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解　　説解　　説解　　説

口腔バイオフィルム制御素材サイクロデキストラン（CI）の機能と応用

加藤 光

サイクロデキストラン（CI）は，グルコースが α-1,6 結合で環状に連なったオリゴ糖で，う蝕

原因菌が産生するグルコシルトランスフェラーゼ（GTF）を阻害して不溶性グルカン合成とデン

タルプラーク形成を非殺菌的に抑制する素材である。本稿では，口腔バイオフィルム形成機構

と GTF の役割，CI による GTF 阻害機序と in vitro 系やラットう蝕モデル・健常成人試験にお

けるプラーク低減効果を概説し，食品およびオーラルケア・ペット用デンタルケア製品への応

用事例と処方設計上の論点を整理する。CI は砂糖共存下でも機能し，う蝕リスク低減に寄与

しうる新しいバイオフィルム制御素材として期待される。

キーワード：サイクロデキストラン，環状イソマルトオリゴ糖，口腔バイオフィルム，  

グルコシルトランスフェラーゼ，プラーク形成抑制，オーラルケア製品

１　は じ め に

う蝕（むし歯）の罹患率は依然として高く，国民的

な課題となっている。また，う蝕や歯周病の直接的

な原因となる口腔バイオフィルム（デンタルプラー

ク）の制御は，口腔衛生管理における永遠の課題であ

る。従来は，フッ素や殺菌剤によるアプローチ，ある

いはキシリトールのような非う蝕性甘味料の利用に

よってプラーク形成抑制が図られてきたものの，う

蝕の発生を完全には防ぎきれず，これら従来法の有

効性には限界がある。しかし近年，約 30 年前に発

見された環状オリゴ糖であるサイクロデキストラン

（Cycloisomaltooligosaccharide：CI）が量産技術の確立に

よって実用化され，細菌そのものを殺すことなくバイ

オフィルム形成を機能的に阻害する非殺菌型の制御素

材として改めて注目されている。この非殺菌型のバイ

オフィルム制御手段は，従来の殺菌剤主体の予防策に

はない独自のアプローチであり，その実用上の意義は

大きい。CI は砂糖を出発原料として微生物酵素反応

により得られる環状オリゴ糖であり，口腔内ではう蝕

原因菌のグルコシルトランスフェラーゼ（GTF）という

酵素を阻害することで，プラーク（歯垢）の生成を抑制

する機能をもつ。本稿では，口腔バイオフィルム形

成メカニズムから CI の作用機序と技術的背景，なら

びに応用事例と処方設計上のポイントについて概説

し，バイオフィルム制御素材としての CI をどう理解

し，どう活用するかを考察する。本稿が，CI の機能

理解と応用展開を検討する上での一助となれば幸いで

ある。

２　口腔バイオフィルム形成と GTF

デンタルプラークは，口腔内細菌と多糖からなる

バイオフィルムであり，う蝕原因菌として知られる

ミュータンスレンサ球菌（Streptococcus mutans）が中

心的な役割を担う。ミュータンス菌は糖質から不溶

性の粘着多糖を合成する GTF という酵素群（GtfB， 

GtfC， GtfD など）を産生し，ショ糖から不溶性グルカ

ン（ムタン）を合成する。生成した不溶性グルカンが菌

体と絡み合って歯面に付着することで，厚い微生物の

マトリックス＝プラークが形成される（図 1）。プラー

ク内では細菌が糖を代謝して有機酸を産生し，エナ

メル質を脱灰することでう蝕が発症する１）。また，プ
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ラークの存在はう蝕だけでなく歯周病菌の定着・増殖

も助長し，口臭や全身への悪影響（誤嚥性肺炎などの

リスク増大）をも招くとされている。したがって「プ

ラークを作らせない」ことが口腔トラブル予防の理想

的な方策となる。近年の研究で，プラーク形成に必須

の不溶性グルカン合成を阻害することで，細菌を殺さ

ずにう蝕リスクを低減させるアプローチが模索され

ており，CI はその代表例として注目されている。図 1

に口腔内プラーク形成の模式図を示す。ミュータンス

菌はショ糖存在下で GTF により不溶性グルカンを合

成し，菌体外へ粘着性の多糖マトリックスとして分泌

する。この多糖に菌が付着・凝集してバイオフィルム

が成熟し（図 1A），内部で酸生成が進むと脱灰による

歯の損傷が始まる。一方，CI のような GTF 阻害剤を

添加するとグルカン産生が抑制され，プラーク形成が

初期段階から阻害される（図 1B）。

３　CI の構造と特徴

CI は，グルコースが α-1,6 グリコシド結合で環状

に連なったオリゴ糖であり，日本ではその構造にちな

み「環状イソマルトオリゴ糖」とも呼ばれる。天然には

黒糖中などに微量存在するが２），1990 年代に小熊ら３）

によって発見・構造決定されて以降，本格的な生産

技術の研究が進められた。CI の分子量はグルコース 7

～12 量体程度が中心で，代表的なものとして環状ヘ

プタオース（CI-7），オクタオース（CI-8），ノナオース

（CI-9）などが報告されている。一方，良く知られるシ

クロデキストリン（CD）はグルコースが α-1,4 結合で

環状化したオリゴ糖であり，これはデンプン由来の環

状マルトオリゴ糖である。CI と CD はいずれも環状

グルコース鎖という点では類似するが，グリコシド結

合様式の違い（α-1,6 vs α-1,4）が両者の性質を大きく

分けている。表 1 に CI と CD の構造上の比較を示す。

CI は α-1,6 結合であるがゆえに CD よりも分子内空洞

が大きく，水への溶解度が極めて高い（常温水 100 g

に対し，100 g 以上溶解可能）。またデキストランは

グルコースが α-1,6 結合で直鎖重合した多糖で，食品

素材（増粘安定剤）として古くから利用されてきた。CI

は，このデキストランを基質として環状イソマルトオ

リゴ糖グルカノトランスフェラーゼ（CITase）という酵

素で環状化することで得られるが，CD とは結合様式

が異なるため性質が大きく異なるというわけである。

図 1　CI による GTF 阻害を介したプラーク形成抑制の模式図

表 1　CI と CD の構造と機能の比較

区分 CI（環状イソマルトオリゴ糖） CD（環状マルトオリゴ糖）

構成単糖 グルコースのみ グルコースのみ

主なグリコシド結合 α-1,6-グリコシド結合 α-1,4-グリコシド結合

代表的な糖の数

（環の大きさ）
7-12 6-8

GTF 阻害に基づく

プラーク形成抑制機能
あり なし
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特にプラーク形成抑制効果に関しては，CI が有する

のに対し CD には認められない点が差別化ポイントと

なっている。後述するように，CI はその特異な構造

ゆえにミュータンス菌の GTF を阻害する機能をもつ

が，CD にはその作用がないことが明らかになってい

る。なお CI は無味無臭で食品の風味を損わず，通常

の糖と同様に安全性の高い素材である。また，CI に

はホップなどの苦味を低減させる作用があることも期

待されており，用途によっては呈味改善に寄与しう

る。ウェルネオシュガー株式会社では，砂糖を出発原

料に菌体反応と酵素反応を 2 段階に経る独自プロセス

で CI の量産化に成功し，2021 年には CI を主成分と

する素材「CI-Dextran mix」を健康食品・化粧品用途に

上市している。現在はこの CI を応用したオーラルケア

製品開発が活発化しており，その詳細については後述

する。

４　CI による GTF 阻害とプラーク形成抑制

CI 最大の特徴は，ミュータンス菌などが産生する

GTF の働きを強力に阻害する点にある。CI 存在下で

は，ショ糖からの不溶性グルカン合成が著しく抑制さ

れるため，歯面への細菌付着が起こりにくくなり，プ

ラーク形成そのものが阻害される。この作用機序は殺

菌的ではなく，細菌の「力を封じる」タイプの制御であ

る点が従来の抗菌剤と大きく異なる。CI が GTF に対

して示す阻害の分子メカニズムについては，近年の計

算科学的研究により，その一端が解明されつつある。

分子動力学シミュレーションとフラグメント分子軌

道法による解析によれば，ミュータンス菌 GTF-SI 型

酵素 GtfC のグルカン結合ドメインに対する α-1,6 結

合オリゴ糖（CI モデル分子）の結合親和性は，α-1,4 結

合オリゴ糖（CD モデル分子）のそれを大きく上回るこ

とが示された。すなわち，CI は CD に比べ標的酵素

に対し強力に結合・阻害しうる構造上の利点を有して

おり，酵素側では特定のアミノ酸（GtfC 中の Gln1282， 

Lys1284， Ser1302）が CI 結合に重要な役割を果たすこ

とも報告された４）。CI が酵素のグルカン結合部位を占

有・ブロックすることでショ糖基質からのグルカン重

合反応が阻害されるというこれまでの阻害機序仮説５，６）

が支持された形だ。

一方，浅海らの最近の研究７）では，CI が GTF の触

媒（CAT）ドメインにも競合的に作用し，ショ糖基質の

利用を阻害することが明らかとなった。すなわち，CI

の GTF 阻害効果は酵素のグルカン結合部位のブロッ

クに加えて CAT ドメインの作用阻害という二重の機

序で発揮されることが示唆されている。実際，CI の

GTF 阻害効果は極めて強力であり，低濃度でも発揮

されることが種々の実験系で示されている。小林ら

の報告では，S. mutans 培養上清中の GTF 活性を利用

した in vitro 不溶性グルカン生成試験において，ショ

糖アナログで GTF 阻害能をもつパラチノース 50 mM

添加時で不溶性グルカン生成が約 7％しか抑制されな

かったのに対し，CI-8 をその 1/10 濃度の 5 mM 添加

しただけでグルカン生成が約 75％も低減したことが

報告されている８）。さらに CI の分子サイズ差による

GTF 活性への影響を調べるため CI-7～CI-12 それぞ

れについて阻害効果を評価した試験では，重合度 7 以

上の CI はいずれも 0.2 mM の濃度で対照比グルカン

量を約 50％にまで低下させ，2 mM では 20～30％程度

（70～80％抑制）にまで低下させることが確認された９）。

重合度による差は小さいものの，いずれの CI も強い

阻害活性を示す点が注目される。

以上より，CI は食品素材としては非常に低濃度で

ミュータンス菌由来 GTF の活性を阻害することが分

かった。これらの阻害効果はグルカン合成というプ

ラーク形成の初期段階から作用するため，プラークの

構造自体が作られにくくなる。付着基盤となる不溶性

グルカンがなければ菌は歯面に定着できず，バイオ

フィルムの成熟も起こらない。その結果，菌が産生

する酸も効率よく歯に留まれないため，脱灰・う蝕

の進行リスクを大幅に低減できると考えられる。さ

らに，S. mutans 感染ラットを用いたう蝕モデル試験

においても，高ショ糖飼料または飲水に CI を添加し

た群では無添加対照群と比べて，プラーク指数とう蝕

スコアが有意に低減したことが報告された７）。興味深

いことに，CI はこのような非殺菌型の抗う蝕効果を

示すにもかかわらず，口腔常在菌叢のバランスを崩

さないことが示唆されている１０）。キシリトールなど

も細菌を殺さずにう蝕リスクを下げる素材であるが，

CI はそれと異なり「むし歯菌に糖を利用させないオリ

ゴ糖」として作用する点がユニークである。なお，CI

はStreptococcus 属以外の口腔細菌への応用も検討さ

れている。例えば歯周病原細菌であるPorphyromonas 

gulae やPorphyromonas gingivalis に対しても CI がバイ

オフィルム形成を阻害し，これら細菌由来の悪臭（揮

発性硫黄化合物）発生や炎症性サイトカイン産生を抑

制するとの報告が近年なされた１１）。このように CI は

口腔内の複数菌種にわたって広くバイオフィルム形成

を制御する可能性をもち，口腔トラブル全般の抑制に

貢献し得る新規機能性素材と位置付けられる。
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５　評価系と測定指標

CI のプラーク形成抑制効果は，培養系からヒト臨

床試験まで複数の評価アプローチで検証されている。

in vitro 系では，ミュータンス菌培養上清などに含ま

れる酵素液中で，ショ糖から生成する不溶性グルカン

量を測定する方法がとられる。阻害剤存在下で沈殿す

る不溶性グルカンの量を対照と比較することで，GTF

阻害活性を定量評価できる。この系は阻害効果の評価

に適しており，前述のパラチノースと CI の活性比較や

CI 分子サイズごとの阻害効果検討などに用いられた。

一方，実際のプラーク形成抑制効果を評価するに

は，バイオフィルム培養系が有効である。一般的に

は，ミュータンス菌（あるいは複数の口腔常在菌）など

を含む培養液にスクロースを添加し，培養プレート上

に形成されたバイオフィルム量を測定する。付着菌

体量は色素で染色して吸光度測定（クリスタルバイオ

レット法）することで比較される。CI 添加系では，付

着菌体量が低下することが示されており，プラーク様

バイオフィルム形成そのものの阻害効果が定量的に裏

付けられている。

さらに臨床に近い評価系として，ヒトの口腔環境を

模した人工口腔装置による試験も報告されている。装

置内でショ糖を含む水溶液を滴下しながら，牛歯上

でミュータンス菌を培養し，CI 添加の有無によるプ

ラーク形成量を比較するものである。宮城らの研究８）

では，S. mutans を用いた試験において，1％ショ糖存

在下におけるプラーク形成が，CI-7〜9 混合物 0.5％

の添加によって有意に減少することが示された。加え

て，この人工口腔装置で評価可能な指標としてエナメ

ル質の脱灰度がある。CI 添加系では不溶性グルカン

と付着菌量の減少に伴い，エナメル質の脱灰指標も統

計的に有意な低下を示した。この結果は，CI のプラー

ク抑制効果が実際に歯質の保護につながることを示唆

しており，単なる試験管内の指標変化に留まらず，臨

床的にも意味のある歯質保護につながる可能性を支持

するデータといえる。

最後に，ヒトを対象とした臨床評価について述べ

る。CI 配合製品の有効性を評価するため，最も直接

的な指標となるのがプラーク指数である。プラーク指

数は被験者の歯面に付着したプラークの量をスコア化

した指標で，通常は歯面を染色してプラークの付着

エリアを評価する。ウェルネオシュガー株式会社が

実施した最近の臨床試験では，健常成人を対象に CI-

Dextran mix を 1 日あたり 60 mg または 600 mg 摂取さ

せた群とプラセボ群を設け，介入 3 日後のプラーク指

数を評価した１２）。その結果，高用量（600 mg/日）CI

摂取群ではプラセボ群に比べプラーク指数が有意に低

下した。低用量（60 mg/日）群ではプラセボ群と有意差

は認められなかったが，介入 3 日後でもプラークがほ

とんど付着しなかった 3 名を除いて再解析したとこ

ろ，有意な低下が確認された。高用量であっても CI

摂取に起因する有害事象は観察されておらず，安全性

も良好であった。これらの結果は，CI のヒトにおけ

るプラーク抑制効果を明確に示すエビデンスであり，

口腔ケアにおける実用素材としての有効性を強く裏付

けるものとなっている。

６　口腔ケアにおける応用事例と処方設計上の論点

CI の有する優れたプラークコントロール機能を製

品へ応用すべく，食品分野からオーラルケア製品分野

まで幅広い開発が進められている。CI は無味無臭で

他成分の風味を損なわず，水溶性・安定性にも優れる

ことから，様々な剤形・シーンで取り入れやすい素材

である。まず食品用途では，CI は「糖と共存下でも効

果を発揮できる」ため，従来は難しかった砂糖を含む

菓子類でのう蝕リスク低減に応用できる点が差別化要

因である。一方で，現時点では砂糖を多く含む一般菓

子への採用はまだごく限られており，最近になって一

部の和菓子で採用例が見られる段階にとどまる。その

一方，砂糖を含まないタブレットやチョコレート，ゼ

リーなど，口腔ケア志向の食品への採用は着実に広

がっている。これらはいずれもプラーク形成抑制機能

を付与できるユニークな製品として位置づけられる。

ヒト試験で検討された摂取量を踏まえ，例えば CI を

一定量含有するガムやタブレットを 1 日に複数回摂取

するといった利用で，プラーク抑制効果が期待できる

と考えられる。また現在，CI を関与成分とした機能

性表示食品の届出に向けた臨床試験も完了し，届出が

進められている。エビデンスに基づく食品機能素材と

して公的な評価を得る試みもなされている。

次に口腔ケア用品への応用としては，歯磨き粉や

洗口液などへの配合が挙げられる。CI は水系の処方

中で安定であり腐食性もないため，歯磨き剤・含嗽

剤のような水性組成物に容易に組み込める。実際に，

CI 配合の歯磨き粉やマウススプレーが商品化されて

いる。例えば洗口液に 1％程度の CI を溶解させれば，

日常のデンタルリンスでう蝕原因菌のプラーク集積

を抑制できる処方が可能である。CI 自体には殺菌作

用がないため，その分他の有効成分とも併用しやす

い利点がある。例えばセチルピリジニウムクロリド

（Cetylpyridinium chloride：CPC）などの殺菌剤と組み合
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わせて処方すると CI は口腔ケアの作用機序が異なる

ため，相補的なう蝕対策となることが期待される。キ

シリトールや乳酸菌剤など他の口腔ケア素材との相乗

効果も検討に値する。また CI は医薬部外品への応用

可能性も秘めている。現在は食品または化粧品扱いの

製品が中心であるが，将来的に CI 自体がプラーク抑

制を目的とした医薬部外品有効成分として認可されれ

ば，予防歯科の分野で新たな定番成分になる可能性も

ある。その際には既存成分では実現できなかった「バ

イオフィルム標的型」の製剤設計という観点で CI は大

きな選択肢となるだろう。

さらに特筆すべき応用分野として，ペットのオーラル

ケアがある。人間同様に犬や猫でも歯垢・歯石の蓄積

は歯周病や全身疾患リスクにつながるが，動物ゆえセ

ルフケアは難しく，ケア用品の助けが不可欠である。CI

はイヌ由来の歯周病菌に対してもプラーク形成抑制効

果を示すことが大学との共同研究で明らかになっており
１１），この成果を活かしたペット用デンタルケア製品の

開発も進められている。具体的には，CI 配合おやつや，

デンタルガムといった製品コンセプトが想定される。

その他，スポーツ分野での活用も一例として挙げら

れる。スポーツ選手はエネルギー補給のため糖質飲料

や補食を頻繁に摂取することが多く，う蝕リスクが高

まりやすい傾向が指摘されている。CI をスポーツド

リンクやプロテインバーに配合すれば，糖分補給と同

時にプラーク抑制成分を口腔内に届けられるため，ア

スリートのう蝕予防に貢献できる可能性がある。「ス

ポーツ後に CI 含有ガムを咀嚼してからクールダウン

する」といった新しいオーラルケア習慣を提案するこ

ともできよう。

最後に，砂糖との併用という観点では，砂糖そのも

のに CI を混合して抗う蝕化した製品の開発も検討さ

れている。将来，家庭用の上白糖やガムシロップなど

に CI が添加されるようになれば，日常のあらゆる食

シーンでむし歯リスクを低減できる可能性がある。

以上，CI の応用展開について事例と論点を述べた。

現状，市販段階では健康食品・オーラルケア用品を中

心に採用が進んでいるが，今後はペット用，スポーツ

用途，さらには医療・産業分野でのバイオフィルム制

御への応用など，一層広範な展開が期待される。

７　バイオフィルム制御素材としての将来展望

CI のもつ非殺菌的なバイオフィルム制御というユ

ニークなコンセプトは，口腔ケア以外の領域でも応用

可能性を秘めている。例えば医療分野では，インプラ

ントや入れ歯の表面に CI をコーティングしプラーク

の付着を抑制する処置，さらには口腔以外の医療用デ

バイス（カテーテルなど）におけるバイオフィルム付着

抑制コーティングへの応用も考えられる。産業分野で

も，水処理や食品製造設備の配管内でのバイオフィル

ム付着抑制に CI を利用するといったアイデアは興味

深い。実際には，CI の作用機序はStreptococcus 属細

菌のグルカン合成阻害に特化しているため，他分野の

一般的なバイオフィルム（グルカン以外の多糖や菌体

外マトリックスで形成されるもの）にそのまま有効と

は限らない。しかし「微生物の病原性（バイオフィルム

形成能）だけを封じ込める」という CI のアプローチは，

創薬・素材開発の一つの方向性として位置づけること

ができる。この意味で，CI は非殺菌的バイオフィル

ム制御素材の具体例として扱うことができ，CI 類似

の作用を示す物質のスクリーニング研究が今後活発化

する可能性もある。

一方，CI は環状オリゴ糖として CD 類似の包接能

（分子内空洞へのゲスト分子取り込み能力）をもつこと

が知られている。CI-Dextran mix を難溶性物質の可溶

化剤として利用する研究も進められており，プラーク

抑制機能とは別の角度からの付加価値も追求されてい

る。将来的には，CI をバイオフィルム制御素材かつ

包接剤として位置付け，食品のおいしさや香りを向上

させつつ口腔の健康も守る，といった複合的なコンセ

プトも実現しうるだろう。さらに，CI は食品分野で

いうプレバイオティクス効果（善玉菌の選択的利用に

よる腸内環境改善）の口腔版に近いコンセプトをもつ

素材としても期待される。すなわち，ミュータンス菌

のような病原菌の活動を抑制しつつ，口腔常在の菌叢

に対しては過度に影響しない基質であれば，摂取によ

り口腔内フローラの組成を良好に変化させる可能性

がある。CI がこのようなプレバイオティクス様作用

をどの程度示しうるかは，今後の検討課題である。CI

自体の分解・代謝性については十分解明されていない

ものの，安全な食物繊維様素材として腸内まで達し，

少なくとも現在までの知見では全身の健康に悪影響を

及ぼす所見は報告されていない。この点，従来型の殺

菌剤や抗生物質とは一線を画すサステナブルな予防素

材といえる。CI-Dextran mix は上市以来，その安全性

と有用性が評価され，国内外からの引き合いも徐々に

増加している。2023 年には世界最大の歯科展示会 IDS

（国際デンタルショー）に日本企業として CI 関連製品

が出展されるなど，グローバル展開も本格化しつつあ

る。今後，さらなるエビデンスの蓄積と用途開拓次第

では，CI が国際的なアンチプラーク素材として台頭

する可能性も十分に秘めている。
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８　お わ り に

口腔バイオフィルム制御素材 CI の概要と応用展開

について解説した。CI はミュータンス菌由来 GTF を

強力に阻害することで不溶性グルカンの合成を抑制

し，歯垢の形成を低減することが示されている。この

作用は細菌自体を殺菌するのではなく，その病原性発

現プロセスを主たる標的とする点が特徴的である。ま

た砂糖と一緒に使用しても効果を発揮するという特長

から，従来は難しかった砂糖入り食品でのう蝕リスク

低減への応用可能性を示している。すでに CI 配合グ

ミ・ゼリーなどの食品や，CI 配合ハミガキ・洗口ス

プレーといったオーラルケア用品が実用化されてお

り，ヒト試験でもプラーク指数の低下が報告されてい

る。無味無臭で扱いやすく，これまでの知見から安全

性も高いと考えられることから，CI は応用技術者に

とって取り入れやすい素材といえる。今後は食品・化

粧品分野のみならず，ペット用途や医療分野での展開

も含め，CI の価値を最大化するための研究開発がさ

らに進むと予想される。鍵となるのは CI の作用メカ

ニズムを正しく理解し，その強みを活かした製剤設計

を行うことである。例えば，フッ素や酵素剤と組み合

わせて補完的な効果を狙う，定期使用によるプラーク

コントロールプログラムを提案するといった工夫が考

えられる。口腔バイオフィルム制御素材 CI は，単な

るう蝕リスク低減を志向した成分に留まらず「菌と共

生しつつ病原性だけを抑える」という新しいパラダイ

ムを現場にもたらす可能性を秘めている。本稿がその

技術的背景を理解する一助となり，現場で CI を活用

した製品開発やオーラルケア実践が，ますます進展す

ることを期待したい。

（2025 年 11 月 28 日受付）
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