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INTRODUCTION

Inorganic polyphosphates (poly(P)) are polymers that 
are widely found in living organisms and natural foods. 
They have been used as a food additive all over the 
world, and have been subjected to many safety tests1). 
Recently, poly(P) was shown to have many biological 
functions such as in bone regeneration2), collagen 
production3), regulation of gene expression4), regulation 
of translation fi delity5) and anti-bacterial and anti-fungal 
properties6). In the dental fi eld, poly(P) removes stain 
and prevents stain deposition on teeth surfaces by its 
chelating properties7). In addition, it has been reported 
that poly(P) is clinically effective in treating periodontal 
diseases8).

Conventionally, some attempts to add salts of 
poly(P) to an oral composition such as dentifrice have 
been made in order to remove stains on teeth. For 
example, an oral composition has been reported in which 
poly(P) is used together with menthol or anethole9), 
pyrophosphates10), and natural scrubbing agents11). 
However, these oral compositions and tooth cleaning 
materials had some disadvantages, as the stain on the 
tooth surface could not be completely removed with a 
toothbrush. Accordingly, there has been a desire to 
develop a stain remover that can not only effectively 
remove stains from the tooth surface without any 

damage, but also effi ciently prevent stain deposition on 
the tooth surface.

Ultraphosphates are known to possess antibacterial 
properties, and have conventionally been used as 
a food preservative12,13). It was also reported that 
ultraphosphates inhibit color change of a composition 
containing tannin14). However, it has not yet been 
reported whether ultraphosphates are capable of stain 
removal.

Ultraphosphate is a kind of condensed phosphate 
that is generated by polymerizing two or more PO4 
tetrahydras to share an oxygen atom included in 
other PO4 tetrahydras15). The condensed phosphates 
are classifi ed into poly(P), metaphosphates and 
ultraphosphates based on the molar ratio of M2O/P2O5 
(M represents a monovalent metal typifi ed by an alkali 
metal). The poly(P) has an M2O/P2O5 molar ratio (R) 
satisfying 2³R>1, and is a linear compound represented 
by Formula (Ɉ):

Mm+2PmO3m+1                                                               (Ɉ)

(m represents an integer of 2 or greater.)
The metaphosphate has an M2O/P2O5 molar ratio (R) 

of 1, and is a cyclic or extremely long linear compound 
represented by Formula (ɉ):

(MPO3)n                                                                     (ɉ)
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Polyphosphate is a phosphate polymer which is effective for stain removal and prevention of stain deposition. Ultraphosphate belongs 
to the polyphosphate group and has a highly branched mesh-like structure. To evaluate stain control ability of ultraphosphate, we 
used HAP powder, glass-ionomer cement and detached human teeth for models of in vitro stain control experiments. When using HAP 
powder, the stain removal ability of ultraphosphate was the highest among common chelating agents. In addition, ultraphosphate 
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was only 9.9, while the value without ultraphosphate pre-treatment was 21.2. These results indicate that ultraphosphate is a potent 
agent for stain control.
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2002年歯学部在籍中にVERBAL(m-flo etc.)がリーダーを務め
るMIC BANDITZ,を結成 
その後2008年メンバー全員100kg以上のバンドデブパレード を
結成。HEY!HEY!HEY!出演や、アニメNARUTOのエンディング
テーマなどを担当。 
２回メジャーデビュー経験有 
現在は 元SOUL’d  OUTのBro. Hiと共にE.P.Oを結成し活動中 

2016年~社会人ラップ選手権過去３大会ともにエントリー１００
人以上から、本戦に３回連続出場。2017年準優勝。
BRT(Buisinessman Rap Tournament)では、大学生ラップ選手
権とのコラボイベントで優勝。グランドチャンピオンシップではベ
スト4 

2018年3月武道館での打首獄門同好会のマンライブに客演。
楽曲「歯痛くて feat. Dr.COYASS」でコラボレーション。 
YOUTUBEは現在144万回再生以上
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ポリリン酸の話をしよう





一般のポリリン酸ナトリウム
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P P P

P P P

長さ（鎖長）がばらばら

P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P

長鎖分割ポリリン酸ナトリウム（長いポリリン酸のみの集合体）

P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P

中鎖分割ポリリン酸ナトリウム（中程度の長さのポリリン酸のみの集合体）

P P P P P P P P P P P P P

短鎖分割ポリリン酸ナトリウム（短いポリリン酸のみの集合体）

有効性の高い長さのポリリン酸の精製

以下の３グループに分けることでそれぞれの長さに特有の効果が現れる。

分割ポリリン酸ナトリウムとは？



各種鎖長の分割ポリリン酸の効果
長い 短い

抗菌効果

細胞増殖効果

コラーゲン増産効果

育毛効果

骨再生促進効果

創傷治癒促進効果

血管新生促進効果

ステイン除去及び沈着防止効果

歯周組織再生促進効果

長鎖 中鎖 短鎖

ＦＧＦ安定化効果の有効領域

整腸効果

シャペロン効果



Arthur Kornberg,MD,L.H.D.(1918-2007) 
スタンフォード大医学部生化学科教授
1959年ノーベル生理学医学賞受賞
（RNAおよびDNAの合成に関する研究）
ポリメラーゼを大腸菌の抽出液から取り出し精製することに成功

1959年より前にポリリン酸合成酵素発見
1990年から DNAの研究を止めポリリン
酸の研究を再開
ポリリン酸キナーゼの発見

船医としてビタミンの必要性を実感したところが研究の原点

現代生化学の巨人



Aleksandr Ivanovich Oparin（1894－1980）
化学進化説(coacervate)の提唱者

・ポリリン酸は生命誕生の元になった物質である。
・海底火山からポリリン酸が自然に作られているのを発見
・微生物のポリリン酸の存在の証明
・酵母におけるポリリン酸の代謝機構



TOSHIKAZU SHIBA PH.D. 
医学博士　柴　肇一　

元スタンフォード大学医学部客員教授
昭和大学歯学部客員教授
北里大学北里生命科学研究所・特任教授
（株）リジェンティス　代表取締役

1993年からスタンフォード大学医学部の
コーンバーグ教授の講座へ博士研究員として留学
2007年コーンバーグ教授の意思を継いで世界初の
ポリリン酸を
メインテーマとする研究者として研究を継続



乳酸菌 (Lactobacillus rhamnosus)のポリリン酸

MarõÂa A. Correa Deza et al
Inorganic salts and intracellular
polyphosphate inclusions play a role in the
thermotolerance of the immunobiotic
Lactobacillus rhamnosus CRL 1505 ,PLOS ONE | ,2017

 V：膜状小胞


R：リボソーム


CM：細胞質膜


CW：細胞壁


F：細胞内膜


G：細胞質の顆粒状の背景、
倍率×80,000。 歪み中のポ
リリン酸顆粒（PolyP）



世界初、乳酸菌から分泌される「ポリリン酸」に
プロバイオティクス効果を発見
～サッポロビール、旭川医科大との共同研究で～

サッポロビール㈱は、「さっぽろバイオクラスター“ＢＩＯ‐Ｓ“※１」（事務局：公益財団法人 北海道科学技術総
合振興センター）を通じて、旭川医科大学医学部の高後裕教授と共同研究を行い、乳酸菌が分泌する「ポリリン酸」
にプロバイオティクス効果があることを世界で初めて突き止めました。
今回の発見により、「ポリリン酸」は乳酸菌体内にて生産されるので、乳酸菌が腸まで届く前に死滅しても、残存す
る「ポリリン酸」によってプロバイオティクス効果が期待できることがわかりました（模式図１）。
「プロバイオティクス」効果とは、腸内バクテリアの排除、免疫力の亢進、腸の「バリア機能※2」向上などをさし、
「善玉菌」と呼ばれる乳酸菌はこの効果があるといわれています。日本におけるプロバイオティクス乳酸菌を用いた
研究開発では、ヒトの腸内での乳酸菌の付着、増殖を目的とした研究が進んでいました。サッポロビールと旭川医科
大の研究グループは、サッポロビールが開発した「乳酸菌ＳＢＬ８８※3」由来の機能活性物質が腸管上皮の「バリア
機能」を高めることを見出し、この活性成分を探索してきました。この結果、乳酸菌から分泌される「ポリリン酸」
が大腸細胞表面に作用し、痛んだ細胞を保護するという特性を発見しました。「ポリリン酸」は、腸管上皮に発現して
いる「インテグリンβ１」という細胞表面タンパク質を介して、腸のバリア機能を高めることが考えられます。
研究グループの成果として具体的には，酸化ストレスによる腸管バリア機能の障害に対して，ポリリン酸は強い予
防・改善効果を発揮することが，マウス正常腸管を用いた実験から証明され，ポリリン酸には様々な外的ストレスに
対する腸管保護作用の可能性があることがわかりました。さらに、人工的に腸炎を発生させたマウス腸炎モデルに 10

μgのポリリン酸を注腸投与することにより、腸管障害および出血の予防・軽減効果が認められました。
なお、本研究成果は米科学誌「プロスワン」（電子版）に８月１５日（月）に掲載されました。
研究チームでは、「ポリリン酸」を体内で多く産出する乳酸菌の開発も進めています。今後は、研究成果をサッポロ
グループ全体での商品開発につなげ、健康食品市場において新たな提案を繋げたいと考えています。

※１：「さっぽろバイオクラスター“ＢＩＯ‐Ｓ“」（事務局：公益財団法人 北海道科学技術総合振興センター）
文部科学省「知的クラスター創成事業（現:：地域イノベーション戦略支援プログラム）」のひとつとして、2007

年からスタートした産学官連携プロジェクト。ＢＩＯ‐Ｓとは、Biocluster for Success from Science at Sapporoとい
う事業スローガンに由来。当該事業では、既存の医薬品、機能性食品、サプリメントのカテゴリーにとらわれず
新たに開発する新素材のメリットを複合的に活用して製品化することを目指す。

※２：「バリア機能」
バリア機能とは、有害物質や病原菌等による上皮細胞の損傷の回復力を高めることで、ストレスなどによる腸
へのダメージを緩和させる機能である。ヒトの腸は食物の消化・吸収に働くと同時に、口から入り込んだ有害
物質や病原菌などの攻撃から体を守る最前線の防御機構としての役割を担っている。すなわち、正常の腸細胞
は強いスクラムを組むことで城壁のような構造をとり、有害物質や病原菌の侵入を遮断している（これを「バ
リア機能」という）。また、このバリア機能や攻撃を受けた細胞の修復機能は、腸内に生息するたくさんの細菌

２０１１年９月５日

乳酸菌が腸にいいのは 
ポリリン酸のおかげ



植物にも効く！ポリリン酸
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1.　汚れのない歯の表面 2. 飲食後、歯に汚れが付着 3. 歯面にポリリン酸が結合し、
汚れが除去される。

歯の表面に付着しているタンパクや 
食品・飲料に含まれる着色物質など 
（ステインのもと）
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短鎖分割ポリリン酸によるステイン除去



ポリリン酸による再石灰化

Werner E.G. Müller et al;A biomimetic approach to ameliorate dentalhypersensitivity by amorphous polyphosphatemicroparticles:Dent Mater ：2016 



中長鎖ポリリン酸によるFGF機能増強　　

R

細胞

分割ポリリン酸

FGF

FGF

FGF

細胞増殖、コラーゲン増産等

中長鎖分割ポリリン酸はFGFを安定化すると同時に、FGFとそのレセプター（R）の結合も
強固にし、安定化する。FGFの刺激が長時間続くことで細胞増殖等が促進される。

FGFレセプター

繊維芽細胞増殖因子

分解

結合（複合体形成）に
よる安定化

レセプターとの結
合の安定化
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中鎖ポリリン酸の骨再生効果(鎖長60)

Y. Usui, T. Uematsu,et.al.:lInorganic Polyphosphate Induces Osteoblastic Differentiation:J Dent Res 89(5):504-509, 2010



①

②
ポリリン酸によるセメント質再生効果

① Cementum
② New bone

8 mm

Marking

ビーグル犬による歯周組織再生の効果



K. Harada, H. Itoh, Y. Kawazoe, S. Miyazaki, K. Doi, T. Kubo, Y. Akagawa, T. Shiba, Polyphosphate-mediated inhibition of tartrate-resistant acid phosphatase and suppression
of bone resorption of osteoclasts., PLOS ONE, 8, issue 11, e78612 (2013)

Cont  Na-PO4

Poly(P)15  Poly(P)60

 Poly(P)130  Poly(P)300

破骨細胞抑制効果



ポリリン酸の存在下では 
破骨細胞による骨吸収↓  
骨芽細胞による骨形成↑ 

ポリリン酸を介した骨芽細胞と破骨細胞
の 相互作用モデル 

破骨細胞、骨芽細胞の相互作用により骨形成を促進する  

⇒歯槽骨再生にも効果が期待できる?  
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処置前 処置後３か月

M. Yamaoka, T. Uematsu, T. Shiba, T. Matsuura, Y. Ono, M. Ishizuka, H. Naramoto, M. Takahashi, M. Sugiura-Tomita, K. Iguchi, S. 
Yamashita, K. Furukawa, Effect of inorganic polyphosphate in periodontitis in the elderly. Gerodontology 25:10-17 (2008). 

歯周病患者への中鎖分割ポリリン酸製剤の投与



中鎖ポリリン酸にて２−３週間に一度洗浄



付着歯肉の確認。染め
出してもオベイド部の
汚染は確認できない

1ヶ月 3ヶ月

BTA テクニック®



最終補綴前にホワイトニングを施術し自分の歯をコンディショニング







分割ポリリン酸をもっと詳しく知りたい人は、

https://polyp-sg.com/

DVD@歯科医療総研

https://polyp-sg.com/
https://polyp-sg.com/
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本田宗一郎✖歯科

次の社長に
「世界に出ていくために、歯を治せ」

『歯を維持できる人』
 ⬇

『自分自身を律することができる人』



歯の価値

•１本100～150万円
「誤抜歯に関する裁判の判例」 
平成１４年５月２７日東京地裁の判決で、歯科
医師側に１５０万円の支払い

3200～4800万



命の価値



歯科医師＝ファイナンシャルプランナー
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歯と命を守る＝予防歯科

• 本当に歯だけ守ってたら健康になるの？

齲蝕、歯周病＝細菌感染
数だけ減らしてればいいの？

歯列不正の原因は？
食いしばりの原因は？

プラークコントロールは基本＝我々は歯科医師は細菌感染症のプロである。



同じ消化器官ですよ？

胃潰瘍・胃炎
ヘリコバクターピロリ

S.mutans

P.gingivalis etc.



様々な菌との戦いをしないといけない 
（ピロリ菌が歯肉に存在）



合計691人で17歳から78歳の参加者を対象と
した、7件の小さいRCTをメタ分析に含めた。
その一次的な結果として、ヘリコバクター・
ピロリ除菌治療と組み合わせた歯周治療は、
除菌治療単独に比べて、ヘリコバクター・ピ
ロリ感染のある人において胃ヘリコバク
ター・ピロリの除菌率を増加させた（オッズ
比2.15、95%信頼区間1.47-3.14、P<0.0001）。

歯周病治療がピロリ菌の除菌率を上げる



歯周ポケットはサイズ！

歯周病は掌サイズの
潰瘍があるのと同じ



免疫の中心は腸管

腸内細菌数
：約１００兆個が常在
免疫細胞、抗体

：全身の役７０％が集中



歯科医こそが消化管の健康状態を把握できる

消化管は単一の管から発達し、構造や機能の点で専門分野科してきた。 

機能： 
消化に備え、消化し、必須栄養素を吸収し、体からその排泄物を出す事 

咀嚼➡胃➡小腸➡大腸➡直腸➡肛門 
消化管全体が一つの器官である 

消化管は口からはじまる 

胃が病気だが他の臓器は健康？

歯肉、歯、舌の状態でおおまかに把握可能



患者の免疫力を疑う

どこまで我々は考慮して診療していけばいいのか？



人体は1日に１兆個の細胞を入れ替えている。
脳　　　    ：早い細胞／1ヶ月で約40％ 
　　　　　     遅い細胞／約1年 
胃の粘膜 ：約3日 
腸の微毛 ：約1日 
肝臓　　   ：早い細胞は1ヶ月で約96％、遅い細胞は約1年 
腎臓　　 　：早い細胞は1ヶ月で約90％、遅い細胞は約1年 
筋肉　　 　：早い細胞は1ヶ月で約60％、遅い細胞は約200日。 
皮膚　　 　：約1ヶ月 
血液　　 　：4.5～5.0リットルの血液は100～120日間 
骨　　　  　：幼児期は約1年半 
　　　　　  　成長期は約2年未満 
　　　　　  　成人は約2年半、 
　　　　　   70歳以上は約3年 
肌　　　 　：10歳代で約 20日周期 
　　　　　  　20歳代で約 28日周期 
　　　　　  　30歳代で約 40日周期 
　　　　　  　40歳代で約 55日周期 
　　　　　  　50歳代で約 75日周期 
　　　　　  　60歳代で約100日周期 

上皮のターンオーバー（細胞の入れ替わり）を亢 進し，
炎症で破壊された上皮の修復を促すことが推測される。
（炎症性細胞の浸潤の減少 ⇒ 線維芽細胞の増加 ⇒ 線維
芽細胞によるコラーゲン合成）は，一般的に組織が損傷

された時の治癒の順序と 同じである。

この全ての反応にポリリン酸が関わっている可能性がある



人体と細菌の関係

100兆個以上の微生物が人体には存在。人体に棲むこれら
の微生物を合わせると、細胞の数で比較すると、ヒトの細
胞は1割しかない。また遺伝子の総数は440万個になる。こ
れがマイクロバイオータのゲノム集合体、つまりマイクロバ
イオームである。微生物の440万個の遺伝子は、2万1000個
のヒト遺伝子と協力しながら私たちの体を動かしている。
遺伝子の数で比べれば、ヒトの部分は0.5%でしかない。

アランナ・コリン / Alanna Collen 

インペリアル・カレッジ・ロンドンで学士号と修士号を取得し、ユニバーシティ・カレッジ・ロンドンおよびロンドン
動物学協会で進化生物学の博士号を取得。『サンデー・タイムズ・マガジン』誌などに寄稿している。これまでに数本
の科学論文を執筆しているが、『あなたの体は9割が細菌-微生物の生態系が崩れはじめた』が初の著書。

糞便の質量の７５％が細菌
我々の腸は常に1.5Kgの細菌を抱えている
便の中には600~1000兆個の嫌気性細菌

この全ての細菌お
よび細胞が「ポリ
リン酸」を含んで

いる。



原始的な細菌ほどポリリン酸由来でエネルギーを産生している。 Conferring the ability to utilize inorganic
polyphosphate on ATP-specific NAD
kinase
Yusuke Nakamichi, Aya Yoshioka, Shigeyuki Kawai & Kousaku Murata

Laboratory of Basic and Applied Molecular Biotechnology, Division of Food and Biological Science, Graduate School of Agriculture,
Kyoto University, Uji, Kyoto 611-0011, Japan.

NAD kinase (NADK) is a crucial enzyme for production of NADP1. ATP-specific NADK prefers ATP to
inorganic polyphosphate [poly(P)] as a phosphoryl donor, whereas poly(P)/ATP-NADK utilizes both ATP
and poly(P), and is employed in industrial mass production of NADP1. Poly(P)/ATP-NADKs are
distributed throughout Gram-positive bacteria and Archaea, whereas ATP-specific NADKs are found in
Gram-negative a- and c-proteobacteria and eukaryotes. In this study, we succeeded in conferring the ability
to utilize poly(P) on c-proteobacterial ATP-specific NADKs through a single amino-acid substitution; the
substituted amino-acid residue is therefore important in determining the phosphoryl-donor specificity of
c-proteobacterial NADKs. We also demonstrate that a poly(P)/ATP-NADK created through this method is
suitable for the poly(P)-dependent mass production of NADP1. Moreover, based on our results, we provide
insight into the evolution of bacterial NADKs, in particular, how NADKs evolved from poly(P)/
ATP-NADKs into ATP-specific NADKs.

I
norganic polyphosphate [poly(P)], a polymer of orthophosphate (Pi) residues linked by high-energy phos-
phoanhydride bonds, is found in every organism from bacteria to animals1. Poly(P) can be formed from Pi by
dehydration at elevated temperature and can also be produced by volcanic activity, implicating poly(P) as a

plausible prebiotic source of nucleoside triphosphate2,3.
From the perspective of industrial applications, poly(P) is a promising phosphoryl donor, with several advan-

tages relative to ATP in the context of enzymatic production of valuable phosphoryl compounds: poly(P) is
cheaper than ATP, and can be obtained more easily and economically at higher purity4. Large-scale industrial
production of NADP1 has successfully utilized poly(P)/ATP-NAD kinase [poly(P)/ATP-NADK], which can
phosphorylate NAD1 using poly(P) or ATP4. One practical limitation of poly(P)-dependent production, how-
ever, is that the capacity to use poly(P) is restricted to very few enzymes, including NADK, glucokinase, poly(P)
kinase, and poly(P):AMP phosphotransferase5. Consequently, the aforementioned poly(P)-dependent NADP1-
production system is, to our knowledge, the only successful case of industrial use of poly(P); other valuable
compounds than NADP1 have not been industrially produced due to the limited poly(P)-dependent enzymes. If
the ability to utilize poly(P) could be conferred on various ATP-specific enzymes, the enzymes will be industrially
useful to produce various valuable compounds. Therefore, it will be necessary to explore methods for conferring
the ability to utilize poly(P) on a more diverse set of ATP-specific enzymes. To this end, the structural determi-
nants of poly(P) utilization must be identified.

From the standpoint of evolution, poly(P) is a plausible source of nucleoside triphosphate, i.e., an ancient
energy carrier, as mentioned above. We have assumed that NADKs evolved from poly(P)/ATP-NADKs into
ATP-specific NADKs, which prefer ATP to poly(P), and that recently diverged organisms obtained ATP-specific
NADKs during their evolution, based on the following: (i) it has been deduced that bacteria evolved from Gram-
positive bacteria or Archaea into Gram-negative c-proteobacteria in the following order: Gram-positive bacteria
(low G 1 C) (,5. Archaea) 5. Gram-positive bacteria (high G 1 C) 5. others (Gram-negative bacteria
except for proteobacteria) 5. Gram-negative e- and d-proteobacteria 5. Gram-negative a-proteobacteria 5.
Gram-negative b-proteobacteria 5. Gram-negative c-proteobacteria6,7; (ii) poly(P)/ATP-NADKs are distrib-
uted throughout Gram-positive bacteria (e.g. Mycobacterium tuberculosis and Bacillus subtilis) and Archaea
(Methanococcus jannaschii and Pyrococcus horikoshii), whereas ATP-specific NADKs are found in Gram-nega-
tive a-proteobacterium (Sphingomonas sp. A1), Gram-negative c-proteobacteria (Escherichia coli and Salmonella
enterica), and eukaryotes including fungi, plants, and human8–19, However, it remains unclear how NADKs
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中鎖ポリリン酸(p-75)によるP.g菌抗菌効果

Ji-Hoi Moon et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2011; 
doi:10.1128/AAC.01014-10

中鎖ポリリン酸
はグラム陽性菌
への効果は高
い。

グラム陰性菌は
耐性があるが、
P.g菌は抗菌作用
を認める



ポリリン酸はP.g菌の成長に必要な鉄(へミン)の取り込みをコントロール

原核細胞では、リポキノン（メナキノンとユビキノン）と一連の膜結合タンパク質担体
（チトクロームbc1複合体など）を介して電子が順次転送される細胞膜で呼吸が発生 

P.g菌は成長のための鉄源としてヘミンを必要とします。 

シトクロムbの補欠分子族として必要なヘミン（ヘム）の酸化還元電位は、細胞エネル
ギーの発生を伴う 

電子輸送を媒介ヘミン獲得に主要な役割を果たす6 つの遺伝子のうち、5つは、polyP75
の存在下で発現が2倍以上減少。 

エネルギー代謝およびリポキノンの生合成を含む代謝過程に関連する遺伝子は、電子輸
送において中心的かつ本質的な役割を果たしpolyP によって大幅にダウンレギュレート 

可溶性電子キャリアのピリジンヌクレオチド合成の関連遺伝子もダウンレギュレート 

➡P。gingivalis表面に蓄積されたヘミンの量が増加したが細菌によるヘミンのエネル
ギー駆動型取り込みがpolyP75の存在下で減少した。 

polyPがP. gingivalisのヘミン欠乏を誘発し、細菌膜で発生する電子輸送の破壊を引き起
こす 

酸化ストレス反応のアップレギュレーションは、ヘミン制限条件下で観察された 

細菌によるμ-オキソビシェムの形成なしに細菌細胞表面にヘミンが過剰に蓄積する
と、μ-オキソビシェムの形成が保護するため、P。ジンジバリスに酸化ストレスを引き
起こす可能性がある

RESEARCH ARTICLE Open Access

Microarray analysis of the transcriptional
responses of Porphyromonas gingivalis to
polyphosphate
Ji-Hoi Moon1,2, Jae-Hyung Lee1,2 and Jin-Yong Lee1*

Abstract

Background: Polyphosphate (polyP) has bactericidal activity against a gram-negative periodontopathogen
Porphyromonas gingivalis, a black-pigmented gram-negative anaerobic rod. However, current knowledge about the
mode of action of polyP against P. gingivalis is incomplete. To elucidate the mechanisms of antibacterial action of
polyP against P. gingivalis, we performed the full-genome gene expression microarrays, and gene ontology (GO)
and protein-protein interaction network analysis of differentially expressed genes (DEGs).

Results: We successfully identified 349 up-regulated genes and 357 down-regulated genes (>1.5-fold, P < 0.05) in
P. gingivalis W83 treated with polyP75 (sodium polyphosphate, Nan+2PnO3n+1; n = 75). Real-time PCR confirmed the
up- and down-regulation of some selected genes. GO analysis of the DEGs identified distinct biological themes.
Using 202 DEGs belonging to the biological themes, we generated the protein-protein interaction network based
on a database of known and predicted protein interactions. The network analysis identified biological meaningful
clusters related to hemin acquisition, energy metabolism, cell envelope and cell division, ribosomal proteins, and
transposon function.

Conclusions: polyP probably exerts its antibacterial effect through inhibition of hemin acquisition by the bacterium,
resulting in severe perturbation of energy metabolism, cell envelope biosynthesis and cell division, and elevated
transposition. Further studies will be needed to elucidate the exact mechanism by which polyP induces up-regulation
of the genes related to ribosomal proteins. Our results will shed new light on the study of the antibacterial mechanism
of polyP against other related bacteria belonging to the black-pigmented Bacteroides species.

Keywords: Porphyromonas gingivalis, Polyphosphate, Transcriptome, Microarray, Gene ontology (GO), Protein-protein
interaction network analysis

Background
Inorganic polyphosphate (polyP) is a chain of few or
many hundreds of phosphate (Pi) residues linked by
high-energy phosphoanhydride [1]. polyP has attracted
considerable attention as a GRAS (generally recognized
as safe) food additive by FDA with antimicrobial proper-
ties that can prevent spoilage of food [2,3]. polyP inhibits
the growth of various gram-positive bacteria such as
Staphylococcus aureus [4-8], Listeria monocytogenes
[8,9], Sarcina lutea [7], Bacillus cereus [10], and mutans

streptococci [11,12], and of fungi such as Aspergillus fla-
vus [5]. The ability of polyP to chelate divalent cations is
regarded as relevant to the antibacterial effects, contrib-
uting to cell division inhibition and loss of cell-wall in-
tegrity [5,13,14]. On the other hand, large numbers of
gram-negative bacteria including Escherichia coli and
Salmonella enterica serovar Typhimurium are capable of
growing in higher concentrations, even up to 10% of
polyP [5,7,15].
Periodontal disease is caused by bacterial infection

which is associated with gram-negative oral anaerobes.
In our previous study [16], polyP (Nan+2PnO3n+1; n = the
number of phosphorus atoms in the chain) with different
linear phosphorus (Pi) chain lengths (3 to 75) demon-
strated to have antibacterial activity against Porphyromonas

* Correspondence: ljinyong@khu.ac.kr
1Department of Maxillofacial Biomedical Engineering, School of Dentistry,
and Institute of Oral Biology, Kyung Hee University, 26 Kyungheedae-ro,
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Full list of author information is available at the end of the article
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メタボリックドミノ



ドミノ理論／ドミノ現象 
DOMINO THEORY/DOMINO PHENOMENON

「ある一国が共産主義化すればドミノのように隣接する国々も共産主義化する」という、冷戦
時代のアメリカ合衆国における外交指導者が唱えた理論. 

実際に起こった現象についてはドミノ現象と呼ぶ。 
転じて、一度ある事件が起これば、次々と連鎖的にある事件が起こるとする理論全般を指す
こともある。(wikipedia)

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%B1%E7%94%A3%E4%B8%BB%E7%BE%A9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%89%E3%83%9F%E3%83%8E
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%86%B7%E6%88%A6
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%83%A1%E3%83%AA%E3%82%AB%E5%90%88%E8%A1%86%E5%9B%BD
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A4%96%E4%BA%A4
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%B1%E7%94%A3%E4%B8%BB%E7%BE%A9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%89%E3%83%9F%E3%83%8E
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%86%B7%E6%88%A6
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%83%A1%E3%83%AA%E3%82%AB%E5%90%88%E8%A1%86%E5%9B%BD
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A4%96%E4%BA%A4


ビューティドミノ

 ⼈は美を追求するものである。ホワイト
ニングを⾏うと、患者はそのほかの部位の
審美性も向上させたいと考えるようにな
る。これをビューティドミノ現象と⾔う。
たとえば⾅⻭部のメタル⾊の部分や外から
⾒える補綴物も⽩くしたいと思うようにな
る。それ以外にも⻭科におけるビューティ
ドミノ現象は、その⽅向性が⻭の審美性だ
けにとどまらず、美を追求することによっ
て、ファッション、メイクアップ、ヘアー
スタイル、さらに美容精神、健康状態にも
その影響が及ぶことが特徴である



ゲームの目的とゴールは？

ラスボスを倒す 姫を救う 世界平和



患者さんが求めているもの。

• 齲蝕

• 歯周病

• 欠損歯

• くいしばり

• 歯列不正

• 審美性

➡レジン？セラミック？マイクロ？

➡SC？SRP？FLAP？GBR？

➡Br？IMPLANT？義歯？

➡ナイトガード？

➡ワイヤー？マウスピース？

➡ホワイトニング？ラミネート？

➡保険？

➡自費？
➡お口の健康 ➡健康 ➡QOL

不老長寿

健康寿命



ビューティードミノの先には

ビューティードミノを起こすためには患者のパラ
ダイムシフトを起こす

患者はセラミックが欲しいのではない 
綺麗な歯並びでも白い歯が欲しいのでもない 
欲しいのは審美性、機能性がアップする事で 

充実した人生である。



ビューティードミノはどこからでも生じる

歯並び

マウスピース矯正

ワイヤー矯正
補綴矯正

歯の色 ホワイトニング

ダイレクトボンド

歯の形 ダイレクトボンド
セラミック修復

セラミックを入れる、ホワイトニングをするのは審美欲求の高い患者のみではない

主訴 治療



審美を主訴とする患者の心理的背景

・歯の審美障害(不良修復物や変色歯）を主訴とする患者は一般補綴患者（咬めない等）を主訴とする患者と比較して性格的特性に注意を払う必要がある。 

その中でも特に（怒り）に対するスコアが有意に高かった。 

・また神経症的傾向の強い方が着色の程度が低くても審美障害を意識し来院する患者が多い傾向にあった。            

 (Omae T. Hen T.et.al.; Psychosomatic Aspects of the Patients with Esthetic Dissatisfaction,J Jpn Prosthodont Soc,37:499~504,1993) 

・美容外科において、形成外科美容外科手術希望の患者の３０〜７０％に何らかの精神科的問題がある                       

      Hayasi K et al.;形成外科領域と精神科との接点一美容外科患者とのかかわりを中心に一,臨床精神医学　31（4）：389－392，2002 

変色歯が気になるのは鏡の自分を見る時と人と対面する時であった。 

特に人と対面するときは歯に関連する話題および対面者の視線が気になり、変色歯患者は歯を見せない行動をとっていた。 

変色歯に関する他者からのネガティブな反応により影響を受け、性格形成期においては他者からの指摘やいじめによる否定的な意識が性格形成に影響を及
ぼす可能性が考えられた。 
　隅田好美　福島正義；歯の変色が患者の心理に与える影響-第２報　変色歯外来問診票における自由記述の質的分析ー：歯科審美27:14-20,2014 

一般患者でも６２％が他社との会話の際に歯の変色のような比較的軽い審美障害でも気になる 
　福島正義, 他: 変色歯患者の心理-変 色歯外来の初診時ア ンケー ト調査か ら-. 歯科審美13: 232-235,2001.



審美欲求の高い患者さんには注意

ジョセリン・ウィルデンシュタイン ミカエラ・ロマニーニMJ
やりすぎに注意

海外では、整形依存のド
キュメンタリー番組も放送
されている。 



リアルバービー人形

Valeria Lukyanova

リアルケン人形

Rodrigo Alves 

Celso Santebanes 

総額8550万円（65万ポンド）以上をかけ60回超の整形を繰り返し
理想の女性のボディを手に入れるべく、半年で約1300万円（10万ポンド）以上

彼らが欲しいのは？ 

INSTAGRAMの👍？



・自己紹介 
・ポリリン酸の基礎 
・歯科におけるポリリン酸 
・中鎖ポリリン酸 
・歯の価値 
・予防歯科とは？ 
・ビューティードミノ 
・患者の食生活を疑え！ 
・ミトコンドリアを見直す 

CONTENTS
・オーソモレキュラー医学 
・サプリメントの真実 
・歯科治療に有効なビタミン1 
・歯科治療に有効なビタミン2 
・当院の治療の流れのポイント 
・ホワイトニングのタイミング 
・第一選択のサプリメント 
・患者の行動変容を起こした症例 
・まとめ



・自己紹介 
・ポリリン酸の基礎 
・歯科におけるポリリン酸 
・中鎖ポリリン酸 
・歯の価値 
・予防歯科とは？ 
・ビューティードミノ 
・患者の食生活を疑え！ 
・ミトコンドリアを見直す 

CONTENTS
・オーソモレキュラー医学 
・サプリメントの真実 
・歯科治療に有効なビタミン1 
・歯科治療に有効なビタミン2 
・当院の治療の流れのポイント 
・ホワイトニングのタイミング 
・第一選択のサプリメント 
・患者の行動変容を起こした症例 
・まとめ



歯科の常識を改めて確認！



砂糖の量の比較



・スクロースを基質として、グルコシルトランスフェ
ラーゼにより歯面に強い付着能を持つグルカンを産生
する。
・スクロースやマルトースなどの糖類を代謝すること
により乳酸を産生。口腔内環境は酸性になりエナメル
質の脱灰が生じる。
他のレンサ球菌と同様にクエン酸回路（TCAサイク
ル）を持たず，主に糖をエムデン・マイヤーホフ経路
（解糖系）によって代謝する1)2)

Streptococcus mutans

１）阿部一彦，山田  正（１９９７）：ミュータンスレンサ球菌の糖代謝，う蝕細菌分子生物学・研究の成果と展望，監修  
武笠英彦，クインテッセンス出版：１５６～１71

２）Yamada,T（１９８７）:Regulation of glycolysis in streptococci ,Sugar transport and metabolism in Gram―positive 
bacteria,J .Reizerand A.Peterkof-sky（ed．）,EllisHorwoodLimited,Chichester：６９～９３．

グラム陽性 通性嫌気性 連鎖球菌

Streptococcus sobrinus
グラム陽性 通性嫌気性 連鎖球菌

齲蝕



Prevotella intermedia
（グラム陰性嫌気性杆菌）

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
（グラム陰性通性嫌気性杆菌）

Leptotrichia
（グラム陰性嫌気性杆菌）

Fusobacterium nucleatum
（グラム陰性嫌気性杆菌）

Tannerella forsythensis
（グラム陰性嫌気性杆菌）

Treponema denticola
（グラム陰性嫌気性杆菌）

Porphyromonas gingivitis
（グラム陰性嫌気性杆菌） 非糖代謝

非糖代謝

糖代謝

糖代謝

糖代謝

非糖代謝

非糖代謝

歯周病原性菌

細菌由来のタンパク質
分解酵素による歯周組 
織の炎症，破壊による
タンパク質，ペプチ
ド，アミノ酸が供給



典型的な北欧型の食事が消化器系にトラブルを起こす)

齲蝕や歯周病の原因は糖質過多で繊維質過少の現代食で生じる
関係性は数千年前の病気と食事、現代のそれを比較しても明らか

イギリスの例
新石器時代：４%が齲蝕。

ローマ帝国支配下：12%に上昇➡小麦が持ち込まれた
数百年後、ローマ人が去った後：５％まで減少

16世紀：砂糖が安価で身近になったため、虫歯の保有率が上昇

(1) Cleave,T.L., G.D. Campbell, and N.S. Painter. Diabetes, Coronary Thrombosis, and the Saccharin.
Disease, 2nd ed. Bristol, England: John Wright and Sons, 1969.

(2) Cleave, Campbell, and Painter. Diabetes, Coronary Thrombosis, and the Saccharine Diseaso
2nd ed.Adatia,A.“Dental Caries and Periodontal Disease." In Burkitt,D.P., and H.C.Trowell (eds)

Refined Carbohydrate Foods and Disease. New York: Academic Press, 1975, pp. 251-277.





団子の消費量ダントツ１位 
地域によっては、ご飯に砂糖をぶっかけて食べる。





人間の血液の量
約４L

血糖値
約100mg/dL

血液中の糖の量
約４ｇ

昼食　ご飯お茶碗1杯

ごはんの量　約150ｇ

ごはん中の糖の量　55g

スティックシュガー1本5g



WHO（世界保健機構）の2015年3月の発表

• 世界保健機関（ＷＨＯ）は４日、肥満や虫歯を予防するために、砂糖な
どの糖類を一日に摂取するカロリーの５％未満に抑えるべきだとする新
指針を発表した。平均的な成人で25グラム以下。「５％より低ければ、さ
らに健康増進効果を得られる」と追加した。記者会見したＷＨＯディレク
ターのフランチェスコ・ブランカ博士は、インドやアフリカでも所得水準が
高まるにつれて「加工食品を食べる機会が増え、糖類の摂取も膨らむ
傾向がある」と指摘。地方よりも都市部の方が摂取量が多く、国によっ
ては子供の摂取量が成人を大きく上回る。	

• 　ＷＨＯは大さじ１杯のケチャップにも４グラムの糖類が含まれることな
どを紹介し、一般的に「甘いもの」とみられない食品にも砂糖が多く加え
られていると警告した。糖類摂取の抑制が虫歯予防に効果的だとする
研究では、戦中・戦後の日本のデータが貢献しているという。



イギリスは2018年度より砂糖税 (sugar Tax)を導入

砂糖含有量が100ミリリットルあたり5グラムを超える飲
料に対して導入。8グラム以上の場合は、さらに高い税

率を適用する 

英国人の成人の25%、4歳から5歳の子どもの10％、10歳
から11歳の子供の19%が肥満、また、それを大きく上回
る割合のオーバーウェイト（太り気味）が報告されてい

る。 

その結果、今後NHSでの肥満や肥満関連の疾病治療に
は、年間5.1億ポンド（約948億円）かかるようになる、と

予想。 

英国人は全般的に砂糖の取り過ぎで、全カロリー摂取量
の12％から15％を砂糖から摂取。



アメリカ心臓病学会  (AHA/2016)

　18歳以下の若者の糖の1日当たり
の摂取量をティースプーン６杯（約
25グラム）以下に抑えること、

さらに２歳以下の子どもの場
合は一切摂取しないこと



砂糖の依存度はコカインの8倍（Mark Hyman MD)

砂糖摂取が途切れる時間帯に、低体温や攻撃的な言動などの体の反応が生じる。ダル
さ、発汗、動悸、強烈な空腹感、吐気、頭痛、不快感、うつ、いらいら感、無気力

砂糖＝マイルドドラッグ＝糖質中毒
(順天堂大学医学部教授　白澤卓二先生）

脳では



認知症 ＝脳のメタボ



マイルドドラッグ



依存症



糖質と人間の関係

依存になるのはダメ 
距離感、バランスが大事



・糖

脳の栄養は？

・ケトン体	
脳はそのエネルギー必要量の約20％をケト
ン体でまかなう事ができる	
　　　　　　　　（ハーパー生化学,2001）	

イヌイットは時々完全脂肪食を摂取する
が、通常ブドウ糖しかエネルギー源として利
用しない脳細胞も、この時は50～70％のエ
ネルギーを脂質代謝産物のケトン体から得
られるようになる。	
　　　　　　(ガイトン臨床生理学,1999)





と、いうことは、、栄養素って、、ケトジェニックピラミッド





食べ物の接種で何が生じてるのか？
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 Mitochondria

細胞呼吸の場。 ATPの産生
Ca,Fe等の細胞内濃度の調整
細胞周期やアポトーシスの調節

ミトコンドリアの異常が生み出す病気
生活習慣病

肥満、高脂血症、糖尿病、メタボリックシンドロームなど
老年病

アルツハイマー病、脳変性疾患、老化など
遺伝病

ミトコンドリア病など
がん

慢性腎臓病（CKD)
不妊（生殖細胞をつくるにはミトコンドリア遺伝子が必要）

高校の理科の教科書に登場。ほとんどすべての生物（動植物や菌
類など）の細胞に広く含まれている

細胞内構造物。人間だと体重の１／８はミトコンドリアの重さ。



ATP  (adenosine triphosphate)

ATP + H2O → ADP + Pi 
ΔG°’ = -30.5 kJ/mol (-7.3 kcal/mol) 

ATP + H2O → AMP + PPi 
ΔG°’ = -45.6 kJ/mol (-10.9 kcal/mol)

生体のエネルギー通過
ATPは真核生物や真正細菌の全
てが利用している解糖系でも産
生される物質であるため、地球
上の生物の体内に広く分布。 
生体内では、リン酸1分子が離れ
たり結合したりすることで、エ
ネルギーの放出・貯蔵、あるい
は物質の代謝・合成の重要な役
目を果たしている。 
 すべての真核生物がこれを直接
利用している。生物体内の存在
量や物質代謝におけるその重要
性から 
「生体のエネルギー通貨」 
と形容されている。

ポリリン酸の一種！

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%9C%9F%E6%A0%B8%E7%94%9F%E7%89%A9
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https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A8%E3%83%8D%E3%83%AB%E3%82%AE%E3%83%BC
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11 ABSTRACT: Inorganic polyphosphate (polyP) is a polymer
12 composed of many orthophosphates linked together by
13 phosphoanhydride bonds. Recent studies demonstrate that in
14 addition to its important role in the function of micro-
15 organisms, polyP plays multiple important roles in the
16 pathological and physiological function of higher eukaryotes,
17 including mammalians. However, due to the dramatically
18 lower abundance of polyP in mammalian cells when
19 comparing to microorganisms, its investigation poses an
20 experimental challenge. Here, we present the identification
21 of novel fluorescent probes that allow for specific labeling of
22 synthetic polyP in vitro as well as endogenous polyP in living
23 cells. These probes demonstrate high selectivity for the
24 labeling of polyP that was not sensitive to a number of ubiquitous organic polyphosphates, notably RNA. Use of these
25 probes allowed us to demonstrate the real time detection of polyP release from lysosomes in live cells. Furthermore, we have
26 been able to detect the increased levels of polyP in cells with Parkinson’s disease related mutations.

27 Inorganic polyphosphate (polyP) is a linear polymer made up
28 of many orthophosphates linked together by phosphoanhydride
29 bonds identical to the ones found in ATP. PolyP is a biological
30 macromolecule, which has been found in all studied organisms
31 ranging from bacteria to humans.1,2 The amount and length of
32 polyP can vary depending on the organism. In mammalian
33 organisms polyP is found in sizes ranging from 10 to 100
34 phosphate groups.3,4 Although, it has been known for many
35 decades that polyP is present in the mammalian organisms, a
36 significant increase in the studies specifically addressing the
37 function of polyP only occurred in the past few years. A
38 number of reports from different groups indicate that polyP is
39 ubiquitous in the mammalian cells where it plays multiple and
40 diverse physiological roles. It has been demonstrated that polyP
41 plays a major role as a regulator of blood coagulation and pro-
42 inflammatory agent,5−7 acts as gliotransmitter in mammalian
43 brain,8 modulatesTRPM8 ion channel activity,9 regulates cell
44 proliferation.10 Furthermore, it was proposed that polyP is
45 involved in mitochondrial bioenergetics processes4 and in
46 activation and formation of the mitochondrial permeability
47 transition pore.11,12 Combined, these data support the notion
48 that, similar to microorganisms, mammalian polyP is a versatile
49 biopolymer, which is critically important for physiological and

50pathological cell function. One of the key challenges faced by
51the field of polyP studies is the very limited number of methods
52for direct detection and investigation of polyP in mammalian
53cells and tissues. One of the central experimental approaches in
54polyP studies involves the use of a DAPI probe and fluorescent
55microcopy.5,13−17 Although the DAPI probe has high affinity
56toward polyP it is also known to interfere with other
57polyanions, notably RNA.18 In the case of low abundance of
58polyP, as is the case in mammalian cells this could make data
59interpretation difficult. Thus, currently usage of this approach is
60limited by the lack of polyP specific fluorescent probe. Earlier,
61we have demonstrated that in vitro screening with fluorescence
62dye libraries can lead to the discovery of various selective
63imaging probes, such as DNA,19 RNA,20 Heparin,21 GTP,22

64glutathione,23 and more.24 In this present work, we report the
65discovery of novel highly selective polyP sensors from a
66benzimidazolinium dye library and its application for analytical
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ミトコンドリア内のポリリン酸

141 JC-D7/D8 indicators were found not only to have good
142 permeability in single cell of low confluence preparation (such
143 as primary neuronal/astrocytic culture) but also in tissue
144 samples of whole fly brains (Figure 3B) or rodent acute brain
145 slices (Figure 3C). It is important to note that even in high
146 density tissue preparations, such as brain slices, at higher
147 magnification detection of the JC-D7/D8 signal could be

148observed (Figure 3D). Loading single cells with JC-D7/D8

149allowed us to visualize localization of polyP in different

150compartments. Although exact localization of the polyP needs

151further conformation we suggest that these locations might

152include mitochondria, membrane vesicles, or polyP granules
153(Figure 3E). We believe that combination of this dye with other

Figure 3. Distribution of inorganic polyphosphate (polyP) in different types of live tissue preparations, using highly specific polyP probe JC-D7/D8.
Mixed murine astrocytic-neuronal primary culture before (A) and after (Aa) loading with JC-D7; (Aa inset) kinetics of JC-D7/D8 loading into
cultured rat astrocytes; (B) whole Drosophila melanogaster brain; (C) acute brain slice from rat; (D) scanned image of higher magnification (smaller
scan area, note the scale bar) of the same slice preparation shown in panel C; (E) compartmentalization of polyP into rat astrocyte from primary
coculture.
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ショウジョウバエの脳 ラット の脳



Werner E. G. M€uller, et.al.:Polyphosphate: A Morphogenetically Active Implant Material Serving as Metabolic Fuel for Bone Regeneration:Macromol. Biosci. 2015, DOI: 10.1002/mabi.201500100

ポリリン酸と骨芽細胞の関係

ちなみにALPの値
を安定化させる

には
「亜鉛」が必要



Targeted polyphosphatase expression alters
mitochondrial metabolism and inhibits
calcium-dependent cell death
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Polyphosphate (polyP) consists of tens to hundreds of phosphates,
linked by ATP-like high-energy bonds. Although polyP is present in
mammalian mitochondria, its physiological roles there are obscure.
Here, we examine the involvement of polyP in mitochondrial
energy metabolism and ion transport. We constructed a vector to
express a mitochondrially targeted polyphosphatase, along with a
GFP fluorescent tag. Specific reduction of mitochondrial polyP, by
polyphosphatase expression, significantly modulates mitochon-
drial bioenergetics, as indicated by the reduction of inner mem-
brane potential and increased NADH levels. Furthermore, reduc-
tion of polyP levels increases mitochondrial capacity to accumulate
calcium and reduces the likelihood of the calcium-induced mito-
chondrial permeability transition, a central event in many types of
necrotic cell death. This confers protection against cell death,
including that induced by !-amyloid peptide, a pathogenic agent
in Alzheimer’s disease. These results demonstrate a crucial role
played by polyP in mitochondrial function of mammalian cells.

mitochondria ! permeability transition ! polyphosphate ! !-amyloid
peptide ! necrosis

The chemical and physical properties of polyphosphate
(polyP), including its high negative charge and its ability to

form complexes with Ca2! and to form high energy bonds,
underlie its potential to play an important role in cell metabo-
lism. Significant amounts of polyP have been found in bacteria
and in lower eukaryotes. In those organisms, it provides energy
storage and a reserve pool of inorganic phosphate, participates
in regulation of gene expression, protects cells from the toxicity
of heavy metals by forming complexes with them, and partici-
pates in channel formation through assembly into complexes
with Ca2! and polyhydroxybutyrate (PHB) (polyP/Ca2!/PHB
complex) (1, 2) and possibly through interaction with channel-
forming proteins (3).

PolyP has also been found in all higher eukaryotic organisms
tested, where it is localized in various subcellular compartments,
including mitochondria (4). Furthermore, mitochondrial polyP
can form polyP/Ca2!/PHB complexes (5) with ion-conducting
properties similar to those of native mitochondrial permeability
transition pore (mPTP) (6). mPTP opening or formation in the
mitochondrial inner membrane is believed to underlie the Ca2!-
induced permeability transition (PT), a phenomenon that causes
inner membrane depolarization and disruption of ATP synthesis
and plays a central role during various types of necrotic and
apoptotic cell death (7). The molecular composition of the
conducting pathway of mPTP is currently not well defined.

Recently, we have raised the possibility that, in vivo, the polyP/
Ca2!/PHB complex might comprise the ion-conducting part of the
mPTP complex (6). If so, mitochondrial polyP should be essential
for mPTP opening/formation. Here, we examine the involvement
of polyP in normal mitochondrial function and in PT development
during stress. To this end, we specifically reduced levels of mito-

chondrial polyP by targeted expression of yeast exopolyphosphatase
scPPX1 (8). We found that polyP affects both mitochondrial
metabolism and mitochondrial Ca2! accumulation. Furthermore,
reduction of mitochondrial polyP levels was profoundly protective,
dramatically reducing the probability of Ca2!-induced PT. Asso-
ciated with this PT inhibition, cultured cell lines, as well as primary
cocultures of neurons and astrocytes, were protected from stress-
induced death.

Results
To test the generality of effects of PPX expression, we examined
several cell lines, including HepG2 (hepatic carcinoma cells),
HEK293 (human embryonic kidney), and C2C12 (undifferenti-
ated mouse myoblasts), as well as primary cultures of astrocytes
and neurons from rat brain. In most cases, illustrations are
presented for HepG2 cells, but data did not differ significantly
among cell types.

Expression of a Polyphosphatase (PPX) in Mitochondria. Targeting and
functional activity of the heterologously expressed enzyme. To decrease
the amount of polyP specifically in mitochondria, we constructed
DNA encoding a fusion protein, MGP, composed of mitochon-
drially targeted GFP protein (MTS-GFP), and an exopolypho-
sphatase enzyme from yeast (scPPX1) that specifically hydro-
lyzes polyP into inorganic phosphate (8). Expression of MGP in
mitochondria of transiently transfected cells was confirmed by
confocal microscopy. Fig. 1a shows colocalization of the green
fluorescent signal from MGP protein with the red mitochondrial
TMRM signal. We confirmed the activity of the expressed
enzyme by measuring polyphosphatase (PPX) activity of mito-
chondrial lysate from cells transfected with MGP. PPX activity,
estimated from the rate of hydrolysis of synthetic poly 32P into
orthophosphate, was "500,000 pmol of Pi released per min/mg
of mitochondria lysate protein. No detectable endogenous PPX
activity was seen in lysate from mitochondria of nontransfected
cells (Fig. 1b), whereas in the presence of the lysate containing
MGP protein, 95% of polyP was converted into Pi within 20 min
(Fig. 1c).
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ミトコンドリア内部のPoly-Pはカルシウムの蓄積
に関与。ミトコンドリアにおいてはポリリン酸
濃度が低下する事で細胞死の保護につながる
⇨アポトーシスが起こるのは
良くないのでは？？

不要になった細胞や損傷を受けた細
胞が積極的に自滅することで、個体
を健全な状態に保つために機能する

メカニズム



癌の抑制効果

	Aki	Sakatani	et.al:Polyphosphate	Derived	from	Lactobacillus	brevis	Inhibits	Colon	
Cancer	Progression	Through	Induction	of	Cell	Apoptosis;ANTICANCER	RESEARCH	36:	591-598	(2016)

ミトコンドリアの機能改善。アポトーシスを誘導



ケトン体にはミトコンドリア機能改善作用がある
（Stafstrom CE, Rho JM. The ketogenic diet as a treatment paradigm for diverse neurological disorders. Front Pharmacol. 

2012;3:59. Epub 2012 Apr 9. ）

ケトン体の一種であるβ-ヒドロキシ酪酸（ＢＨＢ）が炎症の要となる
インフラマソームを直接阻害することで炎症を抑制する可能性が示唆

された(ヒトとマウスの実験）
  Yun-Hee Youm et.al.ketone metabolite β-hydroxybutyrate blocks NLRP3 inflammasome–mediated inflammatory disease

Nature Medicine 21, 263–269 (2015) doi:10.1038/nm.3804



 Ketogenic Food



33 Kg 
減量

運動ゼロ
血糖値 
HBA1C 
尿酸値 
血圧 

高脂血症

断薬して、
全て正常値
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分子整合医学(オーソモレキュラー）

ひめのともみクリ
ニック 
姫野友美先生

新宿溝口クリニック 
溝口徹先生

認定ONP 
(オーソモレキュラーニュートリ
ションプロフェッショナル）



オーソモレキュラーとは
オーソモレキュラー栄養医学とは、我が国ではこれまで、「栄養療法」「分子矯正医学」「分
子栄養学」「分子整合栄養医学」などとも称されてきた、栄養素－適切な食事やサプリメント・
点滴、糖質コントロール－を用いて、わたしたちの身体を構成する約37兆個の細胞のはたらき
を向上させて、様々な病気を治す医療です。 
海外では1960年代より、精神疾患領域の治療に応用され始め、今では、その範囲はほぼすべて
の医療分野（※次項参照）に及ぶまでになりました。 
ライナス・カール・ 
「オーソモレキュラー」の語源は、「分子（Molecule）を整える（Ortho）」に由来し、その
命名者はライナス・ポーリング博士（二度のノーベル賞受賞、1901-1994、初出は1968年「サ
イエンス」誌「orthomolecular psychiatry（分子矯正精神医学）」）です。 
我が国では、2000年代後半以降飛躍的に広がり、こんにち全国の医科医療機関（10万医療機
関）の3.3％に相当する施設（約3,300医療機関）でこの療法は導入されています。（2020年8月
時点） 

ライナスポーリング博士（1901-1994） 
（1954年ノーベル化学賞、 
1962年ノーベル平和賞受賞） 



精神科医／ナイアシンを統合失調症の治療に
使用。二重盲検試験
機能性低血糖の研究

エイブラハムホッファー博士 マイケルレッサー博士
分子整合医学の代表的な人物の一人。
カリフォルニア州とアリゾナ州の市裁判所、
州裁判所、連邦裁判所で刑事事件と民事事件
の精神医学と分子矯正医学の専門家証人を務
めてきた。



血液検査の基準値って？(例：フェリチン）

各検査会社における基準値
三菱化学メディエンス
M:18.6~261　　F:4~64.2

BML
M:21~282　F:5~157

SRL
M:39.4~340　F:3.6~114

昭和メディカルサイエンス

M:15~220　F:10~80

ミトコンドリアフェリチンはミトコンドリアに存在する
タンパク質前駆体である[13]。ミトコンドリアフェリチン
は細胞質のリボソームで合成された後にミトコンドリア
に取り込まれると、ミトコンドリア内でプロセシングを
受けフェリチンとなる。

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%9F%E3%83%88%E3%82%B3%E3%83%B3%E3%83%89%E3%83%AA%E3%82%A2%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AA%E3%83%81%E3%83%B3
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AA%E3%83%81%E3%83%B3#cite_note-pmid11323407-13
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E8%B3%AA
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%AA%E3%83%9C%E3%82%BD%E3%83%BC%E3%83%A0
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%9F%E3%83%88%E3%82%B3%E3%83%B3%E3%83%89%E3%83%AA%E3%82%A2%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AA%E3%83%81%E3%83%B3
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%AA%E3%83%81%E3%83%B3#cite_note-pmid11323407-13
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E8%B3%AA
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%AA%E3%83%9C%E3%82%BD%E3%83%BC%E3%83%A0


ポーリング92歳。 
ホッファー92歳、 
ロジャー・ウイリアムス95歳、 
三石先生95歳､ 
日野原重明先生　105歳(ビタミンの大量摂取は行ってないが、
その食生活は分子整合医学的な分野をベースとしている。



アーサーコンバーグ教授の 
生前のインタビュー記事より 

ポリリン酸のメカニズムの鍵はオー
ソモレキュラーにある？？

http://brh.co.jp/s_library/interview/44/

http://brh.co.jp/s_library/interview/44/
http://brh.co.jp/s_library/interview/44/
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「私たちの身体は、自分が食べたも
の、飲んだもの以外のものからは
何一つつくられません。これは学問的

に真実です。」
DR.ROGER.J.WILLIAMS（ロジャー・ウィリアムス博士）



従来の治療との考え方の違い

従来：欠乏症でなければ正常 
脚気でなければビタミンB1

は足りてる 
貧血でなければ鉄は足りてる

オーソモレキュラー: 
潜在性の欠乏状態がある 

生態の機能低下、 
トラブルが生じる 

Optimal Healthのための必要
量には個体差が極めて大き

い



サプリメント/健康補助食品



サプリメントって本当に効くの？



歯や骨にはカルシウム？



世界初　ヒトのエナメル質の構造を分子レベルで解明　(米国NIH)

格子状の結晶内に見られるマグネシウムの蓄積などにより暗く映る歪みの層|

Paul Smeets, Northwestern University & Berit Goodge, Cornell University


マグネシウム 

フッ素 

ナトリウム



カルシウムとコラーゲンの関係は鉄筋コンクリート



コラーゲンの材料は？

タンパク質 
ビタミンC 
鉄分



ビタミンD

Open AccessReview 

Vitamin D Deficiency and Sarcopenia in Older Persons 
by Francesca Remelli,Aurora Vitali,Amedeo Zurlo andStefano Volpato * 
Department of Medical Sciences, University of Ferrara, 44121 Ferrara, Italy　　Nutrients 2019, 11(12), 2861; https://doi.org/
10.3390/nu11122861 

https://sciprofiles.com/profile/author/REdMY0xabTY3QVFNQS9DWk9UVnJiTmpVK1pGY29MaTlzUVJQYVZOZXRodz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/RENPd0Z3YVNoSUhSY2k4ekJxSnJhUT09
https://sciprofiles.com/profile/author/UHZXK2dDRVltSm1OSUo3eDFLSXJsSndTS0NGdFZ5RmFzbE84SmIxRkM0ND0=
https://sciprofiles.com/profile/800636
https://doi.org/10.3390/nu11122861
https://doi.org/10.3390/nu11122861
https://sciprofiles.com/profile/author/REdMY0xabTY3QVFNQS9DWk9UVnJiTmpVK1pGY29MaTlzUVJQYVZOZXRodz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/RENPd0Z3YVNoSUhSY2k4ekJxSnJhUT09
https://sciprofiles.com/profile/author/UHZXK2dDRVltSm1OSUo3eDFLSXJsSndTS0NGdFZ5RmFzbE84SmIxRkM0ND0=
https://sciprofiles.com/profile/800636
https://doi.org/10.3390/nu11122861
https://doi.org/10.3390/nu11122861
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ビタミンC
ビタミンＣ→  抗酸化作用」 

● 免疫機能改善 
● コラーゲンの生成促進 
● メラニン生成抑制作用 
● 鉄の吸収の促進 
● カルシウムの吸収と代謝 
● アミノ酸の代謝 
● 糖の代謝 
● ヒスタミンの放出の抑制   
● ストレスを軽減   
● アルコールの分解を助ける 
● タバコの毒性の無毒化 
● 高濃度で抗がん効果



ビタミンC不足 
を疑え！！

抗酸化物質  
抗酸化物質(ビタミンC、ビタミンE、ΑIカロテンとΒIカロ テン)を含む食品の
摂取は歯周病を予防します。新潟 大学の宮崎教授の研究グループは、以前
実施した高 齢者調査のデータを詳しく調べました。75歳の歯があ る高齢者
264名の歯と栄養のデータの分析です。この ような調査を後向きコホート研
究といいます。2年間 (2003〜2005)の追跡調査です。すると、抗酸化物質

を 含む食品をたくさん食べた人は、歯周疾患進行がそう でない人よりも遅い
ことを発見しました。  

オーストラリアの調査では、55歳以 上の成人1218人のインタビューと歯 科
検診の結果、果物を食べない人は 食べる人よりも歯の喪失の有病率が 高く
なることがわかりました。『桃、ネク タリン、プラム、アプリコット』(有病率 比
PR!=!1.91(95%信頼区間1.12、 3.25))。 同様に『ブドウまたはベリー』ではPR!=! 
1.69(1.03、2.76)、野菜では、PR=2.34(95% 信頼区間1.14、4.78)、全粒穀物
の一つ『ス イートコーン』では、PR=1.45(1.001、2.10)、 『キノコ』では、
PR!=!1.62(1.05、2.50)、『レタ ス』ではPR!=!3.99(1.31、12.17)。 

Iwasaki M et .al. Dietary an Soxidants and periodontal disease in community based older Japanese:a 2Iyear followI up study. Public Health Nutr. 16:330I8,2013.

Brennan DS,Singh KA, Liu P, Spencer A. Aust!Dent!J. 55:143I9,2010. 



ビタミンCは骨芽細胞形
成を活性化し、WNT /
Β-カテニン/ ATF4シグ
ナル伝達経路を介して
破骨細胞形成を阻害す

る

VITAMIN C ACTIVATES OSTEOBLASTOGENESIS AND INHIBITS OSTEOCLASTOGENESIS VIA WNT/Β-CATENIN/ATF4 SIGNALING PATHWAYS 
BY HYEON KYEONG CHOI 1,2,GYEONG-JI KIM 1,3,HAN-SEOK YOO 1,2,DA HYE SONG 1,2,KANG-HYUN CHUNG 2,KWON-JAI LEE 4,YOUNG TAE KOO 5 ANDJEUNG HEE AN 1,*

ビタミンCと骨芽細胞形成

https://sciprofiles.com/profile/author/UUJaNlduLyt4V0JxMGxUTHZTOGp3elZTNUlXU0J0YWdNYi85MzYwMDZIMD0=
https://sciprofiles.com/profile/author/QktNQVFtWGRVR1JMWVU2STdQdW8xS3B6anBkeC9TcFFWSUlkdzJvWWhtYz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/SkJLaWVjT0t2WllGRmEzWHV4eFQyRTBseU9jSXZGcHIzY2xHMzZ2US83ND0=
https://sciprofiles.com/profile/author/UzYzUXNWYm5ZZlJ5SUJINzdLSXV0QWVxbWI2RW9NU3E3dGlzZy9ERzFxbz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/T3BZVjNzOWhyNnk4bVI0SzI3ZGNRZzN5Q1J4NHM4TTdCZ2NwWXNrMDFORT0=
https://sciprofiles.com/profile/989612
https://sciprofiles.com/profile/author/U1ZQRkdxYUNQQUpYMGU5eXhDRTBLWGNiRWJzMkVLcEpEQzVWVGh6VEZPYz0=
https://sciprofiles.com/profile/214876
https://sciprofiles.com/profile/author/UUJaNlduLyt4V0JxMGxUTHZTOGp3elZTNUlXU0J0YWdNYi85MzYwMDZIMD0=
https://sciprofiles.com/profile/author/QktNQVFtWGRVR1JMWVU2STdQdW8xS3B6anBkeC9TcFFWSUlkdzJvWWhtYz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/SkJLaWVjT0t2WllGRmEzWHV4eFQyRTBseU9jSXZGcHIzY2xHMzZ2US83ND0=
https://sciprofiles.com/profile/author/UzYzUXNWYm5ZZlJ5SUJINzdLSXV0QWVxbWI2RW9NU3E3dGlzZy9ERzFxbz0=
https://sciprofiles.com/profile/author/T3BZVjNzOWhyNnk4bVI0SzI3ZGNRZzN5Q1J4NHM4TTdCZ2NwWXNrMDFORT0=
https://sciprofiles.com/profile/989612
https://sciprofiles.com/profile/author/U1ZQRkdxYUNQQUpYMGU5eXhDRTBLWGNiRWJzMkVLcEpEQzVWVGh6VEZPYz0=
https://sciprofiles.com/profile/214876


ちなみにViT.Cもピロリ菌の除菌に効果的

• 単独治療と比較

• 治療成功率が48.8➡78％に



ビタミンCが新型コロナ予防にも？



カナダのケベック
州で新型コロナ重
症患者にビタミン
C点滴の臨床試験

を開始

ビタミンC点滴の臨床試験

ビタミンCを応用した治療法で死亡率０％

A Treatment Strategy Directed at Suppressing Hyper-Inflammation  
to Reduce the Need for Ventilators and Save Lives 

––––––––––––– 
Intravenous Methylprednisolone  

Full Dose Low Molecular Weight Heparin 
High Dose Intravenous Ascorbic Acid (Vitamin C) 
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Associate Professor of Medicine 

Univ. of Wisconsin School of Medicine & 
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— FOR IMMEDIATE RELEASE: April 7, 2020— 

 

Front Line COVID-19 Critical Care Working Group 
Urges Immediate Adoption of Early Intervention Protocol for Any 

ER or Hospitalized Patient Developing Breathing Difficulty 
 

 

NEW YORK, NY: Leading critical care specialists at five 
academic or major hospitals who together have formed the 
Front Line COVID-19 Critical Care Working Group, have 
released a protocol for treating patients who arrive in hospitals 
with COVID-19. 

Based on available research, the experience in China reflected 
by the Shanghai expert commission, and their decades-long 
professional experiences in Intensive Care Units around the 
country, the five experts strongly urge fellow physicians to 
immediately adopt a change in strategy by delivering powerful 
therapies earlier in the disease course, prior to admission to 
the ICU or the need for a mechanical ventilator.  

Based on early experiences with this more aggressive approach, they predict that early adoption of the 
protocol will reduce ICU admissions, obviate the need for mechanical ventilators, and most importantly, save 
many lives. 

 

NOTE: The opinions expressed in this release do not necessarily represent the official 
positions of any institutions with which the quoted physicians are affiliated.   
the opinions expressed here do not necessarily represent the official positions of any 
institutions we are affiliated with."   
 

ヒューストンの病院
からの報告によると 
コルチゾン、多量の
ビタミンC、抗凝血
剤の組み合わせで死
亡率を０にできた
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おすすめのビタミンCサプリメント(LYPO-C)



日本国民なら基本知ってる？(累計発行部数4億7000万部）



ONE PIECEといえば

ゴール・D・ロジャー 
モンキー・D・ルフィ 
モンキー・D・ドラゴン 
モンキー・D・ガープ 
ポートガス・D・エース 
ポートガス・D・ルージュ 
トファルガー・D・ワーテル・
ロー 
マーシャル・D・ティーチ 
ハグワール・D・サウロ
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ビタミンD



ビタミンD欠乏

美白くる病 
幼児や子供では、重篤なビタミンD欠乏症は骨の石灰化不全を起こす。骨芽細胞によるリン酸カ
ルシウム結晶の生成を起こす石灰化のプロセスは、骨の硬さや強さを決定する。ビタミンD欠乏
症は、急速に成長する骨に深刻に影響する。骨の成長板は大きくなり続けるが、適切な石灰化が
できないと、体重を支える四肢（腕と脚）が曲がる。幼児では、頭蓋骨の泉門（柔らかい部分）の閉
鎖が遅れることになるかもしれず、また横隔膜に引っ張られて胸郭が変形する可能性がある。重
篤なケースでは、血清カルシウム濃度が低い（低カルシウム血症）ことで痙攣が起きる可能性が
ある。ビタミンD欠乏症に関しては食品の強化で満足のいく結果になっているが、世界中では栄養
不足のくる病はいまだに報告されている。 

骨軟化症 
成人の骨はもはや成長はしないが、常に代謝回転、つまり「再形成」の状態にある。重篤なビタミ
ンD欠乏症の成人では、コラーゲン性骨基質は保持されているものの骨塩の喪失が進行して骨
が柔らかくなったり（骨軟化症）、骨の痛みがあったり、骨粗しょう症のリスクが増えたりする。 

筋力低下と筋肉痛 
ビタミンD欠乏症は、子供や成人に筋力低下や筋肉痛を引き起こす。デンマークに住むアラブ人
およびデンマーク人のイスラム教徒女性の研究で、筋肉痛や筋力低下はビタミンD欠乏症の顕著
な症状であった。持続する非特異性の筋骨格痛を診てもらうのにミネソタ州の診療所を訪れた
150人の連続症例の横断研究では、93％が血清中の25ヒドロキシビタミンD濃度が20ng/ml以下
で、平均で12.1ng/mlであり、これはビタミンD不足を呈している。筋力がなくなると転倒や骨折の
リスクが大幅に高くなり、年配者では特にそうである。加えて、長期にわたるビタミンDの不足は、
年配者の骨粗しょう症の要因であるかもしれない。 

他に影響のある疾患 
糖尿病・動脈硬化・免疫力低下・自閉症・うつ病・花粉症 
•

ブーム？日焼け止めクリーム
を小さい時から塗る、、親も
塗ってるので、小さい時から
不足している？血中のビタミ

ンD濃度は？？



吉川 美弘ほか， BMP-2 が MC3T3-E1 細胞の VDR 発現に及ぼす影響. 再生歯誌 12(1):2-10, 2014 

ビタミンＤ

骨誘導タンパク質存在下において、ビタミンDが骨芽細胞の

ビタミンDレセプター発現を上昇させ、破骨細胞の分化と活
性化を上昇させる



ビタミンD不足は世界的問題」 
アメリカ国立衛生研究所(NIH)

・発達障害や統合失調症、認知症との関係 
・子宮筋腫や月経困難症、不妊症との関係 
・糖尿病や心血管系への影響 
・大腸癌や前立腺癌、乳癌の予後 
・血中ビタミンD低値群では、死亡率が1.26倍上昇



出典：　News Wise_Archaeological Researchers Find That Dental X-Rays Can Also Reveal Serious Vitamin D Problems in Living Patients

歯科×ビタミンD

http://www.newswise.com/articles/archaeological-researchers-find-that-dental-x-rays-can-also-reveal-serious-vitamin-d-problems-in-living-patients
http://www.newswise.com/articles/archaeological-researchers-find-that-dental-x-rays-can-also-reveal-serious-vitamin-d-problems-in-living-patients


　　ドイツの研究では、血清25IヒドロキシビタミンD(25OHD)の濃度と歯の喪

失の有病率の間の関係を1,904人の対象者に 対し,5年の追跡調査をし

ています。そ の結果、血清ビタミンDの量は、歯の喪 失の有病率と逆相

関。 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ProspecSve　Study of Serum 25Ihydroxy Vitamin D and Tooth Loss. Zhan Y et al. J Dent Res. 93: 639I644, 2014
　　

　　低いカルシウムとビタミンD摂取は、若い女性の齲蝕の発症と関係している。 
                J Dent Res92:689I93. 2013 Vitamin D and periodontal health!in older men. Alshouib !EN, Kaye EK, Cabral HJ,!Leone CW,!Garcia!RI. 

歯科×ビタミンD



復員軍人省(平均年齢62.9歳)の
562人において、ビタミンDの摂
取が歯周病の進行を抑制. 

ビ タミンDの摂取量が800IU/日
以上の人は、摂 取量が400IU/日
以下の人よりも重篤な歯周病に
ならず、中等度から重度の歯槽
骨欠損ABLにもならなかった。

歯科×ビタミンD



ビタミンD不足は新型コロナウイルス に1.76倍罹患しやすい

 合計489人の患者（平均[SD]年齢、49.2 [18.4]歳; 366 [75％]女性、および331 [68％]
人種以外の人種）は、COVID-19の前の年にビタミンDレベルが測定されていたテス
ト。COVID-19検査前のビタミンDの状態は、参加者124人（25％）では不十分であ
る可能性が高く、287人（59％）では十分である可能性が高く、78人（16％）では
不確実であると分類されました。全体として、71人の参加者（15％）がCOVID-19
の検査で陽性でした。多変量解析では、COVID-19が陽性であることが50歳までの
年齢の増加と関連していた（相対リスク、1.06; 95％CI、1.01-1.09; P  = .02）; 非白
人種族（相対リスク、2.54; 95％CI、1.26-5.12; P  = .009）、およびビタミンD欠乏
状態の可能性（相対リスク、1.77; 95％CI、1.12-2.81; P = .02）おそらく十分なビ
タミンD状態と比較。不十分なグループで予測されたCOVID-19率は、十分なグルー
プで12.2％（95％CI、8.9％-15.4％）に対して21.6％（95％CI、14.0％-29.2％）で
した。


シカゴ大学医学部よりアメリカ医師会雑誌
(JAMA)オンライン版に発表

Original Investigation | Infectious Diseases

Association of Vitamin D Status and Other Clinical Characteristics
With COVID-19 Test Results
David O. Meltzer, MD, PhD; Thomas J. Best, PhD; Hui Zhang, PhD; Tamara Vokes, MD; Vineet Arora, MD, MPP; Julian Solway, MD

Abstract

IMPORTANCE Vitamin D treatment has been found to decrease the incidence of viral respiratory
tract infection, especially in patients with vitamin D deficiency. Whether vitamin D is associated with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) incidence is unknown.

OBJECTIVE To examine whether the last vitamin D status before COVID-19 testing is associated with
COVID-19 test results.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This retrospective cohort study at an urban academic
medical center included patients with a 25-hydroxycholecalciferol or 1,25-dihydroxycholecalciferol
level measured within 1 year before being tested for COVID-19 from March 3 to April 10, 2020.

EXPOSURES Vitamin D deficiency was defined by the last measurement of
25-hydroxycholecalciferol less than 20 ng/mL or 1,25-dihydroxycholecalciferol less than 18 pg/mL
before COVID-19 testing. Treatment changes were defined by changes in vitamin D type and dose
between the date of the last vitamin D level measurement and the date of COVID-19 testing. Vitamin
D deficiency and treatment changes were combined to categorize the most recent vitamin D status
before COVID-19 testing as likely deficient (last level deficient and treatment not increased), likely
sufficient (last level not deficient and treatment not decreased), and 2 groups with uncertain
deficiency (last level deficient and treatment increased, and last level not deficient and treatment
decreased).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The outcome was a positive COVID-19 polymerase chain
reaction test result. Multivariable analysis tested whether vitamin D status before COVID-19 testing
was associated with testing positive for COVID-19, controlling for demographic and comorbidity
indicators.

RESULTS A total of 489 patients (mean [SD] age, 49.2 [18.4] years; 366 [75%] women; and 331
[68%] race other than White) had a vitamin D level measured in the year before COVID-19 testing.
Vitamin D status before COVID-19 testing was categorized as likely deficient for 124 participants
(25%), likely sufficient for 287 (59%), and uncertain for 78 (16%). Overall, 71 participants (15%)
tested positive for COVID-19. In multivariate analysis, testing positive for COVID-19 was associated
with increasing age up to age 50 years (relative risk, 1.06; 95% CI, 1.01-1.09; P = .02); non-White race
(relative risk, 2.54; 95% CI, 1.26-5.12; P = .009), and likely deficient vitamin D status (relative risk,
1.77; 95% CI, 1.12-2.81; P = .02) compared with likely sufficient vitamin D status. Predicted COVID-19
rates in the deficient group were 21.6% (95% CI, 14.0%-29.2%) vs 12.2%(95% CI, 8.9%-15.4%) in the
sufficient group.

(continued)

Key Points
Question Is vitamin D status, reflecting
vitamin D levels and treatment,
associated with test results for
coronavirus disease 2019 (COVID-19)?

Findings In this cohort study of 489
patients who had a vitamin D level
measured in the year before COVID-19
testing, the relative risk of testing
positive for COVID-19 was 1.77 times
greater for patients with likely deficient
vitamin D status compared with patients
with likely sufficient vitamin D status, a
difference that was statistically
significant.

Meaning These findings appear to
support a role of vitamin D status in
COVID-19 risk; randomized clinical trials
are needed to determine whether broad
population interventions and
interventions among groups at
increased risk of vitamin D deficiency
and COVID-19 could reduce COVID-19
incidence.
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歯列矯正×ビタミンD.

破⾻細胞&⾻芽細胞



矯正治療中の炎症性サイトカイン

矯正的⻭の移動時の⻭⾁溝滲出液内のサイトカインvKapoor et al．Progress in Orthodontics 2014，15：65 27)vRen Y，Vissink A. Eur J Oral Sci．116（2）：89-97，2008 28) 

炎症性サイトカインとして初めて，IL-1βの発
現が報告された。その後，矯正患者の⻭⾁溝浸
出液中にIL-1βが存在し，その発現が24時間で
ピークに達することと，⻭の移動早期に重要な
調節因⼦であることが⽰された，さらに，矯正
的⻭の移動マウスでは，IL-1R阻害剤により破
⾻細胞形成および⻭の移動の速度が低下した。 
IL-6は矯正⻭科治療中の患者の⻭⾁溝浸出液中
に存在することが⽰された。また，ラット⻭槽
⾻のin situハイブリダイゼーションにより，
IL-6の発現は実験的⻭の移動後3⽇⽬で最⼤に
達することがわかった。さらに，in vitroのヒ
トPDL細胞に圧縮⼒を負荷するとIL-6の発現を
誘導することが⽰された。

https://www.jstage.jst.go.jp/article/perio/58/4/58_213/_html/-char/ja#article-overview-references-list
https://www.jstage.jst.go.jp/article/perio/58/4/58_213/_html/-char/ja#article-overview-references-list
https://www.jstage.jst.go.jp/article/perio/58/4/58_213/_html/-char/ja#article-overview-references-list
https://www.jstage.jst.go.jp/article/perio/58/4/58_213/_html/-char/ja#article-overview-references-list


ビタミンDサプリメントが炎症性サイトカインに影響
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Effects of Vitamin D Supplementation
and Seasonality on Circulating
Cytokines in Adolescents: Analysis of
Data From a Feasibility Trial in
Mongolia
Sergey Yegorov 1,2*, Sabri Bromage3, Ninjin Boldbaatar 4 and Davaasambuu Ganmaa3,5

1 Department of Pedagogical Mathematics and Natural Science, Faculty of Education and Humanities, Suleyman Demirel

University, Almaty, Kazakhstan, 2 Department of Biology, School of Science and Humanities, Nazarbayev University,

Nur-Sultan, Kazakhstan, 3 Department of Nutrition, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, MA, United States,
4 Department of Radiation Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA,

United States, 5 Channing Division Network of Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston,

MA, United States

Vitamin D deficiency is prevalent in human populations and has been linked to

immune dysfunction. Here we explored the effects of cholecalciferol supplementation

on circulating cytokines in severely vitamin D deficient [blood 25(OH)D << 30 nmol/L]

adolescents aged 12–15 from Mongolia. The study included 28 children receiving

800 IU daily cholecalciferol for 6 months spanning winter and spring, and 30 children

receiving placebo during the same period. The levels of 25(OH)D were assessed at

baseline, 3 and 6 months. Twenty-one cytokines were measured in serum at baseline

and at 6 months. Changes in 25(OH)D and cytokines were assessed using paired

parametric tests. The median blood 25(OH)D concentration at baseline was 13.7 nmol/L

(IQR = 10.0–21.7). Supplementation tripled blood 25(OH)D levels (p < 0.001) and was

associated with elevated interleukin (IL)-6 (p = 0.043). The placebo group had reduced

macrophage inflammatory protein (MIP)-1α (p= 0.007) and IL-8 (p= 0.034) at 6 months.

Although limited by a small sample size, these findings suggest that cholecalciferol

supplementation and seasonality may impact systemic immunity in adolescents,

identifying chemokines as potentially important biomarkers of vitamin D status in this

Northeast Asian population. Larger clinical trials are warranted to validate these results.

Clinical Trial Registration: www.ClinicalTrial.org, Identifier: NCT01244204.

Keywords: vitamin D deficiency, cholecalciferol supplementation, cytokines, chemokines, Mongolia, Northeast

Asia, adolescents

INTRODUCTION

Accumulating evidence indicates that vitamin D has important non-skeletal functions, particularly
in the immune system (1–5). Thus, vitamin D deficiency has been associated with increased risk
for diseases tightly linked to immune function, such as autoimmune conditions and respiratory
tract infections (1, 4–6). Notably, a recent meta-analysis found that vitamin D supplementation
significantly reduced the risk of acute respiratory infections most prominently in individuals

モンゴル出身の12～15歳の青年に
おける循環サイトカインに対する
VitD補充の効果を調査 
冬と春にまたがる 
6ヶ月間 
対称群：800 IUのVitD(n=28人)の
コントロール：プラセボ(n=30人)

VIT.D群では上昇 

25（OH）Dレベル 

IL-6 

プラセボ群では減少 

MIP-1Α 
IL-8 
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中目黒コヤス歯科での患者への問診などの流れ

患者様に自分の価
値を感じ取っても
らい、笑顔で自由
診療を導入してい
ただく方法



歯科用口腔内カメラ 
ウィーブペクト３D

必ず口腔内カメラを！
数万円の安いものでいいです。マイクロでもいいですが、症例発表用ではなく、 

あくまで患者にその場で見せるため。



光学スキャナーやマイクロなど、 
持ってればそれでもOK

ものづくり補助金申請中



可視化

修復物、補綴物の不適、
セメントラインの着色、
エナメルクラック、

WSD、マージンのプラー
クの付着、歯石、全て写
真にとって、今、目の前
でお見せする。

百聞は一見にしかず



可視化することで成功したバンド(打首獄門同好会）





わかりやすい問題の列記

詰め物の適合が悪くなってる。もしかすると虫歯かも、、
色が入り込んで細菌感染が生じている
歯軋りが原因で細かいヒビがはいっている

頬の肉が巻き込まれている
細菌が歯肉に感染を起こして腫れている

レントゲン初見はあくまで透過性、不透過性での評価
患者にはわかりにくい。

より自分の口の中に興味を持ってもらえるように。





とにかくバシバシ写真撮りまくる(症例発表用ではない）



全体的な問題に対して
• 今すぐやり直した方がいいか、経過観察がいいか、

• 歯周病、齲蝕の評価➡応急処置、通常のTBI

• パラファンクションの指摘➡自覚

• まずはPMTC、応急処置してから治療へ移行する。

この時に１つ２つ程度の栄養状態の指摘を行う



メラビアンの法則 (7-38-55のルール/3Vのルール )

３つのVを意識する

言葉以外の非言語コミュニケーションである視覚と聴覚で、実に93％



じゃあ、その視覚がなくなった時

イギリスの研究で、被験者たちは短編映画
を鑑賞してから、ストーリーの詳細に関す
る一連の問いに答えた。この質問に回答す
るとき目を閉じていた被験者は、目を開け
ていた被験者に比べて正答率が23%高
かった。「目を閉じることで、脳の認知的
負荷（情報を処理するために発生する脳の
作業量）が低下します。 
妨害物が遮断され、目の前のタスクに集中
しやすくなる。 
目を閉じると、思い出したい物事のイメー
ジも頭に浮かびやすくなる。目の前の情報
を取り入れない方が、さっき見たイメージ
を頭の中で再現しやすくなる。

Legal and Criminological Psychology (2013)

© 2013 The British Psychological Society

www.wileyonlinelibrary.com

The effectiveness of eye-closure in repeated
interviews

Annelies Vredeveldt1,2*, Alan D. Baddeley1 and Graham J. Hitch1
1Department of Psychology, University of York, UK
2Department of Psychology, University of Cape Town, South Africa

Purpose. Closing the eyes during recall can help witnesses remember more about a
witnessed event. This study examined the effectiveness of eye-closure in a repeated recall
paradigm with immediate free recall followed 1 week later by both free and cued recall.
We examined whether eye-closure was more or less effective during the second free-
recall attempt comparedwith the first, whether eye-closure during the first recall attempt
had an impact on subsequent free- and cued-recall performance, andwhether eye-closure
during the second free recall could facilitate the recall of new, previously unreported,
information (reminiscence).

Method. Participants witnessed a videotaped event and participated in a first free-recall
attempt (with eyes open or closed) a few minutes later. After a week, they provided
another free recall, followed by a cued-recall interview (with eyes open or closed).

Results. Eye-closure during the first free-recall attempt had no significant effect on
performance during any of the recall attempts. However, eye-closure during the second
session increased the amount of correct visual information reported in that session by
36.7% in free recall and by 35.3% in cued recall, without harming testimonial accuracy.
Crucially, eye-closure also facilitated the recall of new, previously unreported visual
information.

Conclusions. The findings extend previous research in showing that the eye-closure
instruction can still be effectivewhenwitnesses are interviewed repeatedly, and that it can
facilitate the elicitation of new information. Thus, the eye-closure instruction constitutes
a simple and time-efficient interview tool for police interviewers.

While trying to retrieve a distant memory, people often close their eyes or look at the sky.
Research has shown that this behaviour is functional: when adults and children are
instructed to close their eyes, they perform better on tests involving general knowledge,
mathematics, verbal reasoning and visuospatial imagination (Glenberg, Schroeder, &
Robertson, 1998; Markson & Paterson, 2009; Phelps, Doherty-Sneddon, & Warnock,
2006). Closing the eyes during an investigative interview also helps eyewitnesses
remember more about witnessed events (Mastroberardino, Natali, & Candel, 2012;

*Correspondence should be addressed to Annelies Vredeveldt, Department of Psychology, University of Cape Town, Private Bag
X3, Rondebosch, Cape Town 7701, South Africa (e-mail: anneliesvredeveldt@gmail.com).
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治療しながら、
治療前に見せた
口腔内の治療説
明など話す。

「返事できない
と思うんですけ
ど、お口の中の
状態を話します
ね～」



例）パラファンクション

• 歯列不正、咬合不良

• ストレス

• 睡眠障害

• 抗うつ薬

• 遺伝的要因

栄養学的アプロー
チで改善可能

⬅



・　鉄およびタンパク不足→硬い物を咬みたい 
「もしかしてレバーとか嫌いですか？」 
「あんまりお肉食べないですか？」 

・　夜間低血糖→アドレナリン分泌 
　「夜ビールとか飲みます？夕飯で糖質とりますか？」 
 
・　睡眠時無呼吸症→アドレナリン分泌 
「ここ１０年で体重増えましたか？」 
 
・　有害重金属(水銀、鉛等) 
「口の中にアマルガム、あまりいい物質ではないですよ」 
 
・　マグネシウム不足(副腎疲労でカフェイン過剰摂取の人　注意) 
→こむらかえり　カルシウムと拮抗する。 
 
・　心理ストレス 共通して眠りが浅い



かみあわせと睡眠の話



食いしばりだけでない、鉄／タンパク不足の可能性



もしかしてお昼ご飯たべたあと眠くなりません？



血糖値のコントロールには食事。 
「夕飯だけ炭水化物ナシにしましょう」 

「試しにお昼だけ、炭水化物とかデザート取らないようにしてみてく
ださい」 

徹底した糖質制限の指導は時間がかかる上に、かなり厳密に指導しないといけない。 
しかし、患者さんが自分の食事＝体を見直すきっかけになる。 

鉄不足／タンパク質不足がうたがわれるの場合 
「レバーとか赤身肉、カツオの叩きとか食べてくさい。 

無理なら鉄のサプリ必須。 
「絶対タンパク質必要なので、市販のプロイテインでも、 

アミノ酸でもいいので摂取してください。 
卵食べれます？」 

１日最低３個以上はたべてくださいね。 



４週間石器時代食にしたら歯を磨かないのに歯肉出血1/3に、歯周ポケットも減少。

• スイスBERN大学の研究

BOP at baseline (BL) and at week 4 for each subject. Data for the children 
are given after their parents. 



BOPの多い患者＝PCRの悪さも含め、歯肉の毛細血管、骨のコラーゲンレベルが低い。 

=VitaminC、VitaminD、Fe、Protein不足

「もしかしてあんまりフルーツ食べてないですか？」VitC 

「結構日焼け止めクリーム使ったりしてます？」 
「あんまり外出しないです？」VitD

口内炎が頻繁にできてる患者＝同様に粘膜の防護が弱い。 
グルコーススパイクなどで弱くなった時にできる可能性大

「口内炎できる前日にめちゃくちゃ甘いものとか食べたり、 
ビール飲んだりとかしてません？」

刺激にならないように、組織の再生を促すようにポリリン酸の歯磨き粉などを推奨



Werner E. G. M€uller, et.al.:Polyphosphate: A Morphogenetically Active Implant Material Serving as Metabolic Fuel for Bone Regeneration:Macromol. Biosci. 2015, DOI: 10.1002/mabi.201500100

ポリリン酸と骨芽細胞の関係

ちなみにALPの値を安
定化させるには
「亜鉛」が必要



Zinc　deficiency　causes　delayedATP　clearance　and　adenosine　generation　in　rats　
and　cell　culture　models Taka-aki　Takeda, Shiho　 Miyazaki,　Miki　 Kobayashi,　
Katsutoshi Nishino,　Tomoko　Goto,　Mayu　 Matsunaga,　Minami　Ooi,　Hitoshi　
Shirakawa,　Fumito　Tani,　Tatsuyoshi　Kawamura,　Michio　Komai, and　Taiho　Kambe 
：Communications　Biology DOI：10.1038/s42003-018-0118-3



メタルインレー→CRがわかりやすい。

できる範囲はなるべくメタルインレーにせず、コンポジットレジンで。
金属あんまり使いたくないな、、、と患者さんに感じてもらう。



修復物、治療方法の説明の例
• 治療時の質問：治療方法なんですけど、何か希望はありますか？

• 希望？

• 保険だと口腔内写真で見せた通り、数年後に劣化しちゃうかも、、劣化しない材料にするか(保険と自費
とはいわない）

• 歯科治療って歯科材料使って、なくなったところを補修したりするのがメインなので、治療の予後が材料
の耐久性にすごく依存するんですよ

• 材料すぐ劣化して一本の歯を何回もいじくり回したりとか、歯の寿命縮めちゃうの嫌なんでお伺いしまし
た。

• ただ、劣化しにくい、いい材料使うと保険効かないので、大体＠＠万円くらいですかね

➡まずは噛める事が大事。歯の価値は１本150万。インプラントとかになると
50万くらいかかるので、迷うくらいなら保険でいいんじゃないですか？

絶対に押し売りしない。



・自己紹介 
・ポリリン酸の基礎 
・歯科におけるポリリン酸 
・中鎖ポリリン酸 
・歯の価値 
・予防歯科とは？ 
・ビューティードミノ 
・患者の食生活を疑え！ 
・ミトコンドリアを見直す 

CONTENTS
・オーソモレキュラー医学 
・サプリメントの真実 
・歯科治療に有効なビタミン1 
・歯科治療に有効なビタミン2 
・当院の治療の流れのポイント 
・ホワイトニングのタイミング 
・第一選択のサプリメント 
・患者の行動変容を起こした症例 
・まとめ



・自己紹介 
・ポリリン酸の基礎 
・歯科におけるポリリン酸 
・中鎖ポリリン酸 
・歯の価値 
・予防歯科とは？ 
・ビューティードミノ 
・患者の食生活を疑え！ 
・ミトコンドリアを見直す 

CONTENTS
・オーソモレキュラー医学 
・サプリメントの真実 
・歯科治療に有効なビタミン1 
・歯科治療に有効なビタミン2 
・当院の治療の流れのポイント 
・ホワイトニングのタイミング 
・第一選択のサプリメント 
・患者の行動変容を起こした症例 
・まとめ



自由診療を選択しても、さらなる選択肢

• 例）セラミックを選択

• ちなみになんですけど、セラミックって半永久的に色が変わらないんですけど、、

• せっかくだから白い被せ物の方がいい、、となると基本自分の歯の色を基準に技工士さんに作
成してもらうので、

• ホワイトニングして、全体的に色のトーンあかるくしてから作ったりとか出来ますけど、どうします？特に
ご希望なければそのまま治療すすめますけど

ポリリン酸ホワイトニング、Qホワイトニング、TABLABなどを使用。その後の歯磨き
でもポリリン酸歯磨き粉の使用を指示。

再着色しにくくなる

せっかくなら明るい色で作りたい！



TAB-LAB社製ホームホワイトニング剤 
 HP6%,CP10%

じゃあ、受付にあるんでマウスピースとホワイトニ
ング剤買っていってくださいね



１日30～60分やってもらいますが、ライト
買っていってもらえると8分で済みますよ。



Ultraphosphates

NaClO2 ⇌ ClO2- ⇌ ClO2  
•



• 2019年第３０回日本歯科審美学会

ளሷ⣲㓟Na䛛䜙䛾஧㓟໬ሷ⣲䛾Ⓨ⏕

ளሷ⣲㓟Na
ї໬⢝ရ䛻㓄ྜྍ䠄ṑ䜏䛜䛝๣䛺䛹䛻ᐇ⦼䛒䜚䠅

䞉Ỉ䛻ᐜ᫆䛻⁐ゎ䛧䛶ளሷ⣲㓟䜲䜸䞁䠄ClO2
-䠅䜢⏕䛨䜛

䞉㓟䜢ຍ䛘䜛䛸஧㓟໬ሷ⣲䝷䝆䜹䝹䠄ClO2䠅䛜⏕ᡂ䛩䜛

э஧㓟໬ሷ⣲䝷䝆䜹䝹䜢౑⏝䛧䛯

ṑ䛾䝩䝽䜲䝖䝙䞁䜾䜈䛾ᛂ⏝䛾ྍ⬟ᛶ

NaClO2 Ѝ ClO2
- ֖ ClO2

Ỉ⁐ᾮ୰ 㓟ῧຍ

PͲ20
ளሷ⣲㓟䝘䝖䝸䜴䝮䜢⏝䛔䛯᪂䛧䛔䝩䝽䜲䝖䝙䞁䜾᪉ἲ䛾᥈⣴

Development of novel teeth whitening method using sodium chlorite
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プロビや事前処置段階での指示

• 歯茎の状態が悪いと、歯型をとる時に出血したりするとピタっとあわなくなるので、歯ブラシ
しっかりやってもらいたいんですが、、、

• それ以上に栄養状態わるいとブヨブヨしてくるので、食事徹底的にコントロールしてくださ
い。簡単に出血するなどという状態は毛細血管が弱ってる状態なので、「ビタミンc」は多めに
摂取してください。砂糖は禁止です。

• 市販のサプリでもいいけど1000mg採取しても殆ど尿などで出て、細胞に届くの５０～６０mgく
らいなので、撮るなら1～２時間ごとに１錠とか、こまめに摂取してください。

当院にあるLypo-Cはリポゾームに包まれて粘膜から吸収されるので
1000Mgとって、９８０mg吸収されます。

30秒~1分くらいブクブクうがいしてから飲んでください。歯茎からも浸透します。
仕上げはポリリン酸の歯磨き粉で歯茎をコンディショニングしておいてください。
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Microarray analysis of the transcriptional
responses of Porphyromonas gingivalis to
polyphosphate
Ji-Hoi Moon1,2, Jae-Hyung Lee1,2 and Jin-Yong Lee1*

Abstract

Background: Polyphosphate (polyP) has bactericidal activity against a gram-negative periodontopathogen
Porphyromonas gingivalis, a black-pigmented gram-negative anaerobic rod. However, current knowledge about the
mode of action of polyP against P. gingivalis is incomplete. To elucidate the mechanisms of antibacterial action of
polyP against P. gingivalis, we performed the full-genome gene expression microarrays, and gene ontology (GO)
and protein-protein interaction network analysis of differentially expressed genes (DEGs).

Results: We successfully identified 349 up-regulated genes and 357 down-regulated genes (>1.5-fold, P < 0.05) in
P. gingivalis W83 treated with polyP75 (sodium polyphosphate, Nan+2PnO3n+1; n = 75). Real-time PCR confirmed the
up- and down-regulation of some selected genes. GO analysis of the DEGs identified distinct biological themes.
Using 202 DEGs belonging to the biological themes, we generated the protein-protein interaction network based
on a database of known and predicted protein interactions. The network analysis identified biological meaningful
clusters related to hemin acquisition, energy metabolism, cell envelope and cell division, ribosomal proteins, and
transposon function.

Conclusions: polyP probably exerts its antibacterial effect through inhibition of hemin acquisition by the bacterium,
resulting in severe perturbation of energy metabolism, cell envelope biosynthesis and cell division, and elevated
transposition. Further studies will be needed to elucidate the exact mechanism by which polyP induces up-regulation
of the genes related to ribosomal proteins. Our results will shed new light on the study of the antibacterial mechanism
of polyP against other related bacteria belonging to the black-pigmented Bacteroides species.

Keywords: Porphyromonas gingivalis, Polyphosphate, Transcriptome, Microarray, Gene ontology (GO), Protein-protein
interaction network analysis

Background
Inorganic polyphosphate (polyP) is a chain of few or
many hundreds of phosphate (Pi) residues linked by
high-energy phosphoanhydride [1]. polyP has attracted
considerable attention as a GRAS (generally recognized
as safe) food additive by FDA with antimicrobial proper-
ties that can prevent spoilage of food [2,3]. polyP inhibits
the growth of various gram-positive bacteria such as
Staphylococcus aureus [4-8], Listeria monocytogenes
[8,9], Sarcina lutea [7], Bacillus cereus [10], and mutans

streptococci [11,12], and of fungi such as Aspergillus fla-
vus [5]. The ability of polyP to chelate divalent cations is
regarded as relevant to the antibacterial effects, contrib-
uting to cell division inhibition and loss of cell-wall in-
tegrity [5,13,14]. On the other hand, large numbers of
gram-negative bacteria including Escherichia coli and
Salmonella enterica serovar Typhimurium are capable of
growing in higher concentrations, even up to 10% of
polyP [5,7,15].
Periodontal disease is caused by bacterial infection

which is associated with gram-negative oral anaerobes.
In our previous study [16], polyP (Nan+2PnO3n+1; n = the
number of phosphorus atoms in the chain) with different
linear phosphorus (Pi) chain lengths (3 to 75) demon-
strated to have antibacterial activity against Porphyromonas
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Antibacterial Action of Polyphosphate on Porphyromonas gingivalis!
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Polyphosphate [poly(P)] has antibacterial activity against various Gram-positive bacteria. In contrast,
Gram-negative bacteria are generally resistant to poly(P). Here, we describe the antibacterial character-
ization of poly(P) against a Gram-negative periodontopathogen, Porphyromonas gingivalis. The MICs of
pyrophosphate (Na4P2O7) and all poly(P) (Nan ! 2PnO3n ! 1; n " 3 to 75) tested for the bacterium by the
agar dilution method were 0.24% and 0.06%, respectively. Orthophosphate (Na2HPO4) failed to inhibit
bacterial growth. Poly-P75 was chosen for further study. In liquid medium, 0.03% poly-P75 was bacteri-
cidal against P. gingivalis irrespective of the growth phase and inoculum size, ranging from 105 to109

cells/ml. UV-visible spectra of the pigments from P. gingivalis grown on blood agar with or without
poly-P75 showed that poly-P75 reduced the formation of #-oxo bisheme by the bacterium. Poly-P75
increased hemin accumulation on the P. gingivalis surface and decreased energy-driven uptake of hemin
by the bacterium. The expression of the genes encoding hemagglutinins, gingipains, hemin uptake loci,
chromosome replication, and energy production was downregulated, while that of the genes related to iron
storage and oxidative stress was upregulated by poly-P75. The transmission electron microscope showed
morphologically atypical cells with electron-dense granules and condensed nucleoid in the cytoplasm.
Collectively, poly(P) is bactericidal against P. gingivalis, in which hemin/heme utilization is disturbed and
oxidative stress is increased by poly(P).

Inorganic polyphosphate [poly(P)] is a ubiquitous com-
pound found in bacteria, fungi, algae, plants, and animals. The
poly(P) found in the organisms is a chain of a few or many
hundreds of phosphate (Pi) residues linked by high-energy
phosphoanhydride. It performs varied functions in bacteria: it
can serve as an ATP source and substitute, it is a strong
chelator of metal ions and thus can regulate the levels of the
ions in the cells, it is a channel for DNA entry, and it is a
regulator that contributes to bacterial resistance and survival
under stress and stringent conditions (18). Therefore, intracel-
lular poly(P) is considered a virulence factor of microorgan-
isms.

In contrast, exogenous poly(P) has attracted considerable
attention as an antimicrobial agent, since it can prevent spoil-
age of food (29, 32), and it is listed as a GRAS (generally
recognized as safe) food additive by the FDA. Poly(P) inhibits
the growth of various Gram-positive bacteria, such as Staphy-
lococcus aureus (14, 17, 22, 35, 52), Listeria monocytogenes (37,
52), Sarcina lutea (35), Bacillus cereus, and Lactobacillus, and
of fungi, such as Aspergillus flavus (17, 28). Concerning oral
bacteria, mutans streptococci were first found to be inhibited
by condensed phosphate, resulting in a decrease of plaque
formation and dental caries (5, 39). The ability of poly(P) to
chelate divalent cations is regarded as relevant to the antibac-
terial effects of poly(P), contributing to cell division inhibi-
tion and loss of cell wall integrity (17, 24, 28, 35). Therefore,
relatively little attention has been directed toward the effect

of poly(P) on Gram-negative bacteria, in which the divalent
cation is considered less important for membrane stability.
In fact, Gram-negative bacteria are generally more resistant
than Gram-positive organisms to poly(P); large numbers of
Gram-negative bacteria, including Escherichia coli and Sal-
monella enterica serovar Typhimurium, are capable of grow-
ing in higher concentrations, even up to 10%, of poly(P) (17,
34, 35).

Poly(P) does not generally exert any adverse effect on the
body when used locally and orally within the range of MICs
determined for various bacteria (20). In addition, poly(P) can
stimulate bone formation (11). Thus, poly(P) seems to be a
promising substance for treatment of periodontal diseases,
promoting bone regeneration. Before clinical application of
poly(P) as a controlling agent for periodontal diseases can
begin, the effect of poly(P) on periodontopathogens must be
defined.

Porphyromonas gingivalis is a Gram-negative, black-pig-
mented anaerobe associated with several periodontal diseases
(9). Iron is a nutrient that is indispensable for the growth of
almost all living organisms, including P. gingivalis, and plays a
crucial role in the establishment and progression of infection
(40). P. gingivalis lacks members of the protoporphyrin IX
synthetic pathway but requires hemin (Fe3!-protoporphyrin
IX, also known as heme and Fe2!-protoporphyrin IX, depend-
ing upon the oxidation state of the iron atom in the center of
the molecule) as a cofactor for fumarate reductase and cyto-
chromes, so the bacterium must acquire the nutrient from the
environment (1, 6). P. gingivalis derives hemin via hemagglu-
tination, hemolysis, and proteolysis of hemoglobin (4, 42) and
stores hemin on the cell surface in "-oxo dimeric form {"-oxo
bisheme, [Fe(III)PPIX2]O}. This surface-bound "-oxo
bisheme serves not only as a scavenger of hemin, which in high
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ポリリン酸のP.G菌に対する抗菌作用 長鎖分割ポリリン酸処理に
よる細菌の形態変化 

（P. gingivalis）
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ナイアシン



カロリー制限した猿の方が長生き。 
糖尿病、癌、心血管疾患、脳萎縮の発生率
を低下

CR. J. Colman, T. M. Beasley, J. W. Kemnitz, S. C. Johnson, R. Weindruch & R. M. Anderson: Nat. Commun., 5, 3557 (2014).
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カロリー制限⇨「スイッチがON」 　 
エサの量を抑えてカロリーを75％⇨寿命は延びる  
カロリー制限⇨細胞内「NAD]が増加⇨サーチュインを活性化 　 
過剰なカロリー摂取⇨サーチュインを活性化しない 

NADがサーチュインを活性化させる  

NADは細胞レベルでの栄養状態に影響される因子  
エネルギー代謝で重要な働きをする補酵素、ナイアシン(VitB3)を原料
として肝臓で作られ、肝臓で貯蔵。全ての生物に存在する。  
カロリーを25％程度にまで低く抑える 　　 
ミトコンドリアが細胞のなかへ大量のNADを吐き出す 　　 
これが細胞の核内に入ってサーチュイン遺伝子を活性化  
カロリー制限→NAD増加→サーチュイン活性化→長寿



NADとは

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド (Nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) 

デヒドロゲナーゼの補酵素の代表である。ビタミンの1つであるナイアシンから生体
内で合成される｡アルコール，アルデヒドなどの酸化還元反応の際の水素の授受に
広く関与する(下図を参照)。異種原子間の2つの水素を同時に引きぬく点がFADと
異なる。NADH + H+をNADH2+と表すことがある（本サイトではスペースの関係でこの
表記法をとっている）。 

NADH2+は呼吸鎖に入り，3 ATPを生成する。 

ちなみにFADはフラビンアデニンジヌクレオチド（flavin adenine dinucleotide、FAD）

http://www.sc.fukuoka-u.ac.jp/~bc1/Biochem/vitamin.htm#niacin
http://www.sc.fukuoka-u.ac.jp/~bc1/Biochem/oxidphos.htm
http://www.sc.fukuoka-u.ac.jp/~bc1/Biochem/vitamin.htm#niacin
http://www.sc.fukuoka-u.ac.jp/~bc1/Biochem/oxidphos.htm


500種近い酵素の補酵素として働くナイアシン
は、不足することで様々な症状を引き起こしま
す。ナイアシン欠乏症は、DNA合成低下やトリ
プトファン代謝障害によって、水泡、角化、乾
燥、口角炎、口内炎、粘膜皮膚障害の発症、エ
ネルギー産生の不足や脳神経伝達物質代謝不全
による食欲不振、神経衰弱、不眠症などが主な
兆候です。しかし、これらの症状は、どれもナ
イアシン不足が主原因であると判断しづらいも
のばかりです。

ナイアシン



ナイアシンによって回復が見込める症状
•ペラグラ：皮膚炎、胃腸障害、精神障害 
•関節炎 
•統合失調症 
•高脂血症 
•血管障害 
•学習障害と行動障害 
•糖尿病 
•アレルギー 
•多発性硬化症 
•ストレス

•アルコール依存症 
•鬱 
•老化 
•紅斑性狼瘡（エリテマトーデス） 
•白板症





アルコール分解とナイアシン



各種ホルモンとナイアシン



ナイアシン 
フラッシュ

それでもサプリメントなんて効かない？と思ってる人は
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䠄初診䞉䚷䚷䚷䚷回目䠅 記入日䠖 䚷䚷䚷䚷年 䚷䚷䚷䚷月 䚷䚷䚷䚷日

䠥䠠䠖㼫 氏名䠖㼫 男䞉女 生年月日䠖 年 月 日 㼫

身体特徴 䛀必須䛁

身長 䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷cm 䚷体重 䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷䚷kg

来院目的(複数選択可) 䠖下記䛾䛒䛶䛿䜎䜛答䛘䛻䕿䜢䛴䛡䛶䛟䛰䛥䛔䚹

歯科䜰䞁䝏䜶䜲䝆䞁䜾 䚷䞉䚷 䜲䞁䝥䝷䞁䝖前後 䚷䞉䚷 歯周病 䚷䞉䚷 舌痛症 

口腔乾燥症 䚷䞉䚷 顎関節症 䚷䞉䚷 虫歯 䚷䞉䚷 䛭䛾他:

薬品䜰䝺䝹䜼䞊 䠖 䚷䛺䛔䚷䞉䚷䛒䜛䠄 䠅

食物䞉䛭䛾他䜰䝺䝹䜼䞊 䠖 䚷䛺䛔䚷䞉䚷䛒䜛䠄 䠅

既往歴䠄䛤本人䠅

症状䠋病名 䠖 䚷䚷䚷䚷㼫

時期䠄年齢䠅 䠖 䠄䚷䚷䚷䚷䚷䚷䠅歳

手術䛾有無 䠖 䚷䛺䛔䚷䞉䚷䛒䜛

治療内容 䠄䛂䛒䜛䛃䛾場合䠅 䠖 㼫

䝃䝥䝸䝯䞁䝖䛾摂取状況䚸䛚食事䛻䛴䛔䛶 䛀䛩䜉䛶必須䛁

䐟 前回䛾検査後䛛䜙現在䜎䛷䚸䝃䝥䝸䝯䞁䝖䜢飲䜣䛷䛔䜎䛩䛛䠛䚷  䛻䝏䜵䝑䜽䜢入䜜䛶䛟䛰䛥䛔䚹 㼫

㼫 䕕 当院䛜提供䛧䛯䝃䝥䝸䝯䞁䝖䜢飲䜣䛷䛔䜛䚹 㼫

㼫

䕰前回䛾検査以降䚸䠍日䛻飲䜣䛷䛔䜛量䜢記入䛧䛶䛟䛰䛥䛔䚹

䞉NBc㼛m㼜A 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒 䞉䝦䝮鉄 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒

䞉亜鉛 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒 䞉䝘䜲䜰䝅䞁 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒

䞉CaMg 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒 䞉E100 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒

䞉Vi㼠AR 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒 䞉䃐䝸䝫C200 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒

䞉C1000 䠄䚷䚷䚷䚷䠅包 䞉BB 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒

䞉䜰䝭䝜9 䠄䚷䚷䚷䚷䠅包 䞉䜾䝹䝍䝭䞁 䠄䚷䚷䚷䚷䠅包

䞉䝥䝻䝔䜲䞁99 䠄䚷䚷䚷䚷䠅包 䞉䜽䝑䜻䞊 䠄䚷䚷䚷䚷䠅個

䞉䝘䜲䜰䝅䞁150 䠄䚷䚷䚷䚷䠅粒 䞉䝥䝻䝔䜲䞁 䠄䚷䚷䚷䚷䠅杯 [添付䛾䝇䝥䞊䞁䛻䛩䜚䛝䜚]

䞉䛭䛾他 䠄䚷䚷䚷䚷 䠅

㼫

㼫 䕕 当院䛜提供䛧䛯以外䛾䝃䝥䝸䝯䞁䝖䜢飲䜣䛷䛔䜛䚹 㼫

㼫 䕕 䝃䝥䝸䝯䞁䝖䛿飲䜣䛷䛔䛺䛔䚹 㼫

䐠 指導䛥䜜䛯食事制限䜢䛧䜎䛧䛯䛛䠛䚷䠄䕿䜢䛴䛡䛶䛟䛰䛥䛔䠅 㼫

㼫 䚷 䛧䛯䚷䞉䚷䛧䛶䛔䛺䛔 㼫

2019/4/22 hWWSV://PVVcR.MS/cOiQic/dRcXPeQW-iQSXWVheeW_deQWaO_checN.aVS

hWWSV://PVVcR.MS/cOiQic/dRcXPeQW-iQSXWVheeW_deQWaO_checN.aVS 2/2

䠄初診䞉䚷䚷䚷䚷回目䠅 記入日䠖 䚷䚷䚷䚷年 䚷䚷䚷䚷月 䚷䚷䚷䚷日

䠥䠠䠖㼫 氏名䠖㼫 男䞉女 生年月日䠖 年 月 日 㼫

㻝 歯茎䛛䜙䛾出血䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞 知覚過敏症䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟 㢡䛾㛵節䛻違和感䜔痛䜏䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠 歯磨䛝䜔型取䜚䛾㝿䛻嘔吐感䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻡 㣗䜉物䛜㣧䜏込䜏䛻䛟䛔䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻢 肩䛣䜚䚸背㒊痛䚸㛵節痛䚸筋肉痛䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻣 䜰䝄䛜䛷䛝䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻤 䛯䛱䛟䜙䜏䚸䜑䜎䛔䚸耳㬆䜚䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻥 手足䛜冷䛘䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻜 㢌痛䚸㢌㔜䛻䛺䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻝 生理前䛻不調䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻞 口臭䛜気䛻䛺䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻟 舌䛾粘膜䛜荒䜜䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻠 味覚䜔嗅覚䛻異常䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻡 舌䛜䝢䝸䝢䝸䛩䜛䛺䛹違和感䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻢 䡭䢕䡶䡬䢕䜢週䛻㻝度以上㣧䜐䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻣 皮膚䛻䝖䝷䝤䝹䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻤 傷䜔虫刺䛥䜜䛜膿䜏䜔䛩䛔䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻝㻥 爪䛻白䛔斑点䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻜 㣗欲不振䛻䛺䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻝 㢼邪䜢䜂䛟䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻞 甘䛔㣗物䜔㣧物䜢摂取䛩䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻟 唾液㔞䛜少䛺䛟口䛜渇䛟䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻠 肉㻘㨶㻘卵等䜢䛧䛳䛛䜚㣗䜉䛺䛔日䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻡 㔝菜中心又䛿和㣗中心䛾䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻢 舌䛜䜐䛟䜣䛷噛䜣䛷䛧䜎䛖䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻣 炭水化物䜢中心䛻㣗䜉䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻤 胃薬䜢使䛖䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻞㻥 䝇䝔䝻䜲䝗剤䜢使用䛩䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻜 䝇䝫䞊䝒䚸又䛿肉体労働䛩䜛日䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻝 成㛗期䛷䛒䜛 䛔䛔䛘䚷䚷䚷䛿䛔

㻟㻞 䢇䢛䢗䢔菌䛻感染䛧䛶䛔䜛䚸又䛿䛧䛶䛔䛯事䛜䛒䜛 䛔䛔䛘䚷䚷䚷䛿䛔

㻟㻟 妊娠䜎䛯䛿授乳中䛷䛒䜛 䛔䛔䛘䚷䚷䚷䛿䛔

㻟㻠 口内炎䛜䛷䛝䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻡 皮膚䚸粘膜䛾赤䜏䛜目立䛴䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻢 口角炎䛜䛷䛝䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻣 舌䛻溝䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻤 悪夢䜢見䜛䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻟㻥 㡢䛻敏感䛺䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠㻜 䜎䜆䛧䛔䛾䛜苦手䛺時䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠㻝 寝䛶䜒疲䜜䛜取䜜䛺䛔䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠㻞 㞟中力䛜続䛛䛺䛔䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠㻟 気持䛱䛜落䛱込䜐䛸䛝䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

㻠㻠 䜲䝷䜲䝷䛧䜔䛩䛔䛣䛸䛜䛒䜛 䛺䛔䞉滅多䛻䛺䛔䚷䚷䚷䛯䜎䛻䛒䜛䚷䚷䚷度䚻䛒䜛䚷䚷䚷㢖繁䛻䛒䜛

サプリメントわからない時は、MSS社のデンタルチェックシート
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㼫
㻵㻰䠖㻞㻜㻝㻥㻝㻞㻝㻤㻙㻝㻡㻜㻢㻡㻞

日付䠖㻞㻜㻝㻥㻛㻝㻞㻛㻝㻤
㼫

䝏䜵䝑䜽䝸䝇䝖䛛䜙推測䛥䜜䜛䛒䛺䛯䛻䛸䛳䛶必せ䛺栄㣴⣲䛿

栄㣴⣲ ゎㄝ

㕲
㉥⾑球䜢作䛳䛶体内䛻㓟⣲䜢㐠䜆他䚸㦵䞉⓶⭵䞉⢓⭷䛾代ㅰ䛻働䛝䜎
䛩䚹免疫䜔⚄⤒伝㐩物㉁䛾生成䚸成㛗䛻䜒㛵䜟䜚䜎䛩䚹

必㡲䡭䢌䢅㓟
䢇䢀体内䛷合成䛷䛝䛺䛔䛯䜑䛻㣗物➼䛛䜙摂取䛩䜛必せ䛾䛒䜛㻥✀㢮䛾䡭
䢌䢅㓟䛷䛩䚹䡭䢌䢅㓟䛿䚸䡼䢙ⓑ㉁䛜分ゎ䛥䜜䛶吸収䛥䜜䜛最小単位䛷䛩䚹

䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻝
⬻䛾Ⓨ⫱䞉⚄⤒機⬟䛻密接䛺㛵係䛜䛒䜚䜎䛩䚹⢾代ㅰ䜢司䜚䚸疲労回復
䛻働䛝䜎䛩䚹免疫機⬟䛻䜒㛵係䛧䜎䛩䚹

亜㖄
⓶⭵䜢守䜛䚸妊娠䜢⥔持䛩䜛䚸成㛗䜢促䛩䚸⢾代ㅰ䜢正常䛻䛩䜛䚸䡭䢖䢕
䡳䢚䡬䜢抑制䛩䜛䚸⢭力䜢増強䛩䜛➼䚸様䚻䛺働䛝䛜䛒䜚䜎䛩䚹

䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻢
䡭䢌䢅㓟䜔⢾䛾代ㅰ䛻㔜せ䛺栄㣴⣲䛷䛩䚹様䚻䛺⚄⤒伝㐩物㉁䛾合成䛻
㛵䜟䜚䚸不㊊䛩䜛䛸多䛟䛾㌟体䞉⢭⚄⑕状䛜引䛝㉳䛣䛥䜜䜎䛩䚹

䢁䡮䡭䡸䢙
䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻟䛾別名䛷䚸⓶⭵䛸⢭⚄䛾䢇䢚䡼䢌䢙䛸ゝ䜟䜜䜎䛩䚹⬡㉁䜔⢾㉁䛾代
ㅰ䛻働䛝䜎䛩䚹多䛟䛾⢭⚄⑕状䛾改善䛻利用䛥䜜䜎䛩䚹

㼫 㻝 中┠㯮䝁䝲䝇歯⛉
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㼫 主要栄㣴素 主要原材料 特㛗

㕲
㕲含有乳酸菌㻘䢋䢙
䡲䢚䢙含有乳酸菌㻘䡺䢖
䢙含有乳酸菌㻘亜㖄
含有乳酸菌㻛䢉䢍
㕲㻘䡴䢚䢕䡶䢙酸㖡

䝦䝮㕲㻡㼙㼓䛻加䛘䛶䚸㕲含有乳酸
菌䜢㻠㼙㼓配合䛧䜎䛧䛯䚹現代人䛻
不足䛧䛜䛱䛺㕲䛸䚸䛸䜒䛻働䛟䝭䝛
䝷䝹䜢組䜏合䜟䛫䜎䛧䛯䚹酵母䜢
含䜏䜎䛫䜣䚹

必㡲䡭䢌䢅酸
䢗䡮䡸䢙㻘䡴䢚䢔䡸䢙㻘䢔䡸䢚䢙䡠
䢆䢚䢔䢙㻘䡮䡻䢗䡮䡸䢙㻘䢈䡦䢂
䢕䡭䢓䢂䢙㻘䡹䢖䡱䢂䢙㻘䢎䡽
䡱䢂䢙㻘䢇䡹䡽䡸䢚䢙㻘䢀䢔䢈䢛䢀
䢈䡣䢙㻘䢈䢛䢗䢔䢙㻘䡸䡹䡽䢙㻘䢇䢚
䡼䢌䢙㻮㻢㻘䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻝㻞

必㡲䜰䝭䝜酸䜢豊富䛻含䜏䚸䝅䝇
䝏䞁䚸䝥䝻䝸䞁䜒配合䚹䛥䜙䛻䝍䞁
䝟䜽質代謝䛻㔜要䛺䠏䛴䛾䝡䝍䝭
䞁㻮䜢強化䛧䛶䛔䜎䛩䚹

䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻝
䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻢

㻸㻙䡲䢕䢂䡽䢙㻘䡷䡵白
子㻛㼂㻮㻢㻘䢆䢛䢙䢀䡿䢙酸
㻯㼍㻘㼂㻮㻝㻘㼂㻮㻞㻘䢁䡮䡭䡸
䢙㻘䢉䢚䡼䡮䢙㻘䡮䢅䡸䢀䡬䢕㻘
酸㻘葉酸㻘䢇䢚䡱䡽
䢙㻘㼂㻮㻝㻞

䝡䝍䝭䞁㻮群㻤種㢮䚸䝡䝍䝭䞁䠞様栄
㣴素䜢複合体䛷配合䛧䜎䛧䛯䚹䛥䜙
䛻䝡䝍䝭䞁㻮群䛾働䛝䛻役立䛴核
酸成分䜢組䜏合䜟䛫䛶䛔䜎䛩䚹

亜㖄
亜㖄含有乳酸菌㻘䡺
䢖䢙含有乳酸菌㻘䢋䢙
䡲䢚䢙含有乳酸菌㻛䡺
䢕䢗䡬䡹㻘䡴䡰䢙酸㻘䡴䢚䢕䡶
䢙酸㖡

新素材䛾亜㖄含有乳酸菌䜢䝧䞊
䝇䛻䚸䛸䜒䛻働䛟微㔞䝭䝛䝷䝹䜢組
䜏合䜟䛫䜎䛧䛯䚹酵母䜢含䜏䜎䛫
䜣䚹

䢁䡮䡭䡸䢙
䢇䢚䡼䢌䢙㻮㻢

䢋䢔䡭䡭䡷䢚䢌抽出物㻘䡯
䡶䢙㻛䢁䡮䡭䡸䢙䡭䢌䢀䢚㻘䢇䢚
䡼䢌䢙㻮㻢㻘㻴㻼㻯㻘䢇䢚䡼䢌䢙
㻮㻞㻘㻴㻼㻹㻯㻘䢇䢚䡼䢌䢙
㻮㻝㻘䡴䡰䢙酸㻘䡴䡽䢁䡸色
素

䝘䜲䜰䝅䞁䜢㧗濃度䛻配合䛧䜎䛧
䛯䚹䛥䜙䛻䚸䠏大栄㣴素䛾活用䛻
欠䛛䛫䛺䛔䠏䛴䛾䝡䝍䝭䞁䠞䠄㻮㻝䚸
㻮㻞䚸㻮㻢䠅䜢組䜏合䜟䛫䛶䛔䜎䛩䚹

㼫 㻝 中目㯮䝁䝲䝇歯科
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利用案内書

http://direct.mssco.jp/䛻䜰䜽䝉䝇䛧䜎䛩。
 䠄䝟䝋䝁䞁か䜙䛾䛤利用䜢推奨䛧䛶お䜚䜎䛩が、䝇䝬䝩か䜙䜒䛤利用い䛯䛰䛡䜎䛩。 䠅

䜽䝸䝙䝑䜽䜻䞊䛾欄䛻「 」䜢入力䛧䜎䛩。

画面䛾指示䛻従䛳䛶初回䝴䞊䝄䞊登録䜢䛧䛶䛟䛰䛥い。

 

あ䛺䛯䛻お䛩䛩䜑䛾䝃䝥䝸䝯䞁䝖製品䠄数字䛿優先順位䛷䛩䠅

䠍. (　　)粒䠋日 䠐. (　　)粒䠋日

䠎. (　　)粒䠋日 䠑. (　　)粒䠋日

䠏. (　　)粒䠋日 䠒. (　　)粒䠋日

備考䠖

中目黒䝁䝲䝇歯科



 ナイアシンの歯槽骨吸収抑制



・自己紹介 
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・中鎖ポリリン酸 
・歯の価値 
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・患者の食生活を疑え！ 
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患者さんの行動変容が生じた症例

2016年３月13日　大澤会長よりDr.COYASSヘ Lineが入る。

来院



初診時レントゲン写真2016.3



患者さんのパラダイムシフトを歯科が起こす！



治療直後より



ミュージックビデオに
分割ポリリン酸のCM



2020.8



治療前 根充直後 治療後４年半



ナイアシンとサルコトロピン服用中

若々しさに必要な成長ホルモン 
ヒト成長ホルモン（human Grouth Horumon:hGH）は様々な体の機能を維持するために必要な物質です。しかし、加齢ととも
に成長ホルモンの分泌は弱まっていきます。成長ホルモンの分泌が弱まると、スタミナや回復力の低下、骨密度の低下、性機能の
低下、免疫力の低下などが引き起こされます。一時期、アメリカのセレブの間で成長ホルモンを注入するアンチエイジングが流行
しました。しかし、安全上の理由などで、現在では自分自身の成長ホルモンの分泌を促す方法が脚光を浴びています。 
Sarcotropin （サルコトロピン）：成長ホルモン分泌促進剤 
サルコトロピンは加齢時に生じる筋肉又は除脂肪体重（LBM）の進行性減少を起こすサルコペニア（筋肉減少症）を阻止する成分
を含むメディカルフードとしてアメリカＦＤＡ（日本の厚生労働省に相当）に認可されています。 
サルコトロピンは体内にある成長ホルモンを分泌させる作用がある成長ホルモン分泌ホルモンと同様に脳下垂体に作用し成長ホル
モンを分泌させます。成長ホルモンが分泌されることで、筋力の低下や性的欲求の低下を抑えたり、睡眠の質の向上、血糖値異常
の改善など様々な健康状態の改善が期待できます。 
サルコトロピンの有効成分 
有効成分のGhrelin, GHRP-2は脳下垂体に成長ホルモン放出ホルモン様物質 (GH-RH analog) として働き、HMB, L-DOPAととも
に内因性の成長ホルモン分泌量を高めます。 
有効成分 

•Sarcotyn™ Proprietary blend ［Vitamin D3, β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB)］ 
•Velvet bean extract (25% l-dopa) 
•D-Ala-D-β-Nal-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 (GHRP-2) 
•Plum juice extract (natural souce of ghrelin)

サルコトロピン 舌下錠（60 錠、1日の摂取量は2 錠） 27,000円



１．サルコトロピンは、人成長ホルモンのバイオマーカーであるイン
スリン様成長因子（IGF-1）を増加させる。 
インスリン様成長因子-1（IGF-1）はベースラインの 103.54±1.94 ng/mL から Day 45 
には 111.40±2.01 ng/mL に有意に増加した、値はさらに投与90日後に120.47±2.10 
ng/mLに増加した。これに対し、プラセボ投与例ではIGF-1 値の有意な変化はみられな
かった。 

２．サルコトロピンは、体脂肪量を低下させる。 
体脂肪量は投与群でベースラインの 34.46±1.23％から Day 45 に 32.54±1.04％に、投
与終了時に 31.31±1.11％に有意に低下した。投与 45 日後の体脂肪の減少は 5.57％、
90 日後は 9.14％であった。 

３．サルコトロピンは、内臓脂肪量を低下させる。 
内臓脂肪は投与群でベースラインの 11.84±0.66％から Day 45 に 10.62±0.66％に、サルコトロ
ピン投与 90 日後に 10.15±0.67％へと低下した。内臓脂肪の低下率は投与 45 日後及び 90 日後
にそれぞれ 10.3％及び 14.27％であった。プラセボ群内では体脂肪及び内臓脂肪に変化はみられ
なかった。 

５．サルコトロピンは、努力肺活量を増加させる。 
努力肺活量（FVC）は サルコトロピン投与 90 日後に有意に 16.61％増加した。FVC はベースラインの 
71.84±3.18％から Day 45 に 73.60±3.52％、Day 90 に 83.77±3.70％へと有意に増加した。プラセ
ボ群には治験期間中を通じて FVC に変化がみられなかった。 

６．サルコトロピンは、は生活の質を向上さ
せる。 

生活の質（QOL）の変化はすべての被験者が
ベースライン、Day 45 及び 90 で記入した
標準化質問票により測定した。質問票は、1
～5 の段階的尺度で回答することのできる 
15 の質問から構成された。スコア低下傾向
は QOL の改善を反映しているとみなされ
た。このスコアは投与群でベースラインの 
36.4 から Day 45 及び 90 にそれぞれ 
31.1 及び 25.9 へと低下した。投与群におけ
るこれらの変化は Day 90 に 28.85％低下に
相当した。これに対し、プラセボ群の平均ス
コアは 37.6 から Day 45 に 34.1、Day 90 
に 31.5 に低下した。 



歯科×サルコトロピン
サルコトロピンの歯科への応用 

サルコトロピンは歯科において、特に歯周処置及び歯列矯正処置の補助剤として有用であると見込まれています。具体的には、成長ホルモン単独欠損症（IGHD）の患者は歯周付着喪失
（PAL）などの歯科疾患を発症するリスクが高くなります。そのため、成長ホルモン分泌を促進するサルコトロピンはそのような歯科疾患に有用であると見込まれます。 
以下はサルコトロピンの歯科疾患への有用性を示す臨床試験です。 
平均年齢 44.8±17.5 歳の男性 20 例及び女性 12 例からなる 32 例を対象とした試験において、被験者に歯あたり 6 部位の全顎検査を実施し、構造化された質問票を用いて面接した。 

１．成長ホルモン単独欠損症では、歯肉出血が多い。 
歯周炎は 30％以上の歯に 5 mm 以上の近位部 PAL を有す
ることと定義した。IGHD（成長ホルモン単独欠損症） 症例
は対照例と比べてプロービング時に出血することが多かっ
た（71.9％対18.8％）。 

２．成長ホルモン単独欠損症では、重篤な歯周炎が多く、より多く
の歯が罹患していた。 

対照例と比べて症例では、5 mm以上のPALが有意に多く存在し
（100％対71.9％）、より多数の歯が罹病していた（30.5％対 
6.7％）。 

また、歯科インプラント周囲の骨形成に対する成
長ホルモン刺激の有用性を示す証拠が臨床的及び
実験的に認められています。 実験的研究におい
て、新鮮抜歯窩に外科的に設置した歯科インプラ
ント周囲に成長ホルモンを塗布したところ、骨形
成が処置群と対照群で認められました。ただし、
成長ホルモンを用いて処置した方が、骨が密で、
コラーゲン線維の配向性が良好で、骨修復の初期
相では、骨単位が多く構築され、術後 12 週目ま
で継続して認められました。以上のことから、成
長ホルモンの使用はインプラント周囲骨反応を増
強すると結論されました。別の研究においても同
様の所見として、成長ホルモンは骨内歯科インプ
ラントの設置の際に骨刺激物質として働きかける
と報告されています。 
そして、加齢時の進行性の成長ホルモン分泌不全
が、加齢に伴って生じる歯周病及び歯牙喪失の発
生率増加の一因であると考えられています。サル
コトロピンは hGH の産生と分泌を亢進させるの
で、老化が身体組成に及ぼす順応性不良な影響を
阻止するという利点は、歯周病及び歯列矯正を要
する疾患の基礎をなす骨及び結合組織喪失のリス
クを低下させることによって、歯の健康に広げる
こともできると報告されています。 このように、
歯周病を有する成人に関しては、成長ホルモン亢
進を目的とした歯科医による サルコトロピン の投
与を、高齢患者又は成人発症特発性成長ホルモン
分泌不全症を有する若年患者など成長ホルモン分
泌不全傾向を示す患者で実施すべきであると提唱
されています。 



まとめ
・患者さんの行動変容を起こせればビューティードミノを起こす事ができ
る。
・ポリリン酸はホワイトニングで有名だが、様々な効果がある。
・患者が欲しいのは綺麗な歯ではない。充実した人生である
・歯科医師は患者の健康という資産を運用するファイナンシャルプランナー
・体内のポリリン酸活性の鍵はミトコンドリアである。
・ミトコンドリアの改善は食生活の改善で可能。糖質コントロールを指示
・サプリメントの歯科応用は有効である
・ナイアシンの使用でミトコンドリアでのATPの産生を上げる事ができる
・患者の食生活まで細かく指示できるのは内科以上に歯科である



ご静聴ありがとうございました。




