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プロポリス配合製品：プラーク低下を、う蝕予防の
確証にしない。
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味しません。翻訳部分もCC BY 4.0で提供します。
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掲載範囲：抄録、主文、全表の文字・数値、全図注、声明、参考文献（書誌事項は原語を保持）。原図、図
中の文字、別ファイルの補足資料は含みません。以下の研究方法・治療条件・推奨表現は原著の記述の翻訳
であり、本サイト独自の推奨ではありません。

訳注：抄録は45研究、結果本文は40研究（メタ解析37）と記すため両記載を保持。適格基準の他抗菌剤除外
と表のフッ化物・SnF2含有対照、S. mutansのみ統合する方法と他菌種を含む図表説明にも不整合がある。
表の一部年齢は平均・SD・範囲が連結し、濃度の単位欠落や抄録0.2%／本文5%の矛盾もある。数値を推測
で補正していない。検索式は原語を保持。CHXとの非有意差は同等性の証明ではなく、菌数・PI減少は直接
的う蝕予防を証明しない。高バイアス研究除外後に菌数効果は有意でなくなった。原著の安全性・代替品と
いう主張はそのまま訳し、蜂製品関連アレルギーの注意も省略していない。

抄録

目的

本系統的レビュー・メタ解析はプロポリス含有製剤（PCF）のう蝕予防における臨床的有効性を評価した（
PROSPERO：CRD420251246707）。

方法

PRISMA 2020に従い、2025年12月11日に言語・日付制限なしでデータベースを系統検索した。PCF（歯磨
剤、洗口剤、錠剤など）を陰性対照またはクロルヘキシジン含有製剤（CHX）と比較し、う蝕関連結果を評
価するRCTを適格とした。ランダム効果モデルで標準化平均差（SMD）を算出した。プラーク指数（PI）と
唾液・バイオフィルムの微生物数（MC）をメタ解析し、RoB 2とGRADEで質を評価した。

https://doi.org/10.1007/s00784-026-07065-6
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13473232/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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結果

1,919件中45研究を含めた。直接的う蝕評価（う蝕指数）は少なくメタ解析に適さなかった。PCFは陰性対照
よりPIを有意に減少させた（SMD［95% CI］：-1.11［-1.52, -0.70］、p<0.01）が、CHXとは有意差がなかっ
た（0.46［-0.04, 0.95］、p＝0.07）。MCも同様（PFC対陰性対照：-1.45［-2.43, -0.48］、p＝0.004；PFC
対CHX：0.38［-0.11, 0.87］、p＝0.13）。高いバイアスリスク、非一貫性、非直接性により確実性は非常に
低かった。

結論

PCFはPIと口腔微生物数を減らし、う蝕予防に役立つ可能性がある。ただし研究疑問に適切に答えるには、
直接的う蝕結果を評価する高品質研究が必要である。

臨床的意義

PCFは広く流通し患者に受け入れられている。臨床家はバイオフィルム管理の補助として検討し得るが、う
蝕予防の臨床有効性を直接支持するエビデンスは未確立である。

補足情報

オンライン版の補足資料：10.1007/s00784-026-07065-6。

キーワード：プロポリス、う蝕、メタ解析、系統的レビュー、プラーク指数

緒言

有効なう蝕予防には多層的戦略が必要である。歯磨き・フロスによる日常的バイオフィルムの機械的破壊と
食生活改善が基本［1］だが、化学的補助で効果を高め得る。フッ化物歯磨剤・バーニッシュ・洗口剤は予防
プログラムの基盤であり［2］、歯のミネラルに直接作用して脱灰を防ぎ再石灰化を促す。一方う蝕は、発酵
性炭水化物の頻回摂取と長い酸性状態を主因とする歯肉縁上細菌叢のディスバイオーシスによるバイオフィ
ルム媒介疾患［3］で、酸産生・耐酸性菌が優勢になる［4］。現在の管理は歯質修復だけでなく口腔細菌叢
の再均衡も目指す［5］。化学剤はバイオフィルムに特異的に作用し、細菌叢安定を促し得る。

PIや微生物数で評価するバイオフィルム蓄積は、酸産生・脱灰と関連するため、う蝕リスクの間接指標とし
てよく用いられる［6-8］。歯磨剤・洗口剤のCHXなどは高リスク者の蓄積を減らし［9］、う蝕減少に寄与
し得る。ただし着色・味覚変化やアドヒアランスの問題から、天然代替物への関心が高まった［10］。

一部天然剤はバイオフィルムのう蝕原性を下げ健康関連菌叢を促す［11］。関心の高まりは、効果的・持続
可能な予防の科学的探索と、グリーン経済・環境責任ある消費を支える天然製品への消費者選好の両方に表
れる［12］。緑茶、ブドウ種子、クランベリー［13, 14］、プロポリス［11］のポリフェノールが例である。

プロポリスはミツバチ（主にApis mellifera L.）が巣を感染から守るため植物から集める樹脂状物で、伝統医
学で数世紀使われてきた［15］。口腔ケア補助としてin vitro［16］・in vivo［11, 17］で有望な結果を示す。
一般にフラボノイド、フェノール酸などに富み、抗炎症・抗酸化・抗菌性により口腔健康改善・バイオフィ
ルム形成阻害の候補となる［10］。抗バイオフィルム作用は主に、細胞外多糖合成・バイオフィルム構築の
主要酵素グルコシルトランスフェラーゼの発現と活性の阻害による［11］。アピゲニン、tt-ファルネソール
は有効な阻害成分である［18］。Streptococcus属をエタノール抽出物に曝露すると水不溶性グルカン形成が
大きく低下し［19］、う蝕原性菌の増殖・付着抑制［20］と口腔ケア添加物としての可能性を説明する。
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生物学的性質と天然由来という特徴からPCFは広く流通［16］し、患者受容性も概して良い［21］。洗口剤、
歯磨剤、ガム、錠剤が口腔健康改善をうたって販売される［16］が、実際のう蝕予防エビデンスは系統的に
評価されていなかった。評価は臨床判断、患者相談、今後の研究に役立つため、本レビュー・メタ解析はう
蝕予防の臨床有効性を検討した。

材料と方法

プロトコルと登録

PRISMA 2020声明［22］に従い、PROSPEROにCRD420251246707として登録した。

適格基準

PICOS（対象・介入・比較・結果・研究デザイン）で「PCFは対照と比較してう蝕を予防するか」を設定し
た。年齢を問わないヒトを対象に、他の抗菌物質を含まないプロポリス抽出物／製剤を、陰性対照（他の抗
菌物質を含まないプロポリスなし製剤、生理食塩水、蒸留水、無治療）またはCHX製剤と比較する研究を含
めた。う蝕・プラーク指数、唾液・バイオフィルム微生物数など直接・間接的予防結果を扱うRCTのみ採用
し、CHX以外の抗菌剤を対照にした研究は除外した。

検索戦略

PubMed/MEDLINE、CENTRAL、Scopus、Embase、LILACSをオンライン系統検索した。LILACSは中南米・
カリブ地域保健文献への集約アクセスを提供するVirtual Health Library（VHL）経由で利用した。追加・灰色
文献のため米国NIH臨床試験登録（www.clinicaltrials.gov）とGoogle Scholarも検索した。2025年12月11日、
言語・出版年制限なしで実施した。MeSHと自由語をAND／ORで組み合わせ、各データベース向けに修正し
た包括的戦略を用いた（補足資料・表S1）。PubMed/MEDLINE式は表1に示す。採用研究・関連レビューの
参考文献も調べた。

表 1

PubMed/MEDLINEで使用した検索戦略

検索 検索式 結果

#1 プロポリス 5.508

#2 ((((((((((dental caries) OR (decay)) OR (carious)) OR (cavit*)) OR
(cariogenic)) OR (deminerali*)) OR (reminerali*)) OR (dental biofilm)) OR
(dental plaque)) OR (plaque index)) OR (Streptococcus mutans)

532.949

#3 #1 AND #2 393

研究選択

EndNote［23］に取り込み重複を自動除去した。独立した2評価者（L.P.B.、R.J.W.）がRayyan［24］を用
い適格基準に従って選択した。一致度はCohenのκ係数で評価した。題名・抄録の後に全文を評価し、不一致
は合意のための協議で解決した。雑誌名、著者、所属、研究結果について盲検化しなかった。
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データ抽出

事前較正した3評価者（S.H.N.、L.O.S.、T.S.C.）が所定書式で独立抽出した。較正では最初の5研究を独立抽
出し比較し、不一致を協議で解決した。第一著者、出版年、題名、デザイン、プロポリス種類・濃度、製剤
種類、研究群詳細、標本数、年齢、結果、結論、解析用の中心傾向・散布度を抽出した。必要に応じ数値・
グラフを平均と標準偏差に換算し、解析に含める研究数を増やした。

データ統合と統計解析

類似結果の研究をメタ解析し、陰性対照とCHXの比較は別に行った。製剤種類、濃度、観察時期でサブグルー
プ解析し異質性を探索した。同じ結果尺度には平均差（MD）、同一構成概念で尺度が異なる場合はSMDを
用いた。RevMan［25］でランダム効果モデルを使い、対象、介入、濃度、製剤、観察時期により真の効果
が異なると仮定した［26, 27］。Chi2・I2で研究間異質性を評価［28］し、解析単位誤りを避けるため
Cochrane第6.2.1章［29］に従った。複数追跡時点がある場合は90日を超えない最長の1時点のみ使用した。
複数菌種を測定した場合は、最も一貫して報告されたS. mutansのみを解析し観測の独立性を保った。

感度分析

高バイアスリスク研究を除き、固定・ランダム効果モデルを比較して頑健性を評価した。ベースライン口腔
状態が異なるため、主に歯肉炎・歯周炎を研究したものを除く別の感度分析で臨床的異質性の影響も検討し
た。

バイアスリスクとエビデンスの確実性

2評価者（L.P.B.、T.S.C.）がRoB 2［30］で独立・重複評価し、不一致は第3者（R.J.W.）に相談した。出版
バイアスは効果量対標準誤差のファンネルプロットを視覚評価した。非対称性は示唆的であるが確定的証拠
ではない［31］。GRADE法［32］とGRADEpro GDT［33］で各結果のエビデンスを評価した。

結果

選択過程を図1に示す。初回1,919件から重複796件を除き、題名・抄録選択後67研究を適格性評価した。全
文で27件を除外：非無作為化5、陰性対照・CHX群なし18、う蝕非関連結果（歯周ポケット深さ、CAL）2［
34, 35］、プロポリス以外の抗菌剤を含む2［36, 37］であった。除外一覧は補足表S2。最終的に40研究をレ
ビュー、37研究をメタ解析に含めた。分散指標なし2研究［38, 39］、他研究と共通しない結果1研究［40］
は解析から除外した。評価者一致は高いと判断した（κ＝0.93）。

図 1

研究選択フローチャート（PRISMA）。

詳細は表2・3。患者1,748人、年齢3-60歳。33研究が並行群、7研究がクロスオーバーであった。
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表 2

洗口剤を評価した採用研究の特性

表2 / 分割 1・全3（識別列を再掲）

研究／国 プロポリスの種類・地
域

プロポリス濃度 研究デザイン 参加者の開始時口腔健康
情報

Anauate -Netto et al.
2013(Brazil) [41]

型別されたプロポリス 2% 並行群RCT う蝕歯・修復歯数が均衡

Arjun et al. 2015(India) [42] インド産プロポリス 30% 並行群RCT 慢性全顎性歯肉炎

Bakery et al. 2023(Egypt)
[43]

記載なし 5% 並行群RCT 記載なし

Bapat et al. 2021(India) [44] インド産プロポリス（
Maharashtra）

10%（w/w、推定） 並行群RCT 記載なし

Dehghani et al. 2019(Iran)
[45]

記載なし 1% 並行群RCT 固定式矯正装置の患者

Dodwad・Kukreja
2011(India) [46]

記載なし 記載なし 並行群RCT 慢性全顎性歯肉炎

Gunjal et al. 2024(Malaysia)
[47]

マレーシア産プロポリ
ス（NHF）

0.2%（抄録）、5%（
本文）**

ラテン方格クロスオー
バーRCT

慢性全顎性歯肉炎

Guru et al. 2019(India) [48] インドの市販プロポリ
ス

5% クロスオーバーRCT DMFT < 2

Koo et al. 2002(Brazil) [18] ブラジル南部産プロポ
リス

3% クロスオーバーRCT 口腔健康良好

Lile et al. 2025(Romania)
[49]

記載なし 10% 並行群RCT PIが1.5-3.0

Lisbona-Gonzaleset al.
2021(Spain) [50]

スペイン産プロポリス 2% 並行群RCT 慢性歯周炎

Murray et al. 1997(United
Kingdom) [51]

市販製品（Bee Health,
UK）

10% 並行群RCT 口腔健康良好

Naggar et al.2021(Egypt)
[39]

記載なし 記載なし 並行群RCT 高う蝕リスク患者（ADA
リスク評価）

Porwal et al.2018(India) [52] 記載なし 記載なし 並行群RCT 慢性全顎性歯肉炎

Pundir et al. 2017(India) [53] 記載なし 20% 並行群RCT 非隣接歯3本以上に歯周ポ
ケット≥5 mmがある慢性
歯周炎

Salari et al. 2023(Iran) [54] 記載なし 30 並行群RCT 慢性全顎性歯肉炎

Santiago et al. 2018(Brazil)
[55]

ブラジル産プロポリス
（São Paulo）

2.60% 並行群RCT 口腔健康良好

Seth et al. 2022(India) [56] 記載なし（市販製品） 25 並行群RCT 軽度～中等度歯周炎
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表2 / 分割 2・全3（識別列を再掲）

研究／国 治療手順 年齢（歳、a） MAに含む結果 PIの説明

Anauate -Netto et al.
2013(Brazil) [41]

1 分, 1日2回, 28日 18-55 ミュータンスレンサ
球菌数

該当なし

Arjun et al. 2015(India) [42] 1 分, 1日2回, 5日 31.2 ± 5.8318 - 50 プラーク指数 Turesky-Gilmoreプラーク
指数

Bakery et al. 2023(Egypt)
[43]

1日2回 12-14 PIおよびS. mutans数 Silness-Löeプラーク指数

Bapat et al. 2021(India) [44] 1 分, 1日2回, 3か月 18-22 PIおよびS. mutans数 Silness-Löeプラーク指数

Dehghani et al. 2019(Iran)
[45]

1日2回, 3週 19.86 ± 4.19 プラーク指数 Silness-Löeプラーク指数

Dodwad・Kukreja
2011(India) [46]

1 分, 1日2回, 5日 18-50 プラーク指数 Turesky-Gilmoreプラーク
指数

Gunjal et al. 2024(Malaysia)
[47]

1 分, 1日2回, 21日; 15日
ウォッシュアウト

23.86 プラーク指数 Silness-Löeプラーク指数

Guru et al. 2019(India) [48] 単回洗口、7日ウォッシュ
アウト

8-12 S. mutans数 該当なし

Koo et al. 2002(Brazil) [18] 1 分, 1日2回,3日;7日ウォッ
シュアウト

26.8 ± 7.8 プラーク指数 Silness-Löeプラーク指数

Lile et al. 2025(Romania)
[49]

30秒, 1日2回,4週 18-50 プラーク指数 Silness-Löeプラーク指数

Lisbona-Gonzaleset al.
2021(Spain) [50]

1 分, 1日3回,2日 50-60 S. mutans数 該当なし

Murray et al. 1997(United
Kingdom) [51]

1 分, 1日2回,5日 記載なし プラーク指数 Silness-Löeプラーク指数

Naggar et al.2021(Egypt)
[39]

60秒,1日3回,7日 17-50 MA非採用 該当なし

Porwal et al.2018(India) [52] 10 ml, 1日2回,15日 20-40 プラーク指数 Quigley-Heinプラーク指
数のTuresky改変

Pundir et al. 2017(India) [53] SRP後1分、24時間後
2×1分＋舌清掃＋歯肉縁
下洗浄

25-55 プラーク指数 記載なし

Salari et al. 2023(Iran) [54] 10 mL, 60秒, 1日2回, 4週 18-50 プラーク指数 O’Learyプラーク指数

Santiago et al. 2018(Brazil)
[55]

1 分, 1日1回, 14日 20-40 プラーク指数 口腔清掃状態指数

Seth et al. 2022(India) [56] ベースライン、7・15日
に歯肉縁下洗浄

18-55 PIおよびS. mutans数 記載なし
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表2 / 分割 3・全3（識別列を再掲）

研究／国 評価時点 プロポリス関連の主な結果 陰性対照群

Anauate -Netto et al. 2013(Brazil)
[41]

0, 7, 14, 28・45日 プロポリスはNCよりS. mutansを減ら
したが、Lactobacilliは減らさなかった。

プラセボ

Arjun et al. 2015(India) [42] 0・5日 プロポリスはNCよりPIを減らしたが、
CHXとは同程度。

生理食塩水

Bakery et al. 2023(Egypt) [43] 0, 1, 30, 60・90日 プロポリスはNCよりPIを減少させた。 プロポリスなし歯磨剤

Bapat et al. 2021(India) [44] 0, 15, 30・90日 プロポリスはNCよりPIとう蝕病原菌
を減らした。

蒸留水

Dehghani et al. 2019(Iran) [45] 0・22日 プロポリスのPI減少はCHXと同程度。 なし

Dodwad・Kukreja 2011(India) [46] 0・5日 プロポリスはNCよりPIを減少させた。 生理食塩水

Gunjal et al. 2024(Malaysia) [47] 0・21日 プロポリスのPI減少はCHXと同程度。 プラセボ

Guru et al. 2019(India) [48] 洗口前と直後 プロポリスのS. mutans数減少はCHX
ほど大きくなかった。

なし

Koo et al. 2002(Brazil) [18] 3日 プロポリスはNCよりPIを減少させた。 プラセボ

Lile et al. 2025(Romania) [49] 0・4週 プロポリスはNCよりPIを減らしたが、
CHXとは同程度。

プラセボ

Lisbona-Gonzaleset al.
2021(Spain) [50]

2日 プロポリスはNCよりS. mutans数を減
少させた。

プラセボ

Murray et al. 1997(United
Kingdom) [51]

5日 プロポリスはNCまたはCHXに比べPI
を減らさなかった。

プラセボ

Naggar et al.2021(Egypt) [39] 7日 プロポリスはNCよりS. mutans数を減
らしたが、CHXと同程度。

生理食塩水

Porwal et al.2018(India) [52] 0, 7・28日 プロポリスのPI減少はCHXと同程度。 なし

Pundir et al. 2017(India) [53] 0, 4, 12週 プロポリスはNCよりPIを減少させた。 SRPのみ

Salari et al. 2023(Iran) [54] 0・2週 プロポリスのS. mutans数減少はCHX
ほど大きくなかった。

なし

Santiago et al. 2018(Brazil) [55] 0・14日 プロポリスはNCよりPIを減らしたが、
CHXとは同程度。

蒸留水

Seth et al. 2022(India) [56] 0, 15・30日 プロポリスのPI減少はCHXと同程度。 なし

a：可能な場合、範囲または平均±標準偏差で提示。

b：研究内で試験濃度の情報が矛盾していた。

略語：MA＝メタ解析；RCT＝無作為化臨床試験；SRP＝スケーリング・ルートプレーニング；NC＝陰性対
照；PI＝プラーク指数；CHX＝クロルヘキシジン含有製剤；ADA＝米国歯科医師会；DMFT＝う蝕・喪失・
充填歯数。
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表 3

歯磨剤とその他製剤を評価した採用研究の特性

表3 / 分割 1・全3（識別列を再掲）

研究／国 製剤種類 プロポリスの種類・地域 プロポリス濃度 研究デザイン

Abreu et al.2000 (ref) [38] 歯磨剤 赤色プロポリス 記載なし 並行群RCT

Aggarwal et al. 2023(India)
[57]

歯肉縁下ゲル 記載なし 記載なし 並行群RCT

Amano et al. 2024(Japan) [58] 歯磨剤 ブラジル産緑色プロポリ
ス

0.03% クロスオーバーRCT

Anani et al. 2023(Egipt) [40] 間接覆髄材 エジプト産プロポリス 54.55%（w/w、推定） 並行群RCT

Bhat et al. 2015(India) [59] 歯磨剤 記載なし、市販歯磨剤（
Forever Bright®）

記載なし クロスオーバーRCT

Biria et al. 2019Iran) [60] 歯磨剤 記載なし 記載なし 並行群RCT

Furtado Junior et al.
2020(Brazil) [61]

歯磨剤 ブラジル産赤色プロポリ
ス（Alagoas）

1% 並行群RCT

Hassan et al. 2021(Iraq) [62] 歯磨剤 記載なし 記載なし クロスオーバーRCT

Lotif et al. 2022(Brazil) [63] 歯磨剤 ブラジル産赤色プロポリ
ス

1% 並行群RCT

Machorowska-Pienidheket al.
2013(Poland) [64]

歯磨剤 ブラジル産プロポリス 3% 並行群RCT

Machorowska-Pienidheket al.
2016(Poland) [65]

歯磨剤 ブラジル産プロポリス 3% 並行群RCT

Martins et al. 2020(Brazil) [66] 錠剤 ブラジル産赤色プロポリ
ス（Rio de Janeiro）

0.80% クロスオーバーRCT

Neto et al. 2021(Brazil) [67] バーニッシュ ブラジル産赤色プロポリ
ス

2.50% 並行群RCT

Niedzielska et al.
2016(Poland) [68]

歯用ゲル ブラジル産緑色プロポリ
ス（Minas Gerais）

3% 並行群RCT

Prabhakar et al. 2015(India)
[69]

溶液 ミツバチ（Apis mellifera）
産生プロポリス

記載なし スプリットマウスRCT

Raman et Jain 2023(India)
[70]

歯磨剤 記載なし 記載なし 並行群RCT

Ranjan et Anshuman
2023(India) [71]

歯磨剤 記載なし 記載なし 並行群RCT

Sahu et al. 2023(India) [72] 歯肉縁下ナノ粒子溶液 インド産プロポリス（
Odisha）

1.08%相当 並行群RCT

Silva et al. 2024(Brazil) [73] 歯磨剤 ブラジル産赤色プロポリ
ス（Alagoas）

1% 並行群RCT
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研究／国 製剤種類 プロポリスの種類・地域 プロポリス濃度 研究デザイン

Soekanto et al. 2018(Indonesi
a) [74]

キャンディー 記載なし 3.87%（w/w、推定） 並行群RCT

Tanasiewicz et al.
2012(Poland) [75]

歯磨剤 ブラジル産プロポリス 3% 並行群RCT

Uday Mohan et al.
2016(India) [76]

ゲル ブラジル産緑色プロポリ
ス（Uniflora®）

記載なし 並行群RCT



歯科論考・Nakanoyuya  /  日本語で読む歯科研究 2026-09-15

歯科論考・Nakanoyuya  |  AI作成・歯科医師未監修 10 / 22

表3 / 分割 2・全3（識別列を再掲）

研究／国 参加者の開始時口腔健
康情報

治療手順 年齢（歳、a） MAに含む結果

Abreu et al.2000 (ref) [38] 記載なし 18か月間に10サイクル
（21日歯磨き＋15日休
止）

7-10 MA非採用

Aggarwal et al. 2023(India)
[57]

中等度～重度慢性歯周
炎

SRP後に歯周ポケット内
へ局所適用

記載なし プラーク指数

Amano et al. 2024(Japan)
[58]

記載なし 15日歯磨き、31日ウォッ
シュアウト

18-40 プラーク指数

Anani et al. 2023(Egipt) [40] 中等度～高う蝕リスク う蝕除去後に適用 18-50 S. mutans数

Bhat et al. 2015(India) [59] 記載なし NaF歯磨剤で1分＋試験
製品で1分；15日ウォッ
シュアウト

19.93 ± 1.4118 - 22 プラーク指数

Biria et al. 2019Iran) [60] 記載なし 1日2回 4週 24-30 プラーク指数

Furtado Junior et al.
2020(Brazil) [61]

記載なし 記載なし 12-16 S. mutans数

Hassan et al. 2021(Iraq) [62] 全顎性歯肉炎 2 分, 1日2回, 7日; 7日ウォ
ッシュアウト

20-35 プラーク指数

Lotif et al. 2022(Brazil) [63] う蝕のない矯正患者 2 分, 1日3回, 28日 12-18 Lactobacillus属菌数、
PI

Machorowska-Pienidheket
al. 2013(Poland) [64]

固定式装置で治療中の
片側・両側唇顎口蓋裂

1日3回, 35日 12.37 ± 2.28 プラーク指数

Machorowska-Pienidheket
al. 2016(Poland) [65]

マルチブラケット・可
撤式装置で治療中の口
腔裂奇形

1日3回, 35日 9-16 プラーク指数

Martins et al. 2020(Brazil)
[66]

健康 1日2回, 7日, 30日ウォッ
シュアウト

12.5 ± 2.9310 - 19 Streptococcus属菌数

Neto et al. 2021(Brazil) [67] う蝕なし、高う蝕リス
ク（AAPD）

単回適用（第2乳臼歯） 3-5.9 S. mutans数

Niedzielska et al.
2016(Poland) [68]

口腔内固定を伴う下顎
安定骨接合手術

記載なし 「成熟年齢」 プラーク指数

Prabhakar et al. 2015(India)
[69]

乳臼歯に少なくとも3
つの実質欠損を伴う象
牙質う蝕

単回適用、60秒窩洞消
毒

5-12 総微生物数

Raman et Jain 2023(India)
[70]

健康 NaF歯磨剤で1分＋試験
製品で1分

22.76 ± 1.4424 - 30 プラーク指数

Ranjan et Anshuman
2023(India) [71]

健康 NaF歯磨剤で1分＋試験
製品で1分

20.82 ± 1.4824 - 30 プラーク指数

Sahu et al. 2023(India) [72] 全顎性歯周炎 歯肉縁下適用＋シアノア
クリレートでポケット封
鎖

プロポリス：49.90±11.6
3、NC：50.10±12.21

プラーク指数
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研究／国 参加者の開始時口腔健
康情報

治療手順 年齢（歳、a） MAに含む結果

Silva et al. 2024(Brazil) [73] う蝕なし、固定式矯正
装置使用

2 分, 1日3回, 28日 12-18 プラーク指数

Soekanto et al.
2018(Indonesia) [74]

う蝕群とう蝕なし群 1日2回, 7日 17-23 う蝕なし群のS.
mutans数

Tanasiewicz et al.
2012(Poland) [75]

健康群と歯周炎リスク
群

記載なし 記載なし 健康群のPI

Uday Mohan et al.
2016(India) [76]

咬合面に実質欠損を伴
う象牙質う蝕のある乳
臼歯

う蝕除去後に適用 記載なし 総微生物数
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表3 / 分割 3・全3（識別列を再掲）

研究／国 PIの説明 観察時点 プロポリス関連の主な結
果

陰性対照群

Abreu et al.2000 (ref) [38] 該当なし 0, 3・18か月 プロポリスはNCよりう蝕
有病率とDMFSを減少さ
せた。

プラセボ

Aggarwal et al. 2023(India)
[57]

Quigley-Heinプラーク指
数のTuresky改変

0, 1・3か月 NCとプロポリスでPI差な
し。

SRPのみ

Amano et al. 2024(Japan)
[58]

記載なし 0, 1・2週 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プラセボ

Anani et al. 2023(Egipt) [40] 該当なし 0, 6・12週 NCと比べ細菌数・象牙質
X線不透過性を変化させな
かった。

う蝕除去後に適用なし

Bhat et al. 2015(India) [59] 改良歯肉辺縁プラーク
指数

0・24時間 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プロポリスなし歯磨剤
（Colgate Total®）

Biria et al. 2019Iran) [60] 改良Tureskyプラーク指
数

0・4週 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プラセボ

Furtado Junior et al.
2020(Brazil) [61]

該当なし 0・28日 プロポリスはNCより細菌
数を減少させた。

市販フッ化物歯磨剤

Hassan et al. 2021(Iraq) [62] 改良Quigley-Heinプラー
ク指数

0, 24時間・7日 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

SnF2含有歯磨剤

Lotif et al. 2022(Brazil) [63] 可視プラーク指数 0・28日 NCよりLactobacillus属を
減らしたが、PIは減らさ
なかった。

MFP含有歯磨剤

Machorowska-Pienidheket
al. 2013(Poland) [64]

隣接面プラーク指数 0・35日 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プラセボ

Machorowska-Pienidheket
al. 2016(Poland) [65]

Silness-Löeプラーク指
数

0・35日 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プラセボ

Martins et al. 2020(Brazil)
[66]

該当なし 7日 プロポリスはNCに比べ細
菌数を減らさなかった。

プラセボ

Neto et al. 2021(Brazil) [67] 該当なし 90, 180・360日 プロポリスのS. mutans数
減少はCHXほど大きくな
かった。

なし

Niedzielska et al.
2016(Poland) [68]

Lange（1986）の隣接
面プラーク指数

0, 7・21日 プロポリスはNCに比べPI
を減少させなかった。

プラセボ

Prabhakar et al. 2015(India)
[69]

該当なし う蝕除去前後および
窩洞消毒後

プロポリスはNCより細菌
数を減少させた。

蒸留水

Raman et Jain 2023(India)
[70]

改良歯肉辺縁プラーク
指数

0・24時間 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プロポリスなし歯磨剤
（Pepsodent®）

Ranjan et Anshuman
2023(India) [71]

改良歯肉辺縁プラーク
指数

0・24時間 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プロポリスなし歯磨剤
（Pepsodent®）
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研究／国 PIの説明 観察時点 プロポリス関連の主な結
果

陰性対照群

Sahu et al. 2023(India) [72] Silness-Löeプラーク指
数

0, 1, 3か月 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

生理食塩水

Silva et al. 2024(Brazil) [73] 記載なし 0・28日 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

MFP含有歯磨剤

Soekanto et al.
2018(Indonesia) [74]

該当なし 0・7日 プロポリスはNCよりS.
mutans数を減少させた。

プラセボ

Tanasiewicz et al.
2012(Poland) [75]

Lange（1986）の隣接
面プラーク指数

0, 1・8週 プロポリスはNCよりPIを
減少させた。

プラセボ

Uday Mohan et al.
2016(India) [76]

該当なし う蝕除去後および窩
洞消毒後

プロポリスの微生物数減
少はCHXと同程度。

なし

a：可能な場合、範囲または平均±標準偏差で提示。

略語：MA＝メタ解析；RCT＝無作為化臨床試験；NC＝陰性対照；PI＝プラーク指数；CHX＝クロルヘキシ
ジン含有製剤；MFP＝モノフルオロリン酸；AAPD＝米国小児歯科学会。

製剤（表2・3）は洗口剤18研究、歯磨剤14研究が多かった。3研究は窩洞形成後の象牙質に溶液・ペースト
を適用［40, 69, 76］、2研究はキャンディー・錠剤［66, 74］、2研究は歯肉縁下ゲル・溶液［57, 72］、1研
究はエナメル質用バーニッシュ［67］を評価した。

原産地はブラジル13、インド4、マレーシア・エジプト・スペイン各1研究、20研究は未報告。種類はほとん
ど特定されず、ブラジル赤色6研究、緑色3研究のみ記載した。濃度は0.03%-54.55%で、12研究は未報告（
表2・3）。

3研究は適用直後に評価した［69, 76, 77］。日常使用研究の最長追跡の平均は24.55±22.53日。一方9研究は
単回・間欠適用［40, 53, 56, 57, 59, 67, 70-72］で、最長追跡1-90日であった。

PI評価は様々で、Silness-Löe指数8研究、Turesky-Gilmore改変6、Lange隣接面指数2であった。O’Leary、口
腔清掃状態指数、可視プラーク指数、歯肉辺縁指数は各1で、後3者は方法詳細を示さなかった（表2・3）。

最頻の間接結果であるPI（28研究、図2・3）、口腔微生物数（14研究、図4）を解析した。歯周研究4件［
53, 56, 57, 72］もPIを報告したため含めた。直接的う蝕結果としてDMFS（う蝕・喪失・充填歯面）・有病
率［38］、深部象牙質局所適用後のX線濃度変化［40］が報告されたが、他研究がなく統合不能であった。
プロポリス洗口後のS. mutans数の別研究はSD未報告で除外［39］した。詳細と結論は表2・3に示す。

図 2

PCF対陰性対照のPIメタ解析。製剤種類で層別した。

図 3

PCF対陰性対照（a）およびCHX（b）のPIメタ解析。濃度で層別した。

図 4
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微生物数（コロニー形成単位/ml）のメタ解析。PCF対陰性対照（a・b）とCHX（c）。製剤種類（a）、濃度
（b）で層別した。括弧内は評価菌種。「Δ」はベースラインと治療後の差として報告した研究で、他研究と
効果方向を揃えるため-1倍した。

PCFは陰性対照よりPIを有意に減らした（SMD［95% CI］＝-1.11［-1.52, -0.70］、p<0.01）がCHXとは有
意差なし（SMD［95% CI］＝0.46［-0.04, 0.95］、p＝0.07）。微生物数も同様で、PFC対陰性対照：SMD
［95% CI］＝-1.45［-2.43, -0.48］、p＝0.004；PFC対CHX：SMD［95% CI］＝0.38［-0.11, 0.87］、p＝
0.13であった。

PI効果は洗口剤SMD［95% CI］＝-2.01［-2.78, -1.24］が歯磨剤SMD［95% CI］＝-0.64［-1.12, -0.16］よ
り大きく、製剤サブグループ差は有意（Chi2＝12.43、p＝0.002）。微生物数の差は小さく、洗口剤SMD［
95% CI］＝-2.16［-3.10, -1.22］、歯磨剤SMD［95% CI］＝-2.42［-3.87, -0.97］でサブグループ差なし（p
＝0.27）。う蝕象牙質への適用、キャンディー・錠剤は微生物数を減らさず（順にp＝0.84、0.62）、歯肉縁
下PCFはPIに影響しなかった（p＝0.47）。

濃度別解析は両結果で高濃度ほど大きい効果を示唆したが、群間有意差は微生物数のみ（p＝0.03、図4b）。
追跡期間別群間差は有意でなく（p>0.05）、陰性対照・CHX比較のPI・微生物数の統合効果に観察時間は大
きく影響しなかった（補足S1-S4）。

高バイアス研究除外後も概して主結果の頑健性を確認した（補足図S5、S6、S8）。ただし微生物数の対陰性
対照効果はpが0.004から0.15になり有意性を失った（補足図S7）。主に歯肉炎・歯周炎を扱う研究を除いて
も、全比較の推定値、p値、異質性はほぼ変わらなかった（補足表S3）。

解析研究の約53%が高、32%が中等度、15%が低バイアスリスク（図5）。無作為化・盲検化の情報不足、事
前公開登録が少ないため結果選択リスクが主な問題であった。GRADE確実性は高バイアス、非一貫性、研究
疑問に対する結果の非直接性により非常に低かった（補足表S4）。全比較で大きな異質性（I²＝77%-94%）
を認めた。ファンネルプロットに顕著な非対称性はなく、出版バイアスリスクは低いと示唆された（補足図
S9）。

図 5

採用研究のバイアスリスク。緑＝低、黄＝若干の懸念、赤＝高。列は無作為化過程（D1）、時期・持越し効
果（DS、クロスオーバー研究）、意図した介入からの逸脱（D2）、欠測（D3）、結果測定（D4）、報告結
果選択（D5）、全体リスク。N/Aはデザイン上非該当の領域。

考察

本レビューはPCFがPIと唾液・口腔バイオフィルムのう蝕原性微生物数を減らし得ることを示唆する。CHX
との有効性の有意差もなかった。う蝕予防、特にバイオフィルム減少を目指す口腔ケア製品への添加の可能
性を支持するが、大きな異質性と非常に低い確実性から慎重に解釈すべきである。直接的う蝕病変減少を調
べた研究はほとんどない。唯一の研究は小児でプロポリス歯磨剤使用3・18か月後に有病率・DMFS減少を認
めた［38］。in vitroのエナメル脱灰への効果［78］、動物モデルのう蝕減少［11, 17］も既報で、本結果と
合わせ予防での潜在的役割を示す。

抗バイオフィルム作用は含有化合物の相加効果で説明できる。化学組成は採集場所・季節により異なる［79,
80］が、通常フラボノイド・フェノール性化合物など抗菌性植物成分に富む［78］。例は（3 S）-ネオベス
チトール、（3 S）-ベスチトール（ともにイソフラボノイド）、イソリクイリチゲニン（カルコン型）、ア
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ピゲニン、桂皮酸である。う蝕原性菌［11, 17, 78, 79, 81］やin vitro多菌種バイオフィルム［10］への抗菌
活性を示し、本レビューは患者でも減少につながる可能性を示す。ただしフェノール成分の種類・濃度、最
終的な抗バイオフィルム効果はプロポリス種類に依存する。

製剤、患者集団、種類・濃度、追跡、評価法の変動が大きく、全解析の高異質性に寄与し、統合結果の解釈・
一般化を制限した可能性がある。サブグループ・感度分析でも多くの比較で高異質性が残り、単一変数でな
く多因子的と考えられる。他の歯科分野のメタ解析でも同様の課題［26, 82, 83］があり、本レビュー特有と
いうよりデザイン・方法の変動によるエビデンス全般の限界である。

組成の変動も重要な限界である。地理的・植物学的由来、採集時期、抽出法で化学組成と生物活性が異なる
ため、標準化製品とはみなせない。これらは抗菌・抗バイオフィルム作用を担うフラボノイド・フェノール
酸などの濃度・組成に影響する［79, 80］。由来・抽出法、特に化学組成がしばしば未報告で、効果への影
響は評価できなかった。結果の解釈で組成変動を考慮すべきで、観察された異質性にも寄与した可能性があ
る。

組成差は直接比較を制限するが、製剤種類によって影響が異なる可能性がある。陰性対照に対するPI減少は
洗口剤が最も良く、歯磨剤では小さく見える。歯ブラシによる機械的除去が組成の作用を上回るためかもし
れず［84］、有効な歯磨き指導の重要性を示す。洗口剤は通常歯磨き後に使い、最後に水洗しないことが多
いため、活性成分が長く口腔内に残る。対して歯磨剤はブラッシング中に使用し、その後水洗することが多
い。両製品を併用すると相加作用があり得るが、検討した研究はなかった。

濃度と効果量の差は臨床有効性への濃度の影響を示唆する。高濃度には抗菌性フラボノイド・フェノール類
が多いと予想され、強い抗バイオフィルム作用が期待される。本解析では5-10%が低濃度より大きな減少を
示したように見える（図3a、4b）。組成が同等なら用量反応として妥当だが、化学組成未報告と高異質性か
ら慎重に解釈すべきである。微生物減少で10%超（推定54.55 wt%）を調べた唯一の研究は陰性対照との差が
なく、用量反応を支持しない［40］。ただし他が唾液・プラークを測定するのに対し、同研究はう蝕除去後
の深部象牙質を測定し、結果差の理由となり得る。また10%超は5-10%よりPI減少が小さく見えるが、最高
濃度を調べた少数研究［42, 53］は慢性全顎性歯肉炎・歯周炎患者を対象とした。疾患時の異常菌叢は化学
剤への抵抗性が高く応答が低い可能性［85］があり、小さい効果を説明する。

適格基準が直接・間接的なう蝕予防結果を扱い、PI・微生物数を関連する間接指標としたため、全顎性歯肉
炎・歯周炎患者の研究も含めた。初期口腔状態は結果に影響し得る［85］が、除外感度分析でも効果推定、
有意性、異質性は大きく変わらず、歯周患者が主結果を決定したわけではないと示唆される。ただし開始時
状態は潜在的な臨床変動要因で、一部の未報告も異質性に寄与した可能性がある。

追跡期間の差も異質性の要因になり得る。観察期間別解析は有意性への大きな影響を示さなかったが、治療
期間・評価時期は大幅に異なった。さらに経時的にPIへの効果が減る傾向が観察された。

治療手順の差も異質性を生んだ。頻度は単回から1日3回で、未報告研究もあった［61, 68, 75］。総治療期間、
したがってベースラインから最終評価までの間隔も直後から数週まで大幅に異なった。曝露差は抗菌有効性
と効果差に影響した可能性がある。in vitroでも活性は濃度だけでなく作用時間に依存する［15］。

プラーク蓄積にはSilness-Löe（1964）［86］、O’Leary（1972）［87］、Lange隣接面［87］、
Quigley-HeinのTuresky-Gilmore改変［88］などを使用した。各指数の測定法・感度が異なり［89］、結果差
に寄与した可能性がある。Silness-Löeは厚み、Turesky-Quigley-Heinは被覆面積を定量化するが、O’Learyは
有無のみ記録する。前者は微小変化を検出しやすく、同様の介入でも測定結果が異なり得る。微生物数も唾
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液または直接プラーク標本で測定し、両者の細菌密度・組成は大きく異なり得る［90］ため、採取法が抗菌
効果の大きさに影響する。これらは直接比較を難しくする。

PIと口腔微生物数の減少はCHX製剤と有意差がなく、高う蝕リスク患者のバイオフィルム管理の妥当な代替
に見える。CHXの中長期使用は歯・舌の着色、粘膜変色、味覚変化、灼熱感、頬粘膜上皮の遺伝毒性と関連
し、アドヒアランスを制限する［91］。プロポリスは特に経口使用で安全・忍容性良好とされ［21, 92, 93］、
CHXより副作用が少ないように見える［49］。採用研究では2人のみが初期の軽い灼熱感を訴え自然軽快し
た［49］。ただし他の有害作用も文献にあり、接触感作物質として感受性者に接触アレルギー・アレルギー
性接触皮膚炎を誘発し得る。感作頻度は中・東欧集団の約2%と報告される［92］。蜂製品や関連物質へのア
レルギー既往患者への推奨には注意を要する。

予防への好影響は示唆されるが、ほとんどはPI・微生物数という代理指標であり、PCFのう蝕予防効果を直
接確認しない。う蝕発生を検証できる中長期試験には大きな困難がある。長期間の遵守、局所抗菌剤の長期
使用による菌叢多様性低下・組成変化、抗菌薬耐性助長の可能性に関する倫理面などである［94, 95］。方
法の質と非一貫性も解釈を制限する。多くは中～高バイアスリスクで確実性は非常に低く、統合推定への信
頼は低い。無作為化、割付隠蔽、盲検、開始時状態、治療手順の詳細が不完全で、効果の大きさ・方向に影
響した可能性がある。微生物数は高バイアス研究を除く感度分析で有意性を失い、全体効果が部分的に低品
質エビデンスに依存した可能性を示す。

結論としてPCFはプラーク蓄積と唾液・バイオフィルム微生物数を減らし、う蝕予防に役立つ可能性がある。
減少はCHXと同程度に見え、副作用が少ない可能性から注目される。ただし研究疑問に適切に答えるには、
直接的う蝕結果を扱う適切に設計されたRCTが必要である。研究間の高異質性と非常に低い確実性から慎重
に解釈すべきである。
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