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Abstract：An indigo dye plant, Polygonum tinctorium has been shown to have anti-inflammatory and

antibacterial effects against pathogens causing periodontitis. In this study, the effect of Polygonum tinctorium

extract on gingival inflammation was investigated in a double-blind fashion.

Thirty patients with chronic periodontitis who had received supportive periodontal therapy (SPT) were

enrolled. All subjects rubbed one gram of jell including Polygonum tinctorium extract on the gingiva three times

per day after each meal and oral care for ten weeks. The clinical examinations of plaque index (PℓI), probing

pocket depth (PPD) and bleeding score (BOP) on four subjective teeth were performed before test and after five

and ten weeks. We also measured the weight of gingival crevicular fluid (GCF) and TNF-αlevels in the GCF at

same periods.
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In all the subjects, PℓI and BOP tended to improve gradually regardless of the presence of Polygonum

tinctorium extract. On the other hand, in subjects whose average PℓI before testing was over 1.5, BOP tended

to improve gradually depending on the concentrations of Polygonum tinctorium extract. Moreover, in a

high-dose group, the weight of the GCF gradually decreased, and a significant decrease was observed at ten

weeks compared with those in the low-dose and placebo groups. No significant differences were observed in PPD

and TNF-α levels in the GCF.

These results suggested that Polygonum tinctorium extract is effective for application in poor self-brushing

subjects, and may inhibit gingival inflammation.

Nihon Shishubyo Gakkai Kaishi (J Jpn Soc Periodontol) 50(3) : 167-175,2008.
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要旨：タデ藍は染料用植物としてよく知られている一方で，そのエキスが抗炎症作用および歯周病原因菌に対

する抗菌作用を有することも明らかにされている。本研究の目的は，このタデ藍水抽出エキスを用いて，歯肉の

炎症に対する効果を調べることとした。

本研究は，病状安定期(SPT期)にある慢性歯周炎患者 30 名を対象とした二重盲検法にて実施した。被験者は，

10 週間にわたって，1日 3回食後の口腔清掃後に，タデ藍エキス含有ジェル 1 g を歯肉に塗布した。開始前，5週

目および 10 週目に，被験歯 4歯のプラーク指数(PℓI)，プロービングポケット深さ(PPD)，およびプロービング

時出血(BOP)を評価した。また，同時期に歯肉溝滲出液(GCF)を採取し，その重量とTNF-α濃度を測定した。

被験者全体でみると，タデ藍水抽出エキス含有濃度に関わらず経時的に PℓI および BOP が減少する傾向に

あった。一方，開始時の平均 PℓI が 1.5以上の被験者に絞ってみると，含有濃度依存的に経時的に BOP が減少

する傾向にあり，また，GCFの重量は，高濃度群で経時的に有意に減少し，かつ 10 週目において対照群および低

濃度群と比較して有意に低値を示した。なお，いずれにおいても PPD および GCF 中の TNF-α濃度には変化が

見られなかった。

以上の結果から，タデ藍水抽出エキスは自身での清掃が十分でない人への応用が有益であり，歯肉の炎症を抑

制する可能性が示唆された。
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緒 言

タデ藍(学名 Polygonum tinctorium Lour.)は，東南

アジア原産のタデ科タデ属の一年草で，日本では藍染

めのための染料用植物としてよく知られている。その

一方，中国医学では大青葉という名前で，二千年以上

前から薬用植物として用いられており，「中薬大辞典」

にも解毒・解熱・消炎などの効果があると記載されて

いる。

タデ藍水抽出エキスは，抗ピロリ菌作用，抗ウイル

ス作用，抗酸化作用，抗癌作用，抗アレルギー作用，

抗炎症作用などの様々な生理作用を有する1-9)。その

うち主な作用は抗炎症作用であり，その活性成分の一

つはトリプタンスリンという含藍植物に特徴的な物質

であることが明らかにされている8)。トリプタンスリ

ンは，一酸化窒素の合成酵素である iNOS の発現を抑

制すること，およびプロスタグランジン E2(PGE2)合

成系の律速酵素であるシクロオキシゲナーゼの活性を

抑制することが解明されている8)。さらに，歯周病原

因 菌 (Porphyromonas gingivalis，Aggregatibacter

(Actinobacillus) actinomycetemcomitans，Prevotella

intermediaおよび Campylobacter rectus の 4菌種 7 菌

株)やう蝕原因菌(2 菌種 8 菌株)に対する抗菌活性も

確認された10)。

以上の活性を基に，タデ藍水抽出エキスを 20% 配

合した歯磨剤を開発し，慢性歯周炎患者に適用したと

ころ，本歯磨剤の有効性が示唆された11)。すなわち，

本歯磨剤を使用することによって経時的に歯周ポケッ

トの深さや歯肉からの出血が改善されるとともに，唾

液中の炎症性サイトカインの量も減少した。しかしな

がら，本歯磨剤にはタデ藍水抽出エキス以外に，抗炎

症作用を有するβ-グリチルレチン酸，および抗菌作

用を有する塩化セチルピリジニウムといった有効成分

も含まれている。したがって，タデ藍水抽出エキス自

体の臨床的効果については不明な点がある。
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そこで，今回我々は，タデ藍水抽出エキス以外の他

の有効成分を一切含まないタデ藍水抽出エキス含有

ジェルを用いて，歯周病に対する臨床的効果を検討し

た。

材料および方法

1. 被験物質の調製

被験ジェルは，対照(プラセボ)，低濃度および高濃

度の 3種類を林原生物化学研究所医薬研究部門におい

て作製した。その成分については表 1 に示す通りであ

る。低濃度に含有されるタデ藍水抽出エキスは，前述

の藍入り歯磨剤と同じ濃度，すなわち被験ジェル 1 g

に藍固形分として 2 mg を含む量(藍エキスとして

20%)に設定し，高濃度は，その 2倍の量(40％)に設定

した。ハイビスワコーは被験物質をジェル化する基材

である。また，タデ藍水抽出エキスは茶褐色であるた

め，全ての被験物質の色調を合わせるように合成着色

料を加えた。なお，添加した合成着色料および pH 調

整用の水酸化ナトリウムは微量であり，これらの成分

による本試験への影響はないものと考える。

2. 被験者の選択

被験者は，岡山大学医学部・歯学部附属病院歯周科

に SPT のため来院中の慢性歯周炎患者で，重篤な全

身的基礎疾患を有さない非喫煙者を対象とした。本研

究の目的および方法を文書にて説明し，同意が得られ

た 30 名(男性 4 名，女性 26 名，平均年齢 67.0 ± 7.7

歳)を対照群，低濃度群および高濃度群の 3群に割り

付け，二重盲験試験を実施した。各群の性別，年齢お

よび残存歯数を表 2 に示した。これら背景因子で 3群

間に有意な差を認めなかった。なお，本研究は，岡山

大学大学院医歯薬学総合研究科倫理委員会(受付番号

141，平成 19 年 1 月 23 日)の承認を得て行われた。

3. 試験方法

被験者は，10 週間にわたって，対照ジェル，低濃度

ジェルもしくは高濃度ジェルを 1日 3 回食後の口腔清

掃後に歯肉に塗布した。1 回 1 g のジェルを共通の歯

ブラシ(GUM® #211M，SUNSTAR，大阪)に取り，歯

肉に軽く塗りこみ，塗布後 30 分間は含嗽や飲食を控

えてもらった。試験期間中はブラッシングの習慣や方

法の変更は行っていない。被験者には塗布チェック

シートを記録してもらい，ジェルの塗布率が 66.7%

以下の場合は評価対象から除外することとした。試験

開始前，開始後 5週目と 10 週目の計 3 回，臨床指標の

測定のための口腔内検査，炎症関連物質の測定のため

の歯肉溝滲出液(gingival crevicular fluid; GCF)の採取

を実施した。
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表 1 被験物質の組成

表 2 被験者の背景因子



4. 臨床指標の測定および試料の採取

試験開始前，5 週後および 10 週後に評価を行った。

初回までの検査で歯周ポケットからの出血が認められ

た部位のうち深いポケットを有する 4歯を被験歯とし

て選定し，各被験者に対しては同一術者が以下の項目

について，口腔内検査を行った。

1) Plaque index; PℓI

Löe と Silness の基準12)に準じて，4 歯面のプラー

クの付着状況から測定した。

2) Probing pocket depth; PPD

ペリオプローブ®(YDM，東京)を用いて 6点法に

て 1 mm単位で計測した。測定は通法に従った。

3) Bleeding Score(Bleeding on probing); BOP

PPD測定後に生じた出血を肉眼にて以下のスコ

アで評価した。

スコア 0; 出血なし，1; 点状に出血，2; 線状(帯

状)に出血，3; 自然出血

また，上記の被験歯 4 歯のうち初回の検査で PPD

が大きい 2 歯(2部位)から GCF を採取した。採取前

に，ローラーコットンを用いて簡易防湿を行い，採取

部位を綿球およびエアーにて乾燥させた。エッペンド

ルフチューブに準備した 6 本のペーパーポイント

(ZIPPERER® #45，DENTSPLY，York，PA，USA)を

2部位の歯肉溝内に 3 本ずつ挿入し，30秒間放置した

後取り出して，元のチューブに回収した。電子微量天

秤で採取前後のチューブの重量を測定することによっ

て，採取した GCF の重量を算出した。その後，直ち

に -30℃で保存し，炎症性サイトカイン TNF-αの測

定に供した。

5. TNF-αの測定

GCFは，解凍後 0.5% FCS，1% BSA，1MNaCl を

含む PBS(抽出バッファー)を 70μℓ加え，氷冷下で

30 分間静置した。15,000 rpm，3 分間遠心すること

で，ペーパーポイントに吸収された抽出バッファーを

分離し，回収したものを測定用検体とした。TNF-α

量の測定は，林原生物化学研究所医薬研究部門におい

て確立した検出限界が 1 pg/mℓのサンドウィッチ

ELISA 法を用いて行った。GCF の重量をもとに，

GCF 1 mℓあたりのTNF-α量を算出した。

6. 統計処理

試験開始前，5週後および 10 週後の各臨床指標の被

験者群間における比較は，Mann-Whitney U 検定を用

いて解析を行った。また，群内の経時変化は，

Wilcoxon の符号付順位検定で解析を行った。統計学

的検討に際しては，統計解析用ソフト Stat View

J-5.0(SAS Institute Inc.)を用い，検定における有意

水準は両側 5%とした。

結 果

1. 被験者全員の臨床指標の変化

試験開始前の臨床指標において，被験者群間に有意

な差はなかった(表 3)。PℓI および BOP の全被験者

平均は，いずれの群でも試験開始前から 5，10 週目の

間に減少傾向が見られたが，有意な差はなかった(表

3)。PPD の全被験者平均は，いずれの群でも試験期

間中に有意な変化を示さなかった(表 3)。また，健常

者の平均 GCF 重量は，表中には示さなかったが，

0.77 ± 0.64 mg であったのに対し，全被験者の平均

GCF 重量は，試験開始前において平均 4.46 ± 2.03

mg であり，健常者の約 6倍高値を示した。高濃度群

では経時的に減少傾向が見られたが，有意な差を認め

ず，被験者群間にも有意な差はなかった(表 3)。

2. 平均 PℓI≧ 1.5 被験者の臨床指標の変化

試験開始前の 1 歯あたり平均 PℓI が 1.5以上の被

験者に絞った場合の臨床指標の変化を表 4 に示した。

被験者は 18 名(男性 2 名，女性 16 名，平均年齢 67.9

± 8.0歳)で，各群の性別，年齢および残存歯数を表 5

に示した。BOP の被験者平均は，タデ藍エキス含有

群で濃度依存的に経時的に減少傾向が見られたが，群

間および群内に有意な差はなかった(表 4)。PPD の

被験者平均は，全被験者平均と同様，いずれの群でも

有意な変化を示さなかった(表 4)。一方，GCF重量の

被験者平均は，高濃度群で試験開始前から 10 週目の

間に 4.08 ± 1.03 mg から 2.57 ± 1.19 mgへと有意

な減少が見られ(p＜ 0.05)，10 週目において対照群

および低濃度群と比較して有意に低値を示した(p＜

0.05)(表 4，図 1)。

3. GCF中の TNF-αレベルの変化

GCF 1 mℓあたりの TNF-α量の変化を表 6 に示し

た。いずれの群でも，GCF 中の TNF-α濃度は試験期

間中に有意な変化を示さなかった。

考 察

歯周ポケットから滲出する組織液(GCF)は，一時間

におよそ 20μℓの分泌があり，炎症があるとその量が

上昇し，組織液中のサイトカインの産生量が増加する

と言われている13)。今回の試験では，タデ藍水抽出エ

キスを 40%含有したジェルを塗布した群で平均 PℓI

が 1.5以上の被験者に限り，経時的にかつ他群と比較

して有意な GCF 重量の減少を示した。過去にタデ藍

水抽出エキス配合歯磨剤を用いた臨床試験において，

TNF-αは，最も分泌抑制が見られた唾液中の炎症性
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サイトカインであり11)，また，破骨細胞の分化を誘導

することも報告されている14)。そこで，今回我々は，

この TNF-αを被験対象にしたが，GCF 中の TNF-α

濃度は変化がなかった。ただし，歯周ポケット中の

TNF-αの総量で比較すると，前述のように GCF 重量

はタデ藍水抽出エキス含有ジェルの塗布によって減少

したため，低下しているとも考えられる。歯周炎患者

から採取した GCF とサイトカインに関する報告に
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表 3 被験者全員の臨床指標の変化

表 4 平均 PℓI≧ 1.5 被験者の臨床指標の変化

表 5 平均 PℓI≧ 1.5 被験者の背景因子



は，IL-1αの高発現を示し骨吸収に関与すること15)，

および Interleukin-17(IL-17)が高発現すること16)な

どがあげられる。IL-17 は，近年同定された破骨細胞

の分化誘導能を有するヘルパー T(Th)細胞すなわち

Th17細胞が産生する主要なサイトカインであり，さ

らに，ヒト Th17細胞の分化誘導には IL-1 が必要で

あることがわかってきている17)。また，タデ藍の活性

成分であるトリプタンスリンは PGE2の産生を抑制す

ることが明らかになっている8)が，健常者に比べ歯周

炎患者では，GCF 中の PGE2の濃度が有意に高いとい

う報告15)がある。これらの報告から考えると，GCF

中に発現するサイトカインのうち，IL-1α，IL-1β，

IL-17 および PGE2の変化を調べると興味深い結果が

得られたかも知れない。しかし，サイトカインの発現
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表 6 GCF中のTNF-αレベルの変化

図 1 被験者(平均 PℓI≧ 1.5)の GCF重量の変化

*p ＜ 0.05(Mann-Whitney U test)

**p ＜ 0.05(Wilcoxson-signed rank test)

平均値 ±標準偏差(pg/mℓ)



は炎症の時期において種類が異なり，発現の持続期間

も様々である。さらに，GCF 中への血液の混入の有

無によってもその量は左右されるであろう。ただし，

本試験では，ペーパーポイントに付着した血液の有無

についても記録しておいたが，血液の混入が GCF 重

量および TNF-α濃度に影響を与えている傾向は認め

られなかった。また一方で，Cimasoni18)は，GCF の

成分が血清と類似していることを報告し，彼らのグ

ループは，GCF 中に含まれる蛋白において GCF特有

で歯周病のマーカーとなり得るものを同定してい

る19-21)。加えて，GCF 中のエラスターゼ濃度は，実

験的歯肉炎で，あるいは組織破壊の大きい部位でそれ

ぞれ高いという報告22,23)もある。したがって，炎症の

指標として蛋白濃度に着目することも一つの方法で

あったかも知れない。いずれにしても，炎症の指標と

なる適切な因子を決定することは非常に難しく今後の

課題である。

次に，本研究の臨床指標の結果を被験者全員で見た

場合，いずれの群でも PℓI および BOP が改善傾向に

あった。その理由として，分量を一定にする目的で

ジェルの塗布に歯ブラシを用いたことによって機械的

清掃効果が加わったことが考えられる。また，歯周治

療の影響を受けにくい SPT 期の患者を被験者に選択

したために，試験開始時の歯肉の炎症程度が比較的軽

微であり，タデ藍水抽出エキスの効果による変化の判

定が難しかったことも考えられる。そこで，被験者を

統計処理が可能な範囲で清掃状態の良好でないもの，

すなわち，試験開始前の 1 歯あたりの平均 PℓI が 1.5

以上のものに絞ってみた。その場合，群間および群内

に有意な差はないものの，タデ藍水抽出エキス含有群

で濃度依存的かつ経時的に BOP が改善傾向を示し

た。さらに，高濃度群で明らかな GCF 重量の減少を

示した。一方，結果には示していないが，試験開始前

の清掃状態が比較的良好な被験者において比較する

と，タデ藍エキス含有の有無による群間の差は認めな

かった。以上のことから，自身でのプラークコント

ロールが十分でない人に対して，タデ藍水抽出エキス

の応用が有用であることがわかる。また，表 3 および

表 4 から，高濃度群の試験開始時の PℓI の平均値が，

有意差はないものの他群と比較して低値であった。し

かし，10 週後には他群と同程度であることから，高濃

度群では PℓI の改善幅が少ないにもかかわらず GCF

重量が減少したと解釈できる。このことは，タデ藍水

抽出エキスが，プラーク付着の阻害や清掃性の向上な

ど PℓI改善を促すものではないけれども，BOP の改

善傾向や GCF 重量の減少といった歯肉の炎症に抑制

効果を有するものであるといえる。

近年，Periodontal Medicine(歯周医学)という言葉

も生まれ，歯周病と糖尿病，肥満，虚血性心疾患，誤

嚥性肺炎，早期低体重児出産，骨粗鬆症，免疫・アレ

ルギー疾患および胃潰瘍などの関連性24-34)が盛んに

報告されている。一方，タデ藍は炎症抑制作用の他に，

血小板の凝集抑制作用35)，コレステロールの低下作

用36)アレルギー反応の抑制作用6,7)，およびピロリ菌

に対しての抗菌作用1,2)も有していることが明らかに

なっている。したがって，藍エキスの口腔内への応用

は，歯周病のみならず全身疾患の改善や健康の維持・

増進にも有益な影響を与える可能性が考えられる。

本研究の結果から，タデ藍水抽出エキスは単独で歯

肉に対する抗炎症効果を有することが示唆された。今

後，タデ藍水抽出エキスを成分としたジェルや含嗽剤

などの口腔ケア用品の開発が期待できる。
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