data also suggests that LS1 is an effective probiotic. Nihon Shishubyo Gakkai Kaishi
(J Jpn Soc Periodontol) 48 : 315-324, 2006.
Keywords：probiotic, Lactobacillus salivarius, Porphyromonas gingivalis, subgingival plaque

要旨：乳酸菌Lactobacillus salivarius TI2711（LS1）が歯肉縁下プラーク中のPorphyromonas gingivalis 菌数を
減少させ，かつ臨床症状を改善した第 1報の臨床試験の結果をふまえ，長期服用時の LS1 の効果の持続性と服用
中止後の菌数の変化を調べるために，試験期間，被験者を拡大した臨床試験を実施した。
総数 87 名（開始時 103 名，途中脱落者 16 名）の被験者に LS1 含有の錠菓 (1 日当たりの LS1 菌数 2.0 × 108)

またはプラセボ錠菓を 1日 3 錠 12 週間服用させ，歯肉縁下プラークを採取して試料とした。試料中に含まれる
歯周病原菌と L. salivarius の菌数はリアルタイム PCR で測定した。歯肉縁下プラーク採取時に，臨床所見とし
て PD，BOP及び PCRを記録した。
その結果，12 週間の LS1 服用により，LS1 服用群では P. gingivalis 菌数は平均で 1.12 × 105から 2.97 × 104

へと有意（P＜ 0.05）に減少し，服用中止すると菌数は増加した。逆にL. salivarius 菌数は LS1 を服用すると増
加し，服用中止すると減少した。P. gingivalis と L. salivarius の菌数の関係は逆相関の傾向があり，LS1 が実際
に歯肉縁下プラークに移行し，プラーク内のP. gingivalis を減少させているものと考えられた。臨床症状の改善
は LS1 服用群，プラセボ服用群の両者に見られた。
従って 12 週間服用時においても LS1 は P. gingivalis 菌数抑制効果を持ち，服用中止により服用前と同レベル

に菌数が回復することが示された。本研究においても LS1 のプロバイオティクスとしての有用性が示された。
キーワード：プロバイオティクス，Lactobacillus salivarius，Porphyromonas gingivalis，歯肉縁下プラーク

緒 言

歯周病に対する治療として，歯ブラシやスケーラー
を用いた機械的プラークコントロールは，歯周病の原
因であるプラークの除去に最も有効な手段である1)。
一方，これを補完する手段として，抗菌剤を用いた化
学的プラークコントロールもあるが，プラーク中の細
菌は菌体外マトリックスにより保護されているため2)

抗菌剤に対して抵抗性を示し3),4)，急性期を除いた歯
周治療においては有効な方法ではない。また，歯周治
療における局所投与を含む抗菌剤の使用は，一時的で
あるが口腔内の耐性菌の増加につながることが知られ
ている5)。
近年，抗菌剤に頼らない感染予防の手段としてプロ

バイオティクスと呼ばれる有用微生物を用いた感染予
防が注目されている。プロバイオティクス（probiot-
ics）は抗生物質（antibiotics）に対比される言葉で，生
物間の共生関係（probiosis）を意味する用語を起源と
する造語である。プロバイオティクスは“腸内フロー
ラ（細菌叢）のバランスを改善し，それによって宿主
に有益な効果をもたらす生菌”と定義されている6)。
口腔内は腸管と同様に多種多様の細菌が生息してい

る。腸管では，有用な細菌による腸管内フローラの改
善，つまりプロバイオティクスの効果に関する研究が
多くなされており，プロバイオティクスは既に健康食

品としても広く用いられている6)。口腔内についても
同様に，悪玉菌である歯周病原菌に対してプロバイオ
ティクスを応用する試みがなされている。これまでに
我々 は，口 腔 内 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と して，
Lactobacillus salivarius TI2711（LS1）が歯肉縁下プ
ラーク中の歯周病原菌を抑制することを報告してい
る7)。歯 周 病 原 菌 の 中 で も 病 原 性 の 高 い
Porphyromonas gingivalis，Tannerella forsythensis，
Treponema denticola を対象とし，LS1 を含む錠菓を 1
回 1錠（1錠当たりの菌数 6.6 × 107）1 日 3 回 4 週間，
計 30 名を対象に服用させ，歯肉縁下プラーク中での
これらの菌の割合を歯周病の臨床症状の変化について
解析を行った。その結果，LS1 服用群では有意
(P=0.01)に P. gingivalis 菌数の総菌数に占める割合
の減少が認められた。一方，プラセボ服用群ではこれ
らいずれの歯周病菌においても有意な増減は見られな
かった。また，臨床症状についてもプラセボ服用群に
比べ，LS1 服用群で改善傾向が見られた。
以上のように LS1 は服用開始 4 週後で歯肉縁下プ
ラーク中の歯周病原菌P. gingivalis 菌数を減少させる
効果が認められた。しかし，4 週間以上の服用時にお
けるP. gingivalis 菌数減少効果の持続性や，服用中止
後に LS1 が歯肉縁下プラーク中に滞留し，フローラを
改善する働きがあるのかは未検討の課題である。 こ
れらの点は LS1 を口腔内プロバイオティクスとして
使用する場合の服用方法や期間，さらには安全性を検
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討する上で重要な課題である。服用を中止しても長期
間滞留する場合は短期間の服用のみでも効果の持続が
期待できるが，齲蝕等の問題が懸念される。一方，服
用を中止してから短期間しか滞留しない場合は継続し
て服用する必要があるが，安全性は確保される。そこ
で，本研究では，LS1 のプロバイオティクスとしての
有用性をより詳しく確認する目的で，被験者数と服用
期間を拡大して長期服用時の経過観察を行い，さらに
服用期間中止後の観察期間を設けた研究を行った。さ
らに，歯肉縁下プラーク中のL. salivarius についても
第 1報は定性的測定であったが，今回はリアルタイム
PCRを用いてその菌数を測定し，歯肉縁下プラーク中
のL. salivarius と歯周病原菌数の変化についてより詳
細に検討した。

材料および方法

1. 被験者と摂取スケジュール
本研究は東海大学医学部倫理委員会および日本大学

歯学部倫理委員会の承諾を得て行った。募集に応募し
た一般成人 150 名について予備的口腔内診査を行っ
た。歯肉炎，もしくは 4mm 以上の歯周ポケットを 1
カ所以上有し，全身疾患がなく，1ヵ月以内に抗生物質
等の薬物投与も受けていない計 103 名を被験者とした
（途中脱落により 12 週目の被験者数は 87 名）。被験者
には事前に本研究の主旨について文章を用いて十分な
説明を行い，書面にて本研究参加の同意を得た。被験
者は年齢，歯周ポケットの深さにより層別化した後，
これらの因子が均一化するように無作為に 3群に割り
つけた。1 群（開始時 46 名，途中脱落により 12 週目
39 名）には 1 錠当たり LS1 菌数 6.6 × 107含む錠菓
を，もう 1群（10 名）には 1錠当たり LS1 菌数 6.6 ×
106含む錠菓を，いずれも 1回 1錠，1日 3回，12 週間
連日服用させた（1日当たりに服用する LS1 の菌数は
それぞれ 2.0 × 108，2.0 × 107となる）。残り 1群（開
始時 47 名，途中脱落により 12 週目 38 名）には LS1
を含まないプラセボ錠菓を同様に服用させた。なお，
菌数は LS1 が唾液中の歯周病原菌数を減少させたと
きの菌数8)，及び歯肉縁下プラーク中の P. gingivalis
菌数を減少させた前報の菌数7)を元に設定した。LS1
含有錠菓の組成は，ソルビトールを賦形剤として配合
しており，食品用ラクトバシラス・サリバリウス
TI2711 株(LS1)菌末（LS1 は健康なヒトの口腔内より
分離した）を 1 錠当たりの菌数が 6.6 × 107または
6.6 × 106となるように配合したものである。歯肉縁
下プラークの採取および口腔内診査は服用前と服用 4
週後，12 週後，及び服用中止後 4週後（服用開始時よ

り 16 週後）に実施した。歯肉縁下プラークの採取と
口腔内診査は日本大学歯学部にて，歯肉縁下プラーク
中の菌数の測定は東海大学医学部にて実施した。
2. 口腔内診査
前報に記述した方法7)と同様に 16，11，24，36，31，
44 の 6 歯を対象に 1 歯 6 点法で歯周ポケットの深さ
（probing depth, PD）を計測した。プロービング時の
出血（bleeding on probing, BOP）の有無はプロービン
グ 30 秒後に確認した。口腔清掃状態の指標には
O'Leary9)らのプラークコントロールレコード（PCR）
を用いた。
3. 歯肉縁下プラークの採取
服用前の口腔内診査時に 4mm以上のポケットが見
られた部位を対象に，歯肉縁下プラークを採取した。
LS1 服用群では 50 部位，プラセボ服用群では 45 部位，
LS1 低量服用群では 13 部位からプラークの採取を
行った。
プラーク採取は採取部位をコットンロールで簡易防
湿し，歯肉縁上プラークを注意深く除去後，#30 ペー
パーポイント（ピヤス，東京）をポケット内に挿入し，
抵抗のあるところで静置，30 秒後に取り出して 100 μ
l 滅菌水を入れた 1.5ml のマイクロチューブ中に入れ
た。マイクロチューブを vortex mixer でよく懸濁し
た後に 15,000rpm で 5 分間遠心分離し，沈殿物から
DNAを抽出して，サンプルとして使用した。DNA抽
出 は Wizard® Genomic DNA Purification Kit
(Promega, Madison,WI)を用い，Kit に添付された説
明書の方法に従って抽出した。
4. リアルタイム PCRによる歯周病原菌数の定量
リアルタイム PCR に使用するプライマーと
Taq-Man プローブは前報と同じものを使用した。な
お，L. salivarius 用のプローブは新たに設計したもの
（5'-FAM-ATTCACCGTAAGAAGTTGAGTGGC-
TAMRA-3'）を使用した。リアルタイム PCR は前報
に記載した方法で行った7)。
5. 統計学的解析
各項目間の有意差を検定するための統計学的方法と
してウィルコクソン符号付順位和検定を用い，群間の
比較にはスチューデントの t 検定またはマン・ホイッ
トニ検定を用いた。なお，試験期間中に口腔内清掃や
歯周病治療，抗生物質の使用を行った被験者のデータ
は除外した。

結 果

1. 歯肉縁下プラーク中の歯周病原菌の変化
開始時の LS1 服用群，プラセボ服用群の両群は年
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齢，最大ＰＤ値についてあらかじめ層別化してこれら
について均一になるよう割り付けをした。両群の各パ
ラメータの初期値を比較検討したところ，採取プラー
ク中の総菌数，採取プラーク中のP. gingivalis 菌数い
ずれについても，スチューデント t 検定またはマン・
ホイットニ検定を用いた両群間の比較で有意差は認め
られなかった（表 1）。
被験者に LS1 またはプラセボ錠菓を連日服用させ，

服用開始前，4週後，12 週後に歯肉縁下プラークを採
取，リアルタイムPCRで歯周病原菌P. gingivalis，T.
forsythensis，L. salivarius 菌数および総菌数を測定し
た。その結果を表 2に，P. gingivalis 菌数の分布及び
平均値を図 1に示す。その結果，LS1 服用群では服用
4週後で平均値が 1.12 × 105から 2.75 × 104へと統計
学的に有意(P ＜ 0.01)に P. gingivalis 菌数の減少が
見られた。12 週後も有意な菌数減少が維持されてい
た(2.97 × 104，P＜ 0.05)。 さらに服用中止期間を
4 週間の服用中止期間後（服用開始時点からは 16 週
後）に，再度歯肉縁下プラークの採取を行ったところ，
LS1 服用群において P. gingivalis 菌数は再び増加し，
服用開始前と同程度となった（2.97 × 104→ 1.82 ×
105）。一方T. forsythensis 菌数については有意な変化
は認められなかった。プラセボ服用群では両歯周病原
菌において有意な増減は見られず，かつ服用中止によ
るP. gingivalis 菌数の増加も生じなかった。LS1 低量
服用群のP. gingivalis は，服用 4週後，12 週後に菌数
の減少傾向は見られたが，統計学的に有意な差は認め
られなかった。しかし服用を中止した 12 週より菌数

の増加傾向が見られた（5.73 × 104→ 9.67 × 104）。
LS1 低量服用群のT. forsythensis についても全実験期
間において変化は認められなかった。総菌数に関して
は，LS1 服用群，プラセボ服用群，LS1 低量服用群い
ずれにおいても服用 12 週後に有意に減少し，それぞ
れ 2.06 × 109から 5.39 × 108，1.69 × 109から 3.94
× 108，6.47 × 109から 5.98 × 108となった。
前報7)では LS1 服用後に歯肉縁下プラーク中から

L. salivarius を定性的に検出したことを報告した。今
回は歯肉縁下プラーク中のL. salivarius 菌数をリアル
タイム PCR で定量的に測定した（図 2）。その結果，
L. salivarius の検出率においては LS1 服用群では服用
前が 10％であったのに対し，4週後，12 週後では，そ
れぞれ 90％，72％と高い検出率が得られた。しかし，
服用中止 4 週後（服用開始時より 16 週後）には 20％
と大きく減少した。L. salivarius 菌数については，
LS1 服用群の平均値は 0，4，12，16 週においてそれぞ
れ 3.16 × 101，1.08 × 104，3.75 × 105，2.62 × 104で
あり，0週目と比較して 4週，12 週の菌数は有意に増
加した（表 2）。表 2，図 1で示した同検体のP. gingi-
valis 菌数の平均値が 1.12 × 105，2.75 × 104，2.97
× 104，1.82 × 105であることを考慮すると，歯肉縁下
プラーク内のL. salivarius の検出率及び菌数は共存す
るP. gingivalis 菌数と逆相関の傾向にあることが示さ
れた。LS1 低量服用群でも L. salivarius の検出率
は，同様に 0 週では 0％であったのに対し 4 週後で
92％，12 週で 62％であったが，16 週では 23％に減少
していた（LS1 低量服用群は限定的に実施したので，
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表 1 LS1 服用群及びプラセボ服用群の被験者の各パラメーターの比較
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図 1 歯肉縁下プラーク中のPorphyromonas gingivalis 菌数の継続的変化（LS1 服用群）
LS1 含有錠菓またはプラセボ錠菓を 12 週間服用させ，服用前，服用 4週間後，12 週間後
及び服薬中止後 4週間後（16 週間後）に歯肉縁下プラークを採取し，リアルタイムPCRで
P. gingivalis 菌数を測定した。実線は平均値の推移を表す。

図 2 歯肉縁下プラーク中のLactobacillus salivarius 菌数の継続的変化（LS1 服用群）
LS1 含有錠菓またはプラセボ錠菓を 12 週間服用させ，服用前，服用 4週間後，12 週間後
及び服薬中止後 4週間後（16 週間後）に歯肉縁下プラークを採取し，リアルタイムPCRで
L. salivarius 菌数を測定した。実線は平均値の推移を表す。



図表に結果は示していない）。一方プラセボ服用群の
L. salivarius 検出率は 0週，12 週，16 週で 9％，20％，
20％であり，LS1 服用群とは異なり，L. salivarius 菌
数の有意な増加は見られなかった。
2. 口腔内診査
口腔内診査は歯肉縁下プラークの採取時である LS1

服用前，4週服用後，12 週服用後，および服用中止後
4 週後に行った。その結果，表 3 に示すように，服用
開始後 4 週以降で LS1 服用群，プラセボ服用群共に
BOP，平均 PD，最大 PDで値が減少し，症状の改善が
見られたが，LS1 服用群プラセボ服用群で改善の程度
は同程度であった。LS1 低量服用群では有意差は見ら
れなかったが，BOP，平均 PD，最大 PDの平均値は減
少していた。PCR に関してはいずれの群でも変化は
見られなかった。さらに，全被験者の口腔内診査にお
いて，齲蝕の新たな発生あるいは悪化の所見，副作用
などは認められなかった。

考 察

先に我々が行った LS1 を用いた研究では，ヒト唾液
中の黒色色素産生嫌気性桿菌(P. gingivalis を含む)が
LS1 服用により減少することが認められた8)。唾液は
口腔粘膜，舌，歯肉，歯周ポケットの細菌叢を反映し
ており，唾液中の細菌検査は口腔内全体の細菌分布を
知る上で有意義である10)。また，歯周病の直接の病巣
部位である歯肉縁下プラーク中の歯周病原菌が減少し
ていること，そして，その歯肉縁下プラーク中にはL.
salivarius が LS1 服用時には存在していることを定性
的に確認した7)。さらに LS1 服用による臨床症状の改
善傾向を確認した。これらの結果は，LS1 が主要な歯
周病原菌であるP. gingivalis の菌数を抑制して，歯周
病の症状を改善する可能性を示唆した。
これら過去 2回の臨床試験では，いずれも 4週間の
LS1 服用期間で効果が十分に認められていた。しかし
プロバイオティクスである LS1 の作用は薬剤と比較
してゆるやかであるので，前報の検体数であっても傾
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向を見るのには十分でも，効果を検討するには不十分
であり，さらに多くの被験者で試験を行う必要性が
あった。また，LS1 の服用は，常に服用し続ける必要
があるのか，それとも 4週間の服用のみで効果が持続
するのかについて，もしくは安全性の観点から，長期
服用時の経過の観察と服用を中止後の歯周病原菌や
LS1 の菌数変化について検討する必要があった。そこ
で，本研究ではこれらの未検討課題についてより詳細
に検討するため，被験者数と服用期間を拡大し，服用
期間中止後に後観察期間を設けた試験を実施した。同
時に，歯肉縁下プラーク中のL. salivarius についても
前回は定性的測定であったが今回は定量 PCR を用い
て菌数を測定し，歯肉縁下プラーク中の LS1 菌数と
P. gingivalis 菌数の変化の関係についてより詳細に検
討した。
その結果，LS1 服用群の P. gingivalis 菌数は服用 4

週間で，服用開始前と比較して統計学的に有意に減少
した。さらに 12 週服用後でも，菌数は低いまま維持
されていた。4 週間の服用と 12 週間の服用後で菌数
はほとんど変化のないことから，長期にわたって LS1
を服用し続けても効果が増加することはない。しか
し，LS1 服用期間中は歯肉縁下プラーク内のP. gingi-
valis 菌数を減少させる状態を維持することから，歯
周病のリスク低減に働くと考えられる。さらに，LS1
服用 12 週間の後に服用を中止し，4週後に再度検査を
行ったところ，P. gingivalis 菌数が服用開始前と同程
度にまで上昇していた。すなわち，LS1 の P. gingiva-
lis 抑制効果は実際に服用している間において有効で
あり，服用を中止すると少なくとも 4週後にはその効
果は消失すると考えられる。つまり，LS1 による歯周
病リスク低減効果は LS1 を服用し続けている間のみ
発揮されるということが示された。
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次に，歯肉縁下プラーク中のL. salivarius 菌数をリ
アルタイム PCR で測定したところ，初診時の被験者
の 10％において，L. salivarius が検出された。L. sal-
ivarius は口腔内常在菌であることから，LS1 服用前の
歯肉縁下プラークからの検出はあり得ることである。
LS1 の服用を開始すると，4週後の時点で 90％の被験
者からL. salivarius は検出された（図 2）。検出されな
かった残りの 10％に関しても，8週目には全員で検出
された。しかし服用中止 4 週後の検出率は 20％まで
減少した。LS1 服用時は口腔内全体の菌数が高いた
め，歯肉縁下プラーク中にも LS1 は存在することがで
きる。しかし LS1 は酸に弱く，自身の産生する乳酸で
死滅してしまう性質があるため8)，歯肉縁下プラーク
に存在した LS1 も定着できずに，比較的短時間で死滅
し，服用中止により菌数が減少したと考えられる。服
用中止により菌数が減少，消失することは口腔内にお
ける LS1 のコントロールが容易であることを意味し，
LS1 がより安全なプロバイオティクスとして使用でき
ることを示すものである。
以上の結果より，LS1 は服用 4 週後に歯肉縁下プ

ラーク中の P. gingivalis 菌数が減少するが，L. sali-
varius 菌数は増加する，服用中止 4週後にはP. gingi-
valis 菌数は増加し，L. salivarius 菌数は減少するとい
う逆相関の傾向が認められた（図 1，2）。つまり歯肉
縁下プラーク中に LS1 が移行することで，P. gingiva-
lis 菌を抑制し菌数を減少させるという機序の存在が
示されたと考えられる。P. gingivalis は莢膜11)，タン
パク質分解酵素12)，リポ多糖13)，付着能14，15)など，
強い病原性を有していることから，もっとも重要な歯
周病原菌であると考えられている16-18)。 LS1 の服用
により歯肉縁下プラーク中のP. gingivalis が有意に減
少したことは，歯肉縁下プラークの病原性を低下させ
ていることになり，LS1 は歯周病のリスクを低減させ
ていることを示すものである。
本臨床試験では低服用量である LS1 2.0 × 107服
用の設定による試験も行った。あくまで LS1 の低量
服用時の菌数の傾向を知るためであり，人数は 10 名
程度と設定した。人数が少ないために有意差は認めら
れないものの，P. gingivalis 菌数の減少は LS1 2.0
× 108服用群程著明ではないが，減少傾向を示してお
り，12 週目の段階で初診時菌数の約半数となった。歯
肉縁下プラーク中のL. salivarius 菌数の推移について
も LS1 2.0 × 108服用群と同様に，LS1 服用により菌
数は増加し，服用を中止すると 77％の被験者で検出限
界以下まで減少した。歯肉縁下プラーク中のP. gingi-
valis 菌数の増減と L. salivarius 菌数との関係は LS1
2.0 × 108服用群と類似しており，服用した菌数が

1/10 であっても P. gingivalis 菌数の抑制に一定の効
果があることが示唆された。
前報の臨床所見において，LS1 服用群とプラセボ服
用群とを比較すると，LS1 服用群の方がプラセボ服用
群よりも各臨床パラメータ（BOP，PD，PCR）の改善
の程度は大きかった。しかし今回の臨床試験におい
て，各臨床パラメータは，LS1 服用群及びプラセボ服
用群はいずれにおいても改善したが，両群間には顕著
な差は認められなかった。臨床試験参加被験者の初診
時における診査所見を比較すると，今回の臨床試験被
験者は，前回の臨床試験被験者より平均年齢は 10 歳
以上高く，最大 PD の平均値も約 1mm深かった。す
なわち今回は前回に比べて，年齢層も高く症状も進行
した被験者を対象にしている。一般に歯周病は慢性細
菌感染症であることから，歯肉縁下プラーク中の歯周
病原菌数が減少すれば，時間の経過と共に炎症が消失
して歯周組織が修復され，その結果各臨床パラメータ
が改善すると考えられる。この歯周病巣の炎症消失及
び組織修復の一連の治癒過程に大きな影響を及ぼす因
子として，歯周病の進行度があげられる。今回の臨床
試験被験者は前回に比べ年齢層も高く症状の進行した
被験者を対象にしたことから，LS1 服用により P.
gingivalis が減少しても，その後の治癒が起こりにく
い可能性がある。そして，このことが今回の観察期間
中に臨床パラメータにおいて LS1 服用群とプラセボ
服用群との間に有意な差が認められなかった原因と思
われる。また，プラセボ服用群における一定の改善は，
定期的な口腔内診査による口腔衛生への関心の高まり
や，錠菓服用による唾液量の増加などが原因ではない
かと推測される。LS1 服用群における歯周病原菌減少
が，歯周病の臨床症状に与える影響については，より
軽度な症例での検討やさらに長期間に及ぶ観察が必要
と思われる。
LS1 低量服用群では，臨床症状に変化が見られな
かった。P. gingivalis 菌数の減少傾向は LS1 低量服用
群では緩やかであった。臨床症状の改善は菌数が減少
し，病原物質が病巣部位より除かれた後に起こる。低
量服用群では 12 週間では菌数の減少によってリスク
自体は低減しているものと考えられるが，菌数の減少
が緩やかであったために症状の改善にまでは至らな
かったものと考えられる。
また，本研究では LS1 は P. gingivalis 菌数は減少さ
せたもののT. forsythensis 菌数は変化しなかった。前
報でもT. forsythensis と T. denticola 菌数は変化が見
られなかった。LS1 が P. gingivalis を殺菌する作用機
序は LS1 産生する乳酸が P. gingivalis を殺菌すると
いうものであった19)。しかし，T. denticola は酸に強
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いため20)前報では菌数は減少しなかったと考えられ
る。T. forsythensis は液体培養が非常に困難であるた
め，酸感受性に関する知見は得られていないが，乳酸
に対する感受性が低いために LS1 による菌数減少は
起こらないものと考えられる。
LS1 は乳酸を産生する為，齲蝕の発生，進行が懸念

される21)。しかしすでに報告8)したように LS1 は周
囲の乳酸濃度上昇によって死滅するため，過剰な乳酸
の産生は起こらず，齲蝕を引き起こすには到らないと
考えられる。前報同様，本研究においても新たな齲蝕
発生や進行は 12 週間の観察期間中では見られなかっ
た。また，同時に実施した唾液の pH値測定でも，服
用前と服用 4週後の比較で pH値の有意な変化は観察
されなかった（LS1 服用群 7.3 ± 0.41 → 7.2 ±
0.44 (n=43) p ＞ 0.05，プラセボ服用群 7.3 ± 0.36
→ 7.2 ± 0.44 (n=44) p ＞ 0.05）。さらに，多くの被
験者で服用を中止すると歯肉縁下プラーク中のL. sal-
ivarius 菌数が検出限界以下にまで減少することから
も，安全性は高いと考えられる。
歯肉縁下プラークは複数の細菌が形成するバイオ

フィルムである22)。抗菌剤等はバイオフィルム中へ
浸透することができず，殺菌効果を発揮することがで
きない23，24)。しかし，前報7)および本研究において
LS1 は歯肉縁下のバイオフィルムに取り込まれ，歯周
病原性の高いP. gingivalis 菌数を有意に減少させるこ
とが確認された。薬剤等により歯周病菌の殺菌が困難
であり病原性の高い歯肉縁下プラークに対し，LS1 を
用いることにより，病原性が低い状態へのフローラコ
ントロールが可能である，つまり LS1 は歯周病リスク
低減効果を有する可能性が本研究によっても示され
た。今後，機械的（物理的）プラークコントロール，
化学的プラークコントロールに加え，LS1 というプロ
バイオティクスを用いた生物的プラークコントロール
が，新しい歯周病予防法として発展するものと期待さ
れる。
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