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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】感染症の計測、分析、診断できる、感染炎症免
疫応答計測診断装置の提供。
【解決手段】感染症と免疫炎症を計測、分析、診断のい
づれか一つまたはその組み合わせができる、感染系手段
を備える、感染炎症免疫応答計測診断装置。歯周病を計
測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わ
せにおける歯周病手段を備える、該装置。う蝕症を計測
、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせ
におけるう蝕症手段を備える、該装置。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症と免疫炎症を計測、分析、診断のいづれか一つまたはその組み合わせができる

感染系手段を備える事を特徴とする感染炎症免疫応答計測診断装置。
【請求項２】
感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症または免疫炎症を計測、分析、診断のいづれか一つまたはその組み合わせができる

炎症免疫系手段を備える事を特徴とする感染炎症免疫応答計測診断装置。
【請求項３】
請求項１または請求項２のいづれかにおける感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周病を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおける歯周病手段
を備える事を特徴とする感染炎症免疫応答計測診断装置。
【請求項４】

請求項１または請求項２のいづれかにおける感染炎症免疫応答計測診断装置は、

う蝕症を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおけるう蝕症手段
を備える事を特徴とする感染炎症免疫応答計測診断装置。
【請求項５】

請求項１から請求項４におけるいづれかの感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周ポケットが実験場手段である事を特徴とする感染炎症免疫応答計測診断装置。

　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、感染症の計測、分析、診断、治療、予防などに関する技術である。

YUUシステム

１　Str.Mutans検査　（IR検査）　（歯種検査）　特願

２　LB（ラクトバチラス）検査　（歯種検査）　特願

３　CA（カンジタ）検査　　　　（歯種検査）　特願

４　唾液検査　　　　　　　　　　　　　　　　特願

５　ｐH検査　　　　　　　　　　　　　　　　特願

６　顕微鏡検査　　　　　　　　　　　　　　　特願
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７　PG（ポルフィロモナス　ジンジバリス）検査（P培養検査　）特願

８　PI（プレボテラ　インターメディア）検査（P培養検査　）　特願

９　TF（タネレラ　フォーサイシンセシス）検査（P培養検査）　特願

１０　微生物詳細検査　（生化学検査、PCR検査、物理検査）　　特願

の一部の検査でもある。
【背景技術】
【０００２】
　従来においてこのような技術は、なかった。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
従来には、感染の計測、分析、診断を科学的にできなかった。

さらに病気を科学的に定義できなかったのも上記困難性を証明している。

そしてさらに炎症免疫応答の診断情報の検査、計測のみで（感染症側の計測を行わない）
、攻撃側の感染症（抗原）情報も判明するという利点も有している。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
１〔請求項１の手段〕
請求項１の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症と免疫炎症をを計測、分析、診断する事のできる

感染系手段を備える事を特徴とする。
２〔請求項２の手段〕
請求項２の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症または免疫炎症をを計測、分析、診断する事のできる

炎症免疫系手段を備える事を特徴とする。
３〔請求項３の手段〕
請求項３の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周病を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおける歯周病手段
を備える事を特徴とする。

４〔請求項４の手段〕

請求項４の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

う蝕症を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおけるう蝕症手段
を備える事を特徴とする。

５〔請求項５の手段〕
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請求項５の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周ポケットが実験場手段である事を特徴とする。

　
【発明の効果】
【０００５】
１〔請求項１の作用および効果〕

請求項１の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症と免疫炎症をを計測、分析、診断する事のできる

感染系手段を備える事を特徴とするので、

感染症を計測、分析、診断する事ができ、それにより

的確な感染症の予防、治療が可能となる。

２〔請求項２の作用および効果〕

請求項２の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染症または免疫炎症をを計測、分析、診断する事のできる

炎症免疫系手段を備える事を特徴とするので、

炎症免疫応答を計測、分析、診断する事ができ、それにより

的確な炎症免疫治療、予防ができる。

３〔請求項３の作用および効果〕
請求項３の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周病を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおける歯周病手段
を備える事を特徴とするので、

歯周病を計測、分析または診断でき、それにより

歯周病を的確に治療、予防できる。

４〔請求項４の作用および効果〕

請求項４の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

う蝕症を計測、分析または診断のいづれか一つまたはその組み合わせにおけるう蝕症手段
を備える事を特徴とするので、

う蝕症を計測、分析または診断でき、それにより
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う蝕を的確に治療、予防できる。

５〔請求項５の作用および効果〕

請求項５の感染炎症免疫応答計測診断装置は、

歯周ポケットが実験場手段である事を特徴とするので、

従来、腹腔内などでの体内での実験場と違い、無侵襲で炎症免疫応答の実験ができる。

具体的には、炎症免疫応答物質のサンプリングが無侵襲ででき、各種薬物、抗原物質の投
与も無侵襲でできる。それらの応答、解析、診断を請求項１，２，３などにて行える。

　

【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
本発明の感染炎症免疫応答計測診断装置を、図１から図６８に示す実施例または変形例に
基づき説明する。（感染炎症免疫応答計測診断装置は、感染系手段、炎症免疫系手段のい
づれかまたは、その両方を備える）
【０００７】

感染系手段の主要用語、略語などは、

Infection Source（I.S.と略す）：菌の繁殖場（源）、増殖係数γ≧０の場所。

　

Infection Field =  f(Diffusion Field) +  g(Spread Field) +  h(Carrier Field)　あ
る時刻、ある位置での菌濃度または菌の数。｛　I.F.の次元は、菌濃度／位置または菌濃
度／（位置・時間）　｝（ここで菌濃度または菌の数は、菌体からのなんらかの物質濃度
または物質の数でも良い。）

　

　Diffusion Field（D.F.と略す）：I.S.の周囲において、気体、液体、流動体などで形
成される場における菌の一次拡散場。I.S.の濃度に依存する。｛　次元は、菌濃度／位置
または菌濃度／（位置・時間）　｝

　

　Spread Field（S.F.と略す）：I.S.の周囲の外周において、気体、液体、流動体などで
形成される場における菌の浮遊場。I.S.の濃度に依存しない。（CAの場合は、主には唾液
との混合液体がS.F.である。）｛　次元は、菌濃度／位置または菌濃度／（位置・時間）
　｝

　

　Carrier Field（C.F.と略す）：個体、流動体（半固体）、液体、などの物質を担体と
した菌の移動場。場合によっては、Spread Fieldの媒体が移動する事により形成されるこ
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ともある。一例として唾液がくしゃみで飛び散ったりする時。（CAの場合は、歯ブラシや
食品などである。）｛　次元は、菌濃度／位置または菌濃度／（位置・時間）　｝

　

関数ｆ：D.F.をI.F.の座標位置（または座標位置時間軸）における数または濃度（分布）
に変換する関数。

　関数ｇ：S.F.をI.F.の座標位置（または座標位置時間軸）における数または濃度（分布
）に変換する関数。

　関数ｈ：C.F.をI.F.の座標位置（または座標位置時間軸）における数または濃度（分布
）に変換する関数。

　

I.S.は、菌を付着、定着、など結合させるReceptorFiledや付着、定着、などの結合を阻
害するResistance Fieldに分けられることが多い。基本的には、少なくともI.S.手段によ
り同定された増殖場として、その位置と菌数や菌濃度によって表現される。一例として菌
計測手段が培地のみの場合、２０個／上顎第１大臼歯　などである。他の一例としてもち
ろん口腔内をmm単位の直行座標系で設定して、I.S.手段が、I.S.を　菌濃度／（ｘ、ｙ、
ｚ）で表現しても良い。

　

ある時点からのInfection Source 

　　= ある時点でのInfection Field ×（RcField － RsField )×exp(γ・t )　におけ
るある時刻、ある位置での菌濃度（菌由来の物質である時もある。）。この演算（図１参
照）を行う手段がI.S.risk手段である。

　RcFieldは、１または０の２値でもよいし、多値でもよい対象菌の結合定数である。１
なら結合可、０なら結合不可である。多値をとるなら、一例として０＜RcField≦１とす
る。１が１００％結合可能とするなどである。０は、もちろん結合不可である。

　この時RsFieldは、前記RcFieldに含まれても良い（RcField＝０の時）が、一例として
、別々とする必要があれば設定する、一例として象牙質う蝕の発生をRcFieldの形成とし
て、その値を１などと設定する。そしてそのう窩の菌叢において、LBが高濃度に存在した
場合をRsField＝１とするなどである。するとこの（RcField － RsField )により菌の付
着、定着、未来への増殖、減少、フローラコントロールなどの臨床的に非常に価値のある
情報が得られる。

　ここで（RcField － RsField )は、マイナスの値をとる場合もある。その場合は、うれ
しいことに病原菌の繁殖を妨げるということである。
【０００８】
〔実施例の構成〕
図１において感染炎症免疫応答計測診断装置は、

感染系手段、炎症免疫系手段のいづれかまたは、その両方を備える。
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　ここで、発明者が野々村友佑の各出願などに記載の各手段を、くどくど記載するのは不
合理であるので内容など明記しない手段は、特許庁初心者検索、PubMedなどにて、発明者
野々村友佑で検索し、確認してください。
【０００９】

感染系手段は、少なくとも、

菌の繁殖源である場所（位置）における菌濃度（菌由来の物質の時もある。）を表す

Infection Source手段（I.S.手段）

を備える。

ここで、位置情報は、３次元座標値でも良いし、また位置情報に組織情報を付加したもの
をI.S.としても良いし、時間情報を備えても良い。一例として右上第１大臼歯において、
綿棒にてサンプリングして、培養計測手段にて計測した結果、コロニー濃度５０とするな
どである。（計測時刻を付記してもよい。）

（口腔内CAの場合は、主に歯種が示す位置におけるCA濃度である。）

ここで、CAとは、Candidaの略であり、口腔内においては、Candida albicansが主体であ
る。

　

ーーーーーーーーーーー感染系手段ーーーーーーーーーーーーー
【００１０】

感染系手段は、さらに必要に応じて菌計測手段、環境制御手段、従来の疾病検査手段（う
蝕の場合は、従来のう蝕検査手段）、Infection Field手段や、I.S.risk手段を備える。
【００１１】

Infection Source手段は、

感染症を治療、予防するための最も重要な増幅係数γ≧０コロニーを検査する手段でもあ
る　
【００１２】

具体的には、

 Infection Source手段は、菌の繁殖位置と菌の数（濃度）を表すInfection Source（I.S
.）を同定するための手段である。CAでの具体例では、歯種培地での計測値をもとに、Inf
ection Sourceを求める。さらに具体的には、

図２において

１　サンプリング手段にて指標の組織から試料をサンプリングし、

その試料を菌計測手段にて計測し、その値をI.S.手段にて検査し、その結果値をI.Sとす
る Infection Source手段。
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２　上記１の手段の操作を２回行い、その２回の値を比較手段にて比較し、その値をI.S.
値とする Infection Source手段。。

３　環境制御手段を使用し、

３－１　１と同様に１回検査する Infection Source手段。

３－２　２と同様に２回以上検査する Infection Source手段。。

４　従来の検査手段（歯牙が指標なら一例として従来のう蝕検査手段）を使用し、その情
報の指標組織をI.S.とする Infection Source手段。

５　I.S.risk手段にてIsnを計算し、ある時刻のISをI.Sの値とする Infection Source手
段。
【００１３】

サンプリングや計測手段に関しては、下記実施例、特願2007-138463の各手段を使用して
も良い。
【００１４】

１　サンプリング手段にて指標の組織から試料をサンプリングし、

その試料を菌計測手段にて計測し、その値をI.S.手段にて検査する。

具体的な一例として菌計測手段が計測した（コロニー）菌濃度、コロニー数で判断する。
A菌計測手段としての、歯種培地計測手段を使用し、その歯種培地上での各歯種エリアで
のコロニー数をコロニーカウント手段にて数を計測する。その結果、空間的位置情報のひ
とつである歯種が指し示す位置における菌濃度や菌数が得られる。
B計測されたコロニー数を
レベル１：１個から４個まで
レベル１以下は、仮性コロニー（約γ＝０コロニー）
レベル２以上は、真性コロニー（約γ＞０コロニー）
レベル２：5以上１５未満　　Adhesive colonyとし、記憶、表示、印刷などする。
レベル３：15 以上、99未満　 Fixed colonyとし、記憶、表示、印刷などする。
レベル４：１００以上　　　　Outbreak colonyとし、記憶、表示、印刷などする。
としてコロニーレベル分析手段が分析し分類する。コロニーレベル分析手段は、一例とし
て既知の数値分類手段を使用しても良い。
　一例としてこの時、Infection Source手段が、レベル２以上を（真性）Infection Sour
ceとして選択する。この時レベル１を仮性I.S.としても良いし、また切り捨ててもよい。

その結果、I.S.の値が空間的位置情報のひとつである歯種が指し示す位置における菌濃度
や菌数としても得られる。
【００１５】

２　上記１の手段の操作を２回行い、その２回の値を比較手段にて比較する。

この時一例として比較手段は、｜A-B｜／｜A+B｜を行う。Aは、１回目のある位置におけ
菌濃度、Bは、２回目の同じ位置での菌濃度である。この値が小さいほどI.S.とする。一
例として５未満をI.S.とするなどである。
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さらに（｜A-B｜／｜A+B｜）・a・b　のごとくの演算を採用してもよい。　

このとき

　aは、１または０の２つの値のみをとり、A＞０の時a=1であり、A=0の時a=0となる数で
ある。

　bは、１または０の２つの値のみをとり、B＞０の時b=1であり、B=0の時b=0となる数で
ある。

２回の計測のうち１回でも０なら０となるので、上記よりI.S.の検出精度が良い。

　

その結果、I.S.の値が空間的位置情報のひとつである歯種が指し示す位置における菌濃度
や菌数としても得られる。
【００１６】

３　環境制御手段を使用し、

A環境手段として口腔内を抗真菌剤使用または不使用のクリーニングを行う。
B菌計測手段としての、歯種培地計測手段を使用し、その歯種培地上での各歯種エリアで
のコロニー数をコロニーカウント手段にて数を計測する。
各歯種エリアにて出現したコロニーの歯種をInfection Source手段が、Infection Source
として検出する。

その結果、I.S.の値が空間的位置情報のひとつである歯種が指し示す位置における菌濃度
や菌数としても得られる。

さらに

前記１と同様に１回検査する。に加えて前記２と同様に２回以上検査する。などして精度
を上げても良い。
【００１７】

４　従来の検査手段（歯牙が指標なら一例として従来のう蝕検査手段）を使用し、その情
報と菌検出された指標組織をI.S.とする。

う蝕検査手段がう蝕歯を検出し、菌計測手段としての歯種培地計測手段の歯種に対応させ
る。対応させた部分において、コロニー検出されている歯種のみを
Infection Source手段が、Infection Sourceとして検出する。

その結果、I.S.の値が空間的位置情報のひとつである歯種が指し示す位置における菌濃度
や菌数としても得られる。
【００１８】

ここで、
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１から４までのいづれかの組み合わせにてその結果値の論理積を既知の理論積手段がとり
、Infection Source手段が、その結果をもちInfection Sourceとして記憶、印刷、表示な
どしても良い。
【００１９】
そしてさらに必要に応じてInfection Field手段を使用しても良い。

Infection Field手段は、

  Diffusion Field手段と
  Spread Field手段と
  Carrier Field手段と
のいづれかひとつまたはその組み合わせをさらに備える。

ここで、
【００２０】

  Diffusion Field手段は、菌計測手段（CAでは歯種培地計測手段）の各位置情報に対応
する菌濃度の値（CAでは歯種の各位置における菌濃度）から、各位置情報に対応する上記
I.S.の値（CAでは、歯種の各位置におけるI.S.の菌濃度）と、Spread Fieldの値、

とを差し引いた各菌濃度の値を算出す手段である。
  Spread Field手段とは、

１I.S.の存在がない位置において、菌計測手段（CAの場合歯種培地計測手段）における位
置情報を伴う菌濃度の値を計測する手段である。

２唾液試験型Spread Field手段は、採取した唾液１ｍｍ３中の菌濃度を計測する手段であ
る。
  Carrier Field手段とは、担体が指標器官に接触する単位面積あたりの菌濃度を計測す
る手段である。
【００２１】

Infection Source手段は、

  RcField手段（Receptor FieldまたはRecept Field ）と
  RsField手段（Resistant Field、Resistance Field またはRersist Field ）と
のいづれかひとつまたはその組み合わせを必要に応じて備えてもよい。

  RcField手段とは、指標感染菌を結合させる組織、人工物、有機物、無機物などを検査
する手段である。 RcFieldは、CAではCA感染う蝕歯である。CAでの具体的な一例では、CA
が検出されたう蝕歯である。CAの場合は、上記（真性）I.S.である。
  RsField手段とは、指標感染菌の結合阻止が生じている組織、人工物、有機物、無機物
などResistance Fieldを検査する手段である。 RsFieldは、CAではCAの被爆があるが感染
しないCA非感染う蝕歯である。CAでの具体的な一例では、同一口腔内にCA感染歯が検出さ
れ、CAが検出されないう蝕歯である。
【００２２】

具体的には、各手段の出力値を合成し、記憶したり、表示したりする。
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さらに具体的には、

図　における表示様式にその範囲と振幅の大きさを表示するなどである。

　

さらに特願2007-138463の各手段のいづれかまたはその組み合わせを組み合わせてもよい
。
　

ーーーーーーーーーーー炎症免疫系手段ーーーーーーーーーーーーー
【００２３】

炎症免疫系手段は、

新白血球検索手段

を少なくとも備える。

この時、

特願２００８- ８５７０の各手段のいづれかまたはその組み合わせを採用する。

そして歯周ポケットの場合は、好中球についてであり、さらなる時系列としてリンパ球、
マクロファージ、形質細胞などがある。
【００２４】

そしてさらに必要に応じて、図５０記載のLG,LGO、LN,LOなどの状態を計測しても良い。

ここで、

　LG：LeukocyteGroup時系列ストリーム特性を有する好中球（白血球）（近似的には新旧
好中球群）（タイムスケールとストリームを有する白血球）ただしそれが劣化したLGOを
計測する時もある。

　LN：ストリーム特性のない新好中球（白血球）

　LO：ストリーム特性のない旧好中球（白血球）

　LNとLOのいづれかまたはその組み合わせは、時系列特性を有している。炎症免疫系手段
がこれを計測し、炎症免疫検査を行っても良い。

　

新と旧は、下記実施例または、特願２００８- ８５７０など発明者が野々村友佑の各出願
や論文に記載されている定義である。一例として好中球の顆粒の運動があるものを新好中
球とし、ないものを旧好中球とするなど、どのような劣化時定数を使用しても良い。

これらの劣化時定数は、τタイムスケール計測手段にて計測される。一例は、顆粒の運動
の有無の計測である。一例として顕微鏡にて計測された顆粒の運動の有無は、仮想空間に
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て記憶保持されて、その値により新好中球検索手段が好中球の新、旧を判断するなどであ
る。

　

LG計測手段（LGは、Leukocyte Groupの略、LGO計測を含む。LGOは、Leukocyte Group Old
の略）

LN計測手段（LNは、ストリーム特性なしのLeukocyte Newである新白血球の略）

LO計測手段（LOは、ストリーム特性なしのLeukocyte Oldである旧白血球の略）

のいづれかまたはその組み合わせを備えても良い。

これらの計測手段ももまた、特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の各出願
や論文における手段のいづれかまたはその組み合わせを採用する。
【００２５】

そして

LG計測手段は、特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の各出願や論文におけ
る手段のいづれかまたはその組み合わせを採用する。

LGO計測は、上記LGが劣化しすべてOldLeukocyteとなった状態を計測する。LG計測手段やL
O計測手段にて計測できる。特願２００８- ８５７０の図９のむかって右側の状態を計測
する。

　

LN計測手段は、特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の各出願や論文におけ
る手段のいづれかまたはその組み合わせを採用し、さらにストリーム特性のない新白血球
（歯周ポケットでは新好中球が主体）を選択する計測手段である。具体的には、顕微鏡画
像データにおいて歯垢付着の有する好中球（白血球）を選別する。具体的には、白血球を
検出する特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の各出願や論文における手段
のいづれかまたはその組み合わせ手段または既知の白血球検出手段を使用し、その画像か
ら白血球画像を差し引く白血球差分手段を使用し、その背景画像の空間周波数を検出し、
１／５μｍ以下の高域スペクトラムの検出により歯垢付着を検出するLN計測手段を採用す
るなどである。

ここで、この閾値の空間周波数は、歯垢が検出されれば、どのようでもよいし、また運動
性細菌の動きを止めてから測定しても良い。

　

ここで、LN計測とLO計測の違いは、特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の
各出願や論文における手段のいづれかまたはその組み合わせなどを使用しても良い。

　

NO計測手段は、特願２００８- ８５７０の各手段または野々村友佑の各出願や論文におけ
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る手段のいづれかまたはその組み合わせを採用し、ストリーム特性のない旧白血球（歯周
ポケットでは新好中球が主体）の計測手段である。

　
【００２６】

上記、下記の各手段は、コンピュータ上の仮想空間により作成された手段を使用する。

ここで、全ての手段あるいは、その一部手段ををハードウェアにて作成しても良いことは
、言うまでもない。
【００２７】
［動作］
図１のごとくに動作する。この時各手段のいづれかを選択するのは、製造者や使用者の自
由である。一例として口腔内より綿棒、計量探針、探針、ペーパーポイント、背直探針、
ベクトルサンプラー、などにて採取された試料を培地、顕微鏡、光学分析手段などの（菌
）計測手段にて計測され、その値が上記、下記のいづれかの手段にて処理される。そして
その値が適時表示手段などにて表示される。
　さらに具体的な前記いづれかの手段は、I.S.手段が採用されれば、I.S.が判明し、その
情報をもとにI.S.を消滅できる。I.S.の消滅は、感染症の治療や予防、そしてI.C.感染連
鎖の切断となる。
　他の具体例として、前記いづれかの手段は、LeukocyteGroup手段が選択されれば、時系
列ストリームとしての好中球をはじめとする白血球の分泌状況が計測できるので、感染症
などの侵襲に対応する生体の炎症免疫反応が計測でき、感染症などの生体への侵襲程度、
将来へのリスク程度がわかり、的確な診断、治療、予防ができる。
【００２８】
［効果］
感染系手段は、感染症を検査する事ができる。
炎症免疫系手段は、炎症免疫応答を検査する事ができる。
　さらに炎症免疫系手段は、図２に示したごとく感染した抗原の情報も含んだ評価が可能
となる。
さらにまた、

　感染系手段、炎症免疫系手段は、両方使用すれば、攻撃側と防御側の２面からの計測、
分析、診断がより精度よくできひとつひとつを使用するより、さらにより効果的に病気を
計測、分析、診断、そして、治療、予防できる。
【００２９】
［変形例］
上記実施例において、感染系手段の一例は、CAを取り上げたが、下記実施例にあげるよう
にLB（Lactobacillus）を指標としたり、Str.Mutansを指標にするなど、どのような菌を
指標にしても良い。また指標組織を口腔内でなく、消化器、眼、呼吸器など他の組織でも
良い。

　上記手段を、歯周病、う蝕、炎症免疫の実験手段（場）として使用しても良い。
　上記下記の各手段には、適時表示手段を併用し、結果を表示してもよい。また印刷手段
にて結果を印刷してもよい。
　
【実施例１】
【００３０】
　第１実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも感染系手段を備える。
【００３１】
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［第１実施例の形態］
　第１実施例は、　　　　　　　
CAの感染連鎖の切断、CAのI.F.などの特異的感染性質の解析、診断、処置について
　　新しい感染分析
　
Summary
有史以来人類が、常在菌と認めた病原性微生物の生体からの撲滅に勝利した例はない。し
かし以下の努力により人類が常在菌としてきたCandida（以後CA）の病原性から解き放た
れる可能性が非常に強い事を示しており、生体からの撲滅宣言ができるであろう初の病原
性微生物となる可能性が強くでてきた。　CAは、生命に危機をもたらす重篤な感染症を形
成するなどの問題を起こす最もメジャーな病原真菌である。しかし、今回、患者３５３人
による全歯牙CA検査（口腔単位）でのCA検査結果からCAが常在菌でない可能性が浮かび上
がり、そして時間、空間、位相などの様々な新しい計測分析からoutbreakした根尖性歯周
組織炎歯を含めて特定のう蝕歯牙に特異的に定着（fixed colonization）しているなどの
Infection Field (IF)における諸性質を始めとするDF、CF、RsF、RcF、う蝕時間、ICなど
感染性質が判明してきた。その結果を受けて、時間、空間的に過不足の無い抗真菌剤併用
によるう蝕処置とクリーニングにおいてInfection Chain(IC)の一部としての口腔内除菌
率１００％を達成でき、そしてこの検査診断ゆえにその後に抗真菌剤の使用に頼らずに永
続的にCAフリー状態を得ることができた。これらの診断、処置は、生体の入り口である口
腔において、ある状況にあるう蝕歯牙が、外部拡散以上の増幅拡散を行う感染場（IF）で
あることを意味し、そしてこのことは、CAの生体内への内部拡散、他の生体や食物を始め
とする自然環境への外部拡散を始めとする感染連鎖(IC）を断ち切れる事を強く示唆して
おり、また歯牙への付着、抵抗の明確化を始めとするCA感染の諸性質の明確化により感染
経路の明確化、感染連鎖の切断をさらに強く示唆する。このことは微生物の新しい診断検
査態勢の見本となり次々と病原微生物の生体への脅威をぬぐい去る事であろう。
　
　
Text　intro
　歯科や医科においてCandida（以下CA）は主に終末期的（final phase）な感染菌であり
、様々なトラブル、すなわち口腔咽頭を含めた消化器、呼吸器、心臓、肝臓、脾臓、中枢
神経、泌尿器、眼、皮膚、膣、内分泌系などを初めとした感染症　特に末期重症感染症、
悪性腫瘍に併発する感染、臓器移植の定着不全、眼部混濁などなど、さまざまな問題をひ
き起こしてきた。さらに従来CAは、常在菌といわれてきたこともあり、生体からの除菌、
生体への感染予防に関してほとんど無策であった。１）２）また従来抗真菌剤の使用時に
おいて口腔内除菌ができたとする文献は存在するが、明確なCAの感染諸性質の分析がなく
、抗真菌剤の使用解除時の再感染対策、根尖性歯周組織炎を伴う歯根管への不適用や適用
基準、除菌後の抗真菌剤の適用の基準、可否などの（基準）不備など、CA感染の基本的な
性質の不明確性により永続的な感染予防、完全除菌などに達成せず感染解除には至ってい
ない。よって全世界的な使用には至っていない。３）　しかしながら歯種培地による口腔
内歯牙（歯周組織などの背景組織も含む）における空間分析、位相分析、時間分析などに
より、おそらく、この菌の最も大きな感染場 (I.F.)は、ある特定のう蝕歯牙である事が
非常に鮮明に明確になってきた。その結果口腔内のCA除菌率がほぼ１００％となり、さら
に本検査態勢により再感染に関してもあるレベル以下の軽い付着（adhesive colony）程
度がいくつかの症例にみられるのみになり、かつそれら付着（adhesive colonization）
症例は、容易に付着（adhesive colony）を解除できた。このことは感染経路の判明と遮
断に極めて有用な所見（現象）となり、それゆえCAにおける感染連鎖（I.C.）のcut off
が可能である事を強く示唆する。このように歯種培地による時間、空間、位相的な　検査
、診断、処置は、従来、常在菌としてあきらめてきたCA菌感染に対しての多くの難症例に
解決の光をもたらすであろう。
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　まず微生物は、Colonizationしている場所をLocal Infection Sourceとし、そこを中心
に濃度勾配をpotential energyとし一次拡散diffusionがすすみdiffusion fieldを形成す
る。さらにその外側にて濃度勾配によらない２次拡散（ランダムな場合が多い）によるSp
read Field（S.F.）を形成するが、CAの場合は極小である。そしてさらにブラシなどの清
掃器具などの付着性のCarrier（担体）、または食物などの付着、定着性のCarrier（担体
）などの種々なCarrier（担体）に付着または/と定着して近接または遠隔地へも転移して
ゆく。これをCarrier Field（C.F.）とする。　　そのInfection field（I.F.）内におい
て、様々な組織や物体に対して微生物が遭遇encounterする。その遭遇encounterした組織
、物体に付着または定着などの受容可能な組織、物体が存在する（阻害物質による場Resi
st Field）と、その組織に付着adhesive colonizarion、そして条件が合えば定着増殖fix
ed colonizationし、感染が成立、進行してゆく。う蝕歯牙での顕微鏡画像では菌糸体や
胞子などの多形成画像が見られる。(Supplementary Fig1)そしてこのD.F.、S.F.そしてC.
F.の３つの場を合わせてinfection fieldとして定義する。そしてこのinfection fieldか
らの連鎖がinfection chainとする。(Fig1、Fig2;Supplementary Notes S1-S11 )
　そして前記の系を証明するために口腔内へ眼を向けてみると、一本のみのCA感染う蝕歯
というシンプルな系もあれば、多数のCA感染う蝕歯も存在する。後者のCA感染多数歯の場
合は、infection fieldすなわちD.F.とS.F.とC.Fとが多数口腔内という限定された空間に
存在し干渉し、さらに Resist Fieldが抵抗しあって混在しているわけであり、これらの
現象特にI.F.による現象は、従来常在菌といわれた所見（原因）をつくりだしていると考
えられる。ここでさらに重要な事は、このResist Fieldが非常に強力である可能性が示さ
れている事である。（後述の空間分析中の一結果）さらにまた、当医院での全歯牙CA検査
（口腔単位）は、(Table1)のとおり有意に陰性が多い現象は、この地域のみかもしれない
が外部拡散が非常に少ない証拠であり、別の見方をすると外部拡散のinfection fieldよ
り口腔内のinfection fieldが非常に影響力を有していることを示唆している。これは、
日本の食、土壌、水圏などのCAによる染度が非常に低い事を示唆しているとも考えられる
。(Table 1) 
　そしてDMFT指数にもCA感染者とCA非感染者では、有意に差がでているのも、う蝕との関
連を示唆している。(Table2; Supplementary Tables S1-S4 )　ここまでのレベルにおい
ても、従来計測法においては、サンプリングの方法により曖昧な結果が生じている可能性
がつよい。 3)4)（後述のMaterial Method Fig3a,Fig3b参照）　他　文献Check　　さら
に下記の時間、空間分析を行うと正確な計測ができ、菌の動態が非常に明確となり、正し
い診断、そして正しい処置ができ除菌、感染予防が可能となる。　　こうした背景から、
これらう蝕歯をLocal Infection Sourceとして特に空間的（DF、SFやCF）、位相的（LBな
どのphaseの違う菌とのRsF関係）、時間的（C1,C2,C3pul,C3perなどう蝕時間、感染して
からoutbrekまでの実時間）に独特なInfection FieldやInfection ChainをCAが形成して
いる事を証明するために(Fig3ｃ)の歯種培地を培養手段とした時間空間位相検出手段を用
意し、その結果について空間分析を行い(Tables 3-5)における分析結果を得た。そして(S
upplementary Notes S1-S20,　Supplementary Figs 2-7)などの時間、位相分析も考慮し
、その結果を道標としてう蝕歯を治療処置し、Infection Chainの一部としての口腔内に
おいて、ほぼ１００％の除菌率を得ることに成功した。(Table６,Fig4,Fig5)　そしてInf
ection Chainの一部として口腔内を、CA無菌状態にて維持、持続でき、本検査により、IC
の一部として、再感染の監視および再感染時の追跡起点となるのである。このような時間
的、空間的、および位相的な分析すなわちIFやICの諸性質などは、これからの微生物の除
菌、感染予防、常在菌の定義などに極めて有用と考えられる。今後、他の菌にも同様な分
析が必要である事を示唆している。(Supplementary Notes S1-S28,Supplementary Figs 2
-6 and Supplementary Tables S1-S33)　
　　以上をさらに具体的に詳細に以下に述べる。
Material Method　　 (Fig3a,3b,3c,3d,3e; Supplementary Notes S11-S13)
　歯牙全体を滅菌綿棒でなぞり(Fig3a)、その滅菌綿棒を対応する培地上の歯種領域に塗
布する。(Fig3ｃ)ここで、歯牙の歯頚部をなぞる時は、歯周ポケットの入り口をなぞる事
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でもあり、さらに採取歯牙周囲における辺縁歯肉、歯間乳頭などの軟組織もサンプリング
している事を意味している。また、歯牙は、唾液で湿潤状態にて綿棒で拭うので、唾液中
にCAが存在する場合は、検査結果は陽性となり唾液含有CAも検査している事となる。すな
わちこのサンプリングは、歯牙、歯周組織、唾液、空気、の４つの部分の重み付き加算結
果である事を認識する事が重要な点である。そして歯牙からのサンプリングにおいては、
歯牙に接触する舌や粘膜などの軟組織からの内部拡散の影響を受けているサンプリングと
なっている。
とくに象牙質う蝕に大きな影響を有するLBとの比較においても非常に重要な条件である。
つまり、このサンプリング条件によれば、培地上のコロニー濃度は、以下の式で表される
。
培地上における個々の歯種領域におけるコロニー濃度　∝　
　　　　　　　　滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した歯牙に付着した唾液中のCA濃度　
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した周囲に存在する唾液中のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した（辺縁部）歯周組織のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した空気中のCA濃度
となる。　ここで、前述の滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度は、Colonizationしてい
る自立的なCA濃度と、他のう蝕歯牙などのLocal Infection Sourceからの内部拡散の結果
にて付着が生じている濃度とに分類される。もし舌や頬粘膜にLocal Infection Sourceが
存在すれば、これも内部拡散して歯牙上に反映される。（特に隣在歯を触れないように注
意する。）
ここで、ＣＡの多形性によるコロニー濃度への不安定性因子としての影響は、後記の検査
結果から判断すると考慮しなくても良いと判断した。これらの結果、多形性でも、いや多
形成だからこそ環境因子またはＣＡ自体の繁殖性などにより恒常的に増殖を営む仕組みが
あるように見える。(Tables 7-14; Supplementary Notes S14-S22 and Supplementary Ta
bles S9-S22 )
　このサンプリング条件にて、全歯牙をなぞれば、全歯牙CA検査（口腔単位）での検査に
なる。(Fig3b)また後述の歯種培地に個々の歯牙に対応し塗布すれば、前述の条件による
個々の歯牙に対応したサンプリングとなる。(Fig3ｃ)ここでこの条件にてう蝕歯を治療、
除菌し一時的にでも陰性になれば、infection fieldは、う蝕歯であることが判る。（Fig
4症例など）
歯種培地
　前記歯種培地は、(Fig3ｃ)に示す培地である。これは、歯種に対応して採取を可能とす
るために培地容器に歯の種類に応じて領域を設けた。そしてその領域に対応した前述のご
とく唾液で湿潤状態の歯牙歯周組織からサンプリングするのである。そして、この歯種培
地の歯種情報に対して空間分析、位相分析または時間分析を行うのである。そして下記に
示す歯種培地での検査結果をみるとさらに、明確にCAの性質（特に住処など）が鮮明に浮
かび上がる。(Fig3d)　すなわち空間分析からDFやSF、CFやRcFの性質などが判明し、位相
分析からLBとの位相差、SFやRsFなどの性質が判明し、時間分析から実時間による感染傾
向、う蝕時間による増殖傾向などが判明するのである。これらは、微生物感染に対して非
常に明確な値を得ることができたので、感染予防、除菌などの感染対策に極めて有用な情
報を与える。
　Medium　使用した培地は、殆どがクロモアガーである。古い検査は、一部WVGカンジダ
培地を使用したが、カンジダが選択発育すれば、どのような培地でもよい。ただ同じ発育
支持を有する培地の方がより豊富な情報、低い誤差を導くことは言うまでもない。ここで
簡易同定を行いたいのであれば、クロモアガーが良いが、CAによる検出真菌は、殆どがC.
albicansであった。（参考文献）　
　
result1
歯種培地による［空間分析］　 (Supplementary Notes S18-S24)
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　以上のMethods&Mediumを使用した結果からCAのfixed colonization部位であるLocal In
fection Sourceがう蝕歯である事が証明される。
　すなわち、CAが検出された歯牙３５６本中のC1からC3までの全う蝕歯は、２４３本（６
８．３％）にのぼる。そして隣在健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が４６本（１２．９％
）、隣在歯でない健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が５７本（１６．０％）となっている
。これは、主にFig3eなどのごとく多数歯感染では、う蝕歯でない歯牙からも検出されあ
たかも常在菌のごとくみえる場合もある。一方Fig3ｄのごとく少数歯では、う蝕歯に定着
している事が明確に観察できる。ここで同一口腔内においてCA陽性う蝕歯が存在するにも
かかわらず、CA陰性う蝕歯が存在する。（Supplementary Tables S18）これらは、Resist
Field（RsF）の存在を示している。なぜならCFの影響、すなわち毎晩歯ブラシでこすりあ
っていても感染が成立していないからである。そしてこのRsFとLBとの深い関係を示す。
（Supplementary Figs4-6）
discussion1
そしてそれらの非う蝕CA陽性歯の顛末を、空間分析すると、
　隣在健全歯における陽性歯牙４６本のうち顛末の判明した３２本がう蝕治療後のクリー
ニング（プロフェッショナルクリーニング）またはホームケアのブラッシングなどにて除
去されている。１４本が経過不明歯であった。（Table 5a）
　隣在歯でない健全歯における陽性歯牙５７本のうち顛末の判明した３６本がう蝕治療後
のクリーニングまたはホームケアのブラッシングなどにて除去されている。経過不明歯は
現２１本であった。（Table 5ｂ）これらは、I.F.による内部拡散（う蝕歯牙から）によ
るもの、またはI.F.による外部拡散（食事、塵飛沫、院内感染など）によるものからの軽
い感染、すなわち後述の付着（adhesive colonization）によるものと考えられる。
　内部拡散に関して、Fig３のごとく、D.F.は、実効D.F.は、約１本程度と考えられる。(
Supplementary Fig13-15)　
　以上の結果はCAの感染を前述のごとく４つの段階に分類して考察するのが合理的で必要
である事を示唆しているとも解釈できる。
１　組織との遭遇 encounter　　（場合により進入　または侵入　）　　
２　組織への付着 adhesive colonization (surface colonization)　(Supplementary No
te S14)
　　　　　　　　クリーニングなどで除去できる段階。定着がない状態、
　　　　　　　　一つの基準としてTable１１の単独健全CA陽性歯牙の平均レベルである
コロニーレベル（以下“レベル”）１．４（真健全歯）、１．８（処置健全歯）とする。
そしてコロニーレベル判定では、１個から４個までを付着レベルとしてコロニーレベルを
レベル１と規程するのが良いと思われる。クロモアガーの発育能で付着レベルが観察でき
るので、多くの症例よりCAのS.F.は、極めて小さいと思われる。なお、S.F.は、感染確立
分布での評価が必要かもしれない。
３　組織での定着 fixed colonization　(invasive colonization)
病巣に定着し増殖している段階。(Supplementary Note S15)
４　組織での爆発的増殖 outbreak (of colonization)　 (Supplementary Note S16)
である。　Table7における真健全歯、処置健全歯からのCA検出は、クリーニングなどで除
菌できているものが殆どである事に対してう蝕病変からの除去は、う蝕処置を行わないと
除菌でない事が、この最初の３段階分類の根拠であり必要性である。また第４の段階は、
Table7などのコロニー濃度１００以上の部分であり、グラフからも特異的な爆発的増殖が
見られる。
以上の所見から付着レベルは、クロモアガーでは、コロニー１個から４個までをレベル１
とし、コロニー５個以上から１００個未満を増殖レベルとしてレベル２、レベル３とした
。ここでレベル２とレベル３の閾値は、１５とし、レベル２は、5以上１５未満、レベル
３は、15 以上、99未満とした。これはtable9のう蝕歯のコロニー数より決めた。そして
１００個以上をレベル４とした。(Table7,table9; Supplementary Figs10-12　and Suppl
ementary Table S17)
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ここで、増幅係数γと上記レベルをFig６のごとく対応させた。Table9におけるう蝕歯コ
ロニーにおいてレベル２合計が３８個、レベル３が４７個であった。（table9）
result2
CA付着健全歯顛末　　(Table5 )
　ここで、う蝕歯以外のCA検出歯はCA定着でなく付着である事を段階的に検証した。
discussion2
　すなわち、う蝕歯でCA陽性歯の２４３本からの内部拡散歯として強く示唆される（サン
プリングエラーも含むであろう）う蝕CA陽性隣在健全歯でクリーニングなどで付着（adhe
sive colonization）を除去できた３２本と、内部拡散と外部拡散のいづれかまたはその
組み合わせである可能性が非常に強い非隣在健全歯でクリーニングなどで付着（adhesive
 colonization）を除去できた３６本を合計すると３１１本となり、311/356にて８７.４
％　となる。　さらにダミーは、外部または内部拡散による結果であるので、１０本をく
わえて、３２１/ ３５６にて９０．２％となる。
さらに、経過不明歯３５本をのぞけば、３２１/３２１にて１００％となる。　
よってう蝕歯がCAの定着場所であると考えられる。
　そして前述のごとくう蝕歯を治療するとCAが検出されない事は、決定的な事実としてCA
の定着場所、すなわちLocal Infection Sourceは、う蝕歯に形成されるという事であり、
CA撲滅への本質的な処置の一つとなる。(Supplementary Note S24)
　これは、以下のごとく証明された。
う蝕歯が(Local） Infection Sourceである事を仮定とし、う蝕歯を治療すれば、CAが除
菌されると仮定する。もし他に感染源があれば、上記のサンプリングからう蝕治療後でも
CAの検出がされるはずである。　しかし、抗真菌剤を使用したう蝕治療後には、CA検出が
なされず、この仮説は正しいと結論される。個々の歯種領域におけるコロニー濃度を０に
できた事実からは、少なくとも検査時点において上記における唾液中のCA、歯周組織のCA
、空気中のCAも０である事もいえるのである。
result 3
Table6　除菌率１００％とCA infection chain の切断　
　以上の結果にもとづきSupplementary informationに記載の治療方法にて治療を行い、
全歯牙CA検査（口腔単位）での検査にて除菌率１００％を得た。(Table6; Supplementary
 Note S25 and Supplementary Fig 16 )
さらに本検査診断により監視をつづけ定着前に再感染をクリーニングにより予防した。こ
れは、抗菌剤の基本的にして重要な使用に基づき、真の感染解除である事を示している。
Discusiion3　このことは、生体の入り口である口腔が永続的にCAフリーとなることから
、口腔から感染してゆくであろう組織への感染連鎖を断ち切る事を意味していることに他
ならない。言い換えれば、呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染
症予防には、歯牙が最初のCAの巣窟となっている可能性が非常に強い事実において、歯牙
のCA除菌が非常に有効である事が容易に推測される。 　(Supplementary Notes S26-S27)
Result 総括
主たるRcFは、う蝕病巣である事を示唆している。
強力なRsFを有しており、それはLBと強く関係している。
DFは、１歯程度である。
SFは、培地法での感度にてCAでは観測できず、LBでは観測可能であった。
CFは、綿棒によるサンプリングにより証明され、さらに歯ブラシ、そして食品が重要なCF
と考えられる。
以上のIFを口腔内にて消滅させる事ができる。
除菌後の稀な再感染においては、続報で紹介したい、この段階では他科や食品業界の協力
、情報提供が特に重要であると感じている。
Conclusion 
　感染症の治療、予防においては、微生物の（特に生体での）I.F.などの諸感染性質の特
定が最優先事項であり、以上のごとく歯種培地を始めとする検査診断手法は、CAなど微生
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物のD.F.、C.F.、Rs.F.、Rc.F.、う蝕時間およびI.C.など感染性質を的確に教えてくれる
。さらにまた感染ルートや感染媒体が作り出す感染性質をも予測する。(Supplementary N
ote S28)
　呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染症予防には、特定の歯牙
のCA除菌と歯種培地による監視が非常に有効である事を示唆している。もちろんCandida
症の検査の迅速化にも貢献するであろう。そしてResist Fieldのさらなる解析から新しい
強力な抗真菌剤が誕生する可能性は高い。もちろん歯科領域において、このように歯種培
地は、う蝕、歯周病の診断、治療、予防に必要不可欠な情報を提供する。
　この非常に簡単な検査、分析、診断こそが、歯牙におけるう蝕治療をはじめとし全身の
CAに伴う感染症予防において最も基本的にして最も重要な検査であると考えられる。緊急
に全世界レベルで３pahse(MutansはＩＲ法)に対応するう蝕菌の歯種（培養）検査とくにC
Aの歯種培養検査を行う必要がある。
　これにより非常に精度の高いfinal phaseの感染症予防ができ他臓器における種々な疾
患の予防などになるとともに、非常に精度の高いう蝕治療ができ無駄に歯牙を喪失せずに
もすむ。もちろん院内感染や予防といったレベルでも非常に有効である。（ここで、特に
内部拡散は、歯科医の治療による能動的内部拡散と、未処置の定着歯牙からの受動的な内
部拡散とに分類し、検証する必要がある。）　また感染経路の確定も進めていきたい問題
である。まず口から呼吸器、または消化器、鼻腔、副鼻腔などへの感染である。さらに口
から膣、そして出産時に胎児の目に感染し、そして眼部混濁、内視現象などを生じている
可能性の検討などである。特に眼部のオペ時、刺針時に採取された組織液はクロモアガー
培地により検査されるべきである。

　
【００３２】
［構成］　
【００３３】

歯種培地手段：上下記論文中や、特願2007-138463など、または発明者が野々村友佑の各
出願または論文に記載の各手段の手段を使用する。

I.S.手段：上下記論文中の病気を検査する手段で仮想空間上にて作成されている。

［動作］

口腔内より綿棒などのサンプリング手段にて採取された試料を菌計測手段としての歯種培
地手段に塗布し、２日間培養する。そしてその培地をCCDカメラなどにてコンピュータに
読み込ませる。そしてそのDataをもとにI.S.手段にてI.S.をもとめ、CRTなどの表示手段
にて表示する。
【００３４】
［効果］
【００３５】

I.S.が判明するので、容易にかつ的確に感染減が判明する。それにより的確な治療、予防
ができるのはいうまでもない。
［変形例］　
上記実施例では、記録されたDataを使用したが、リアルタイムに使用しても良い。

I.S.などをはじめとした各手段のいづれかまたはその組み合わせをう蝕症に適用したもの
が、う蝕手段である。
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【実施例２】
【００３６】
第２実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも感染系手段を備える。
［第２実施例の形態］
【００３７】
第２実施例の形態は、
感染症撲滅のための連携医療モデルとその応用症例。
特に　γ≧０コロニー消去　と　他科へのInterfaceについて
増幅Segment Genaration Segment Colonizationコロニー形成　増幅Segment　γ≧０のSe
gment
　
　
Summary
自科の領域におけるSegment内のInfection Fieldに対して計測、分析、診断可能であり、
I.CのLoopGainとphaseを計測し、感染リスクを予見するとともにGainの低下、消失および
phaseの同期化防止を科や産業を超えて連携し行うことがこれからの感染対策として非常
に急務であると考えられる。ここで重要な事は、担当医において、治療として感染菌の増
幅を行うsegment、即ちColonization Segment（γ≧０）の消去、Receptor Fieldの形成
阻止、Recistans Fieldの形成といった感染時空間位相の同期化の抑制、防止を行い、そ
してその状態から他科への情報伝達および他科からの情報収集を本モデルにより行い、自
科への再感染や他科への転移感染の防止を行う事が重要な責務となる。
このため、他科あるいは他産業への/からの感染伝播のInterfaceを表現できるInfection 
Field (=Diffusion Field + Spread Field+ Carrier Field)を定義し、その連結体、すな
わち感染連鎖をInfection Chainと定義する。そしてInfection Field（I.F.）は、Infect
ion Chainの１segment（Parent）とする。
そのP.S.であるI.F.の源をInfection Sourceとして、そのChild Segmentとしてその状態p
haseとして、encounter phase Segment、adhesive colonization phase Segment、fixed 
colonization phase Segment、outbreak phase (of colonization) Segmentが観察される
。　そして今回このモデルを検証、診断するために歯種培地を作成し、歯科医師として扱
う病原性微生物の中からこのモデルの適用症例としてColonizationコロニー形成がう蝕歯
に見られるCAをtarget微生物として選び、このモデルに適用した治療、予防を行い。I.C.
の一部である口腔内Segmentを完全除菌した。（Suppl.Note　完全除菌とは、最小限の抗
菌剤使用にて、持続的抗菌剤を使用せずに達成できる自然状態を意味する。）
　その後に再感染、再付着などのphaseに対して聞き取り調査による限界を感じたことも
あり、今回のモデルに情報伝達収集機能を付加し、全世界に呼びかける。感染医療の最前
線である個人開業医でも可能で効果的な感染対策チームワーク医療となる事を願う。　　
　　
　
１　各Ｆｉｅｌｄの定義Ｆｉｇ１とＦｉｇ２と、その求め方Ｆｉｇ３とＣＡ，ＬＢでの数
値
　　Ｆｉｇ３のごとくである。
各Fieldは、
Infection Field =　f ( Diffusion Field ) + g( Spread Field ) + h( Carrier Field)
Infection Source = InfectionField n ・( RcField － RsField ) ・exp( γ・ｔ）
という関係であり、これが連続してInfection Chainとなる。
そして口腔内での感染の要点は、
phaseの同期化　による感染の成立
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 Receptor Fieldの形成時空間位相： CAの場合、う蝕ができる時間位相と、ＣＡである汚
染食品の摂取との時間位相の一致が感染時間位相にとって非常に重要なphaseの同期化と
なる。
すなわちphaseの同期化の阻止が予防手段の要点のひとつとなる。
さらに
阻止時空間位相
 Recistans Field　CAの場合、CAをブロックする細菌などのFieldの存在する時間位相が
重要。
である。
　
２　以上による診断と処置結果
　　　Ｆｉｇ４～Ｆｉｇ５に診断例をしめす。
　
３　Material Method　　 (Fig4a,4b,4c,4d,4e; Supplementary NoteｓS11-S13)
　歯牙全体を滅菌綿棒でなぞり(Fig4a)、その滅菌綿棒を対応する培地上の歯種領域に塗
布する。(Fig4ｃ)ここで、歯牙の歯頚部をなぞる時は、歯周ポケットの入り口をなぞる事
でもあり、さらに採取歯牙周囲における辺縁歯肉、歯間乳頭などの軟組織もサンプリング
している事を意味している。また、歯牙は、唾液で湿潤状態にて綿棒で拭うので、唾液中
にCAが存在する場合は、検査結果は陽性となり唾液含有CAも検査している事となる。すな
わちこのサンプリングは、歯牙、歯周組織、唾液、空気、の４つの部分の重み付き加算結
果である事を認識する事が重要な点である。そして歯牙からのサンプリングにおいては、
歯牙に接触する舌や粘膜などの軟組織からの内部拡散の影響を受けているサンプリングと
なっている。
とくに象牙質う蝕に大きな影響を有するLBとの比較においても非常に重要な条件である。
つまり、このサンプリング条件によれば、培地上のコロニー濃度は、以下の式で表される
。
培地上における個々の歯種領域におけるコロニー濃度　∝　
　　　　　　　　滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した歯牙に付着した唾液中のCA濃度　
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した周囲に存在する唾液中のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した（辺縁部）歯周組織のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した空気中のCA濃度
となる。
　ここで、前述の滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度は、Colonizationしている自立的
なCA濃度と、他のう蝕歯牙などのLocal Infection Sourceからの内部拡散の結果にて付着
が生じている濃度とに分類される。もし舌や頬粘膜にLocal Infection Sourceが存在すれ
ば、これも内部拡散して歯牙上に反映される。ここで、ＣＡの多形性によるコロニー濃度
への不安定性因子としての影響は、後記の検査結果から判断すると考慮しなくても良いの
である。これらの結果、多形性でも環境因子またはＣＡ自体の繁殖性などにより恒常的に
増殖を営む仕組みがあるように見える。(Tables 7-14; Supplementary Notes S14-S22 an
d Supplementary Tables 9-22 )
　このサンプリング条件にて、全歯牙をなぞれば、全歯牙CA検査（口腔単位）での検査に
なる。(Fig4b)また後述の歯種培地に個々の歯牙に対応し塗布すれば、前述の条件による
個々の歯牙に対応したサンプリングとなる。(Fig4ｃ)ここでこの条件にてう蝕歯を治療、
除菌し一時的にでも陰性になれば、infection fieldは、う蝕歯であることが判る。
歯種培地
　前記歯種培地は、(Fig4ｃ)に示す培地である。これは、歯種に対応して採取を可能とす
るために培地容器に歯の種類に応じて領域を設けた。そしてその領域に対応した前述のご
とく唾液で湿潤状態の歯牙歯周組織からサンプリングするのである。そして、この歯種培
地の歯種情報に対して空間分析、位相分析または時間分析を行うのである。そして下記に



(22) JP 2010-148355 A 2010.7.8

10

20

30

40

50

示す歯種培地での検査結果をみるとさらに、明確にCAの性質（特に住処など）が鮮明に浮
かび上がる。(Fig4d)　すなわち空間分析からDFやSF、CFやRcFの性質などが判明し、位相
分析からLBとの位相差、SFやRsFなどの性質が判明し、時間分析から実時間による感染傾
向、う蝕時間による増殖傾向などが判明するのである。これらは、微生物感染に対して非
常に明確な値を得ることができたので、感染予防、除菌などの感染対策に極めて有用な情
報を与える。
　Medium　使用した培地は、殆どがクロモアガーである。古い検査は、一部WVGカンジダ
培地を使用したが、カンジダが選択発育すれば、どのような培地でもよい。ただ同じ発育
支持を有する培地の方がより豊富な情報、低い誤差を導くことは言うまでもない。ここで
簡易同定を行いたいのであれば、クロモアガーが良いが、CAによる検出真菌は、殆どがC.
albicansである。(参考文献)
　
result1
歯種培地による［空間分析］　 (Supplementary Notes S18- S24)
　以上のMethods&Mediumを使用した結果からCAの定着場所であるLocal Infection Source
がう蝕歯である事が証明される。
　すなわち、CAが検出された歯牙３５６本中のC1からC3までの全う蝕歯は、２４３本（６
８．３％）にのぼる。そして隣在健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が４６本（１２．９％
）、隣在歯でない健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が５７本（１６．０％）となっている
。これは、主にFig4eなどのごとく多数歯感染では、う蝕歯でない歯牙からも検出されあ
たかも常在菌のごとくみえる。一方Fig4ｄのごとく少数歯では、う蝕歯に定着している事
が明確に観察できる。
discussion1
そしてそれらの非う蝕CA陽性歯の顛末を、空間分析すると、
　隣在健全歯における陽性歯牙４６本のうち顛末の判明した３２本がう蝕治療後のクリー
ニング（プロフェッショナルクリーニング）またはホームケアのブラッシングなどにて除
去されている。１４本が経過不明歯であった。（Table5a）
　隣在歯でない健全歯における陽性歯牙５７本のうち顛末の判明した３６本がう蝕治療後
のクリーニングまたはホームケアのブラッシングなどにて除去されている。経過不明歯は
現２０本であった。（Table5b）　　　　　　　　　　　　これらは、　　　　 
　　I.F.による内部拡散（う蝕歯牙から）によるもの、
　　I.F.による外部拡散（食事、塵飛沫、院内感染など）によるもの
などの軽い感染、すなわち後述の付着（adhesive colonization）によるものと考えられ
る。
　内部拡散に関して、Fig３のごとく、D.F.は、実効D.F.は、約１本程度と考えられる。(
Supplementary Fig13-15)　
　以上の結果はCAの感染を前述のごとく４つの段階に分類して考察するのが合理的で必要
である事を示唆しているとも解釈できる。
１　組織との遭遇 encounter　　（場合により進入　または侵入　）　　
２　組織への付着 adhesive colonization　(surface colonization)　(Supplementary N
ote S14)
　　　　　　　　クリーニングなどで除去できる段階。定着がない状態、
　　　　　　　　一つの基準としてTable１１の単独健全CA陽性歯牙の平均レベルである
コロニーレベル（以下Cレベル）１．４（真健全歯）、１．８（処置健全歯）とする。そ
してコロニーレベル判定では、１個から４個までを付着レベルとしてコロニーレベルをレ
ベル１と規程するのが良いと思われる。クロモアガーの発育能で付着レベルが観察できる
ので、多くの症例よりCAのS.F.は、極めて小さいと思われる。なお、S.F.は、感染確立分
布での評価が必要かもしれない。
３　組織での定着 fixed colonization　(invasive colonization)
病巣に定着し増殖している段階。(Supplementary Note S15)
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４　組織での爆発的増殖 outbreak (of colonization)　 (Supplementary Note S16)
である。　Table7における真健全歯、処置健全歯からのCA検出は、クリーニングなどで除
菌できているものが殆どである事に対してう蝕病変からの除去は、う蝕処置を行わないと
除菌でない事が、この最初の３段階分類の根拠であり必要性である。また第４の段階は、
Table7などのコロニー濃度１００以上の部分であり、グラフからも特異的なその爆発的な
増殖が見られる。
以上の所見から付着レベルは、クロモアガーでは、コロニー１個から４個までをレベル１
とし、コロニー５個以上から１００個未満を増殖レベルとしてレベル２、レベル３とした
。ここでレベル２とレベル３の閾値は、１５とし、レベル２は、5以上１５未満、レベル
３は、15 以上、99未満とした。これはtable9のう蝕歯のコロニー数より決めた。
そして１００個以上をレベル４とする。ここで、増幅係数γと上記レベルをFig６ごとく
対応させた。
(Table7; Supplementary　 and Supplementary Table )
result2
CA付着健全歯顛末　　(Table5 )
　ここで,う蝕歯以外のCA検出歯はCA定着でなく付着である事を段階的に検証した。
discussion2
　すなわち、う蝕歯でCA陽性歯の２４３本からの内部拡散歯として強く示唆される（サン
プリングエラーも含むであろう）う蝕CA陽性隣在健全歯でクリーニングなどで付着（adhe
sive colony）を除去できた３２本と、内部拡散と外部拡散のいづれかまたはその組み合
わせである可能性が非常に強い非隣在健全歯でクリーニングなどで付着（adhesive colon
y）を除去できた３６本を合計すると３１１本となり、311/356にて８７.４％　となる。
　さらにダミーは、外部または内部拡散による結果であるので、１０本をくわえて、３２
１/ ３５６にて９０．２％となる。
さらに、経過不明歯３５本をのぞけば、３２１/３２１にて１００％となる。　
よってう蝕歯がCAの定着場所であると考えられる。
　そして前述のごとくう蝕歯を治療するとCAが検出されない事は、決定的な事実としてCA
の定着場所、すなわちLocal Infection Sourceは、う蝕歯に形成されるという事であり、
CA撲滅への本質的な処置の一つとなる。(Supplementary Note S24)
　これは、以下のごとく証明された。
う蝕歯が(Local） Infection Sourceである事を仮定とし、う蝕歯を治療すれば、CAが除
菌されると仮定する。もし他に感染源があれば、上記のサンプリングからう蝕治療後でも
CAの検出がされるはずである。　しかし、抗真菌剤を使用したう蝕治療後には、CA検出が
なされず、この仮説は正しいと結論される。個々の歯種領域におけるコロニー濃度を０に
できた事実からは、少なくとも検査時点において上記における唾液中のCA、歯周組織のCA
、空気中のCAも０である事もいえるのである。
　
４　結果
　　　Table６のごとく１００％除菌結果を得た。
　再感染について　Ｆｉｇ　のごとくであった。
これららが、Ｉ．Ｃ．を他科や食品業界と連携する必要がある事を証明しており、まずは
最も大きな増幅segmentと思われる口腔内をＣａｎｄｉｄａ　Ｆｒｅｅにし、この情報を
上記システムとともに、バトンを他科に渡す。受け取ってくれる方が全世界で多数いるこ
とを切に希望する。
　
result 3
Table6　除菌率１００％とCA infection chain の切断　
　以上の結果にもとづきSupplementary informationに記載の治療方法にて治療を行い、
口腔単位での検査にて除菌率１００％を得た。(Table6; Supplementary Note S25 and Su
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pplementary Fig 16)
さらに本検査診断により監視をつづけ定着前に再感染をクリーニングにより予防した。こ
れは、抗菌剤の基本的にして重要な使用に基づき、真の感染解除である事を示している。
Discusiion3　このことは、生体の入り口である口腔が永続的にCAフリーとなることから
、口腔から感染してゆくであろう組織への感染連鎖を断ち切る事を意味していることに他
ならない。言い換えれば、呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染
症予防には、歯牙が最初のCAの巣窟となっている事実において、歯牙のCA除菌が非常に有
効である事が容易に推測される。 　(Supplementary Notes S26-S27)
　
Discusiion　総括
常在菌でない理由
０　陰性患者が陽性患者に比べて有意に多い。
１　完全除菌できる。
２　adhesive colony, (surface colony) （機械的清掃にて除去できる弱い結合）
　　fixed colony (invasive colony)（機械的清掃にて除去できない強い結合）は、う蝕
歯すなわち病的状態に限定される。
３　歯種培地での口腔単位（全歯牙検査）にて、背景にコロニーが散在しない。
　　逆にＬＢは、散在する。これは、常在性を強く示す根拠のひとつである。
　
Conclusion 
　感染症の治療、予防においては、微生物の（特に生体での）I.F.などの諸感染性質の特
定が最優先事項であり、以上のごとく歯種培地を始めとする検査診断手法は、CAなど微生
物のD.F.、C.F.、Rs.F.、Rc.F.、う蝕時間およびI.C.など感染性質を的確に教えてくれる
。さらにまた感染ルートや感染媒体が作り出す感染性質をも予測する。 (Supplementary 
Note S28)
　呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染症予防には、特定の歯牙
のCA除菌と歯種培地による監視が非常に有効である事を示唆している。もちろんCandida
症の検査の迅速化にも貢献するであろう。そしてResist Fieldのさらなる解析から新しい
強力な抗真菌剤が誕生する可能性は高い。　　　　もちろん歯科領域において、このよう
に歯種培地は、う蝕、歯周病の診断、治療、予防に必要不可欠な情報を提供する。
　この非常に簡単な検査、分析、診断こそが、歯牙におけるう蝕治療をはじめとし全身の
CAに伴う感染症予防において最も基本的にして最も重要な検査であると考えられる。緊急
に全世界レベルで３pahse(MutansはＩＲ法)に対応するう蝕菌の歯種（培養）検査とくにC
Aの歯種培養検査を行う必要がある。
　これにより非常に精度の高いfinal phaseの感染症予防ができ他臓器における種々な疾
患の予防などになるとともに、非常に精度の高いう蝕治療ができ無駄に歯牙を喪失せずに
もすむ。もちろん院内感染や予防といったレベルでも非常に有効である。　また感染経路
の確定も進めていきたい問題である。まず口から呼吸器、または消化器、鼻腔、副鼻腔な
どへの感染である。さらに口から膣、そして出産時に胎児の目に感染し、そして眼部混濁
、内視現象などを生じている可能性の検討などである。特に眼部のオペ時、刺針時に採取
された組織液はクロモアガー培地により検査されるべきである。
　
［構成］
【００３８】
歯種培地手段：上下記論文中や、特願2007-138463などに記載の手段を使用する。

I.S.手段：上下記論文中のI.S.を検査する手段で仮想空間上にて作成されている。

I.F.手段：上下記論文中のI.F.を検査する手段で仮想空間上にて作成されている。
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［動作］
【００３９】
口腔内より綿棒などのサンプリング手段にて採取された試料を菌計測手段としての歯種培
地手段に塗布し、２日間培養する。そしてその培地をCCDカメラなどにてコンピュータに
読み込ませる。そしてそのDataをもとにI.S.手段にてI.S.をもとめ、CRTなどの表示手段
にて表示する。またさらにそのDataをもとにしてI.F.をもとめて、CRTなどの表示手段に
て表示する。
［効果］
【００４０】
I.S.が判明するので、容易にかつ的確に感染減が判明する。それにより的確な治療、予防
ができるのはいうまでもない。
またI.F.が判明するので、I.C.を各科にて断ち切れ、さらに各科連携における治療、予防
ができる。
［変形例］
【００４１】

上記実施例では、記録されたDataを使用したが、リアルタイムに使用しても良い。

　

　

　
【実施例３】
【００４２】
第３実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも炎症免疫系手段を備える。
［第３実施例の形態］
【００４３】
第３実施例の形態は、
　歯周病の診断基準とそれを利用した炎症性細胞実験場の提案　第１報
　
Summary
　歯周病の診断、特に歯周ポケット内内容物による歯周炎診断は、炎症性細胞やサイトカ
インなどの物質を計測する試みが数多く存在するが、何が指標となるのかも曖昧、不明の
ままで、さらにそれら種々な物質の定量化さえできずにいるのが現状であった。しかし、
時系列ストリームであるLeukocyte group の発見により炎症の指標物質として好中球が使
用可能となり、さらに好中球を始めとした白血球全般の定量化が可能となった。さらにこ
の事は、Leukocyte groupに由来する化学物質などの指標物質も定量化が可能ということ
を強く示唆している。これにより歯周病学始まって以来の歯周病における確定診断が定量
できる事を意味するばかりでなく、生体の炎症、免疫診断への応用が可能となる。さらに
従来、切開などの侵襲化でしか検討ができなかった白血球の応答、サイトカインネットの
調査、それらの系への無侵襲薬物投与など、炎症や免疫の実験を無侵襲で入出力できる実
験系として実施できる環境を、歯周ポケットが提供できうる事を示唆しているのである。
　即ちこれらの診査反応系は、in vivoでありながらin vitroのシステマテックな実験系
を提供する事を意味している。また観察系から見てみると顕微鏡などの新たな定量計測と
言うことができる。
　
Text
　歯と歯周組織の間に存在する歯周ポケットは、結合組織内（歯肉内）での炎症と相関を
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有する炎症、免疫応答を有している。しかしながら従来は、この歯周ポケットにおけるポ
ケット浸出液（GCF）の成分に関して何が歯周炎の指標となるかも曖昧不明であり、さら
にポケット内容物に関して空間誤差や濃度誤差などの解消ができず、定量計測をも再現良
くできなかったため歯周病の確定診断もできず、さらにこの無侵襲でモニターできる素晴
らしい実験場を活用できずにいた。
　ところが、劣化時定数を計測できる物質の２つ以上の劣化状態によるタイムスケールτ
ｎを使用することと、それらが意味する時系列ストリームτグループの観察、計測により
これが解決できた。これにより歯周病の確定診断は、もとより歯周ポケット内での免疫、
炎症実験が可能となりつつある。さらに付記するなら従来の計測においてどのような計測
が指標物質の同定に至るかも明確となった。すなわち従来計測では、後述のｆ（ｔ１）の
空間再現サンプリングによってのみ、その指標意味と定量ができたであろう事が判明した
。
　さらに具体的に述べると、GCF内には歯周炎と正の相関のある物質、炎症性もしくは免
疫系細胞などが炎症、免疫応答に比例して含まれている事が知られている１－１５が、し
かしながらどの成分においても前記理由により定量化が非常に困難または不可能であった
。そのため臨床的な分類が提示されているにすぎなかった。１６

　それらがうまく計測できなかったのは、
１　時系列誤差：生体での炎症、免疫応答は、ほとんどが容量性場で行われているので、
異なる時間での応答が混在している。一例として新旧好中球の混在が位相差顕微鏡などに
て観察できるが、これらを同じ時間での計測とすると生じる誤差が時系列誤差の一例であ
る。特にペーパーポイントでの試料採取や、試料のプレパラートを作成してカウントする
従来の計測では、指標物質の新旧などを混在させたり、細胞を死滅させたりするなどの時
系列上の大きな誤差を生み出す。すなわち時間軸に対して積分するために生じる誤差であ
る。　さらに重要なのは、この時系列積分（誤差）は、単純に時間軸の分解能における精
度上の誤差といった意味以上の重要な意味を有していたのである。すなわち感染などによ
る損傷部位（歯周ではアタッチメントロス部位など）からの湧き出る炎症性、免疫性細胞
などが形成する時系列ストリームの流れにより形成されるベクトル場の存在である。（シ
ンクのミクロ診断は、続報にて述べるとする。）この時系列ストリームは、それ自体が損
傷部位からの炎症および免疫の指標物質における母集団であり、この一部または全部を極
力ベクトル場保存サンプリングして検査を行うべきものである。しかしながら従来は、こ
の母集団の時系列ストリームというベクトル場の性質に気づかず、また別別のストリーム
を混在して計測をしていたりして歯周病などの病態と白血球などの指標に曖昧性が生じる
などして確定診断ができなかったのである。この時系列ストリーム（母集団）の観察によ
り個々のタイムスケール要素（自身）が表現する絶対値、要素同士が表現する相対値を覆
い隠してしまっていたという重大な誤差を含んでいたのである。この誤差は、従来発見さ
れておらず、これが元で歯周炎の指標物質の確定ができなかった最大の原因と考えられる
。　さらに、実世界で観察できるのは、数学的には速度であるという議論がある。これは
マルサスの法則、ロジステック式などからも言われているものである。（この速度論、こ
の型の微分方程式、そして歯周病におけるカオスの有無に関しても議論があるところでは
あるが、）歯周病を始めとした炎症、免疫応答の診断においては、これらの時系列の種々
な解析（一例として、スペクトル解析、回帰分析、相関など）、そして計測における速度
議論すらなしに進んできてしまっているのもこの時系列誤差の放置の根拠のひとつである
。すなわち医師が診断する時刻ｔ１などにおける炎症の程度（ひどさ）を、ｆ（ｔ１）と
するならこれは、一例として好中球などの炎症性細胞などの個数などの量である。これは
速度ではない。この場合の速度は、｛ｆ（ｔ２）－ｆ（ｔ１）｝/　｛ｔ２－ｔ１｝など
となる。さらにここでは、時間項を規格化して説明をしてゆく。これはさらにある種の誤
差を除去する関係でもあり、実世界の現象を観察、計測する基本的な概念である速度論と
も相通じるのである。ここで、従来求めてきた歯周炎の炎症の程度は、まさにこのｆ（ｔ
１）であったのではあるが、これも（ベクトル場）保存サンプリングでしか得られないの
であった。
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２　濃度誤差：主に溶媒の量が正確に計測できなかったりまたは一定にできなかった事に
よる誤差。さらにサンプリングによる溶質の計測誤差も原因の一つである。すなわちこれ
らは、絶対値計測で生じる通常のシステマテックまたはランダマイズ誤差である。
３　空間誤差：
　サンプリング空間分解能：主に破壊部位（BurstPoint）と非破壊部位とを分離して計測
できないなどの誤差。大きくは、唾液での検査、小さくは、ペーパーポイントやスポイト
などによる空間積分誤差である。この空間積分（誤差）は、前述の時系列ストリームの流
れにより形成されるベクトル場を破壊してしまい、母集団を観察不可能としてしまう。
　サンプリング位置誤差：採取毎における試料を得る場所の位置ズレによる誤差である。
　など、「以上の誤差、特に時系列ストリームの破壊と状態、程度計測（絶対計測）への
固執のため正確な測定ができなかった。」という極めてシンプルな数理的問題であった。
このように従来の計測は、殆どが、このような時空間積分＿計測または/とある時刻ｔに
おける状態、程度計測（絶対計測）であった。これは、見方を変えれば、空間積分での計
測（論）または/とΔtを含めて主に微小時刻での状態、程度への計測（論）（絶対計測）
が問題を提起している事を意味している。すなわち、時間の流れの中で生活している我々
人間の宿命である事を意味しており、それは一方では前述の速度問題へとなっていくので
もある。　
　そして重要な点は、時系列ストリーム中の時間依存物質をある時刻に２つ以上観察でき
れば、ここから速度も判明し、さらに多数の抽出ができれば、速度式を多数輩出でき精度
の高い状態、程度、診断を得ることが可能となる。
　さらに最も重要な点は、時系列ストリームとは、２つ以上の別の時刻を特定できる物理
量（状態、程度）を有する要素からなる集まり、すなわち群（集合体）にほかならなく、
この個々の時間要素での差は過去の時間など、ある一時刻におけるある物理量を反映する
物質と、現在の、ある一時刻での物理量を反映する物質の２つ以上の物質を同時間に観測
するのと同義である場合がある。すなわちそのような条件を満たす物質が同時刻に観測で
き、そして、それらにより形成された群を見つけられれば、またはその群の境界を見つけ
られば、時系列ストリームの発見、観測となり一気に従来からの上記諸問題は解決される
ことになる。すなわち個々の時刻ｔｎでの状態、程度計測（絶対計測）を、ｔｎと等価な
タイムスケールτｎにより計測可能とする。
　すなわち時系列ストリームをスペクトル解析、回帰解析、相関解析などする事も可能で
あり、さらに多数の結果より精度の高い補間、予測も可能とするのである。もっとも日常
臨床レベルにおいては、この操作までを必要とした事はない。そして第２段階として、母
集団としての性質を持つ時系列ストリームの抽出観察から個々の時刻での状態、程度が計
測できるのである。これは、人間が瞬間に判断（病態の診断）を下せる利点を有している
。すなわち『速度』と『解である状態』（それらによる『未来の予測』）『差分による誤
差除去』が容易に行えることを意味している。
つまり、この計測、観察を行えば、歯周病を始めとした免疫、炎症の実態である炎症、免
疫の状態、程度がが把握できる事を意味している。
　この群論は、従来での絶対計測論と比較すると相対計測論ということがいえるであろう
。
A　－－－－－－　時系列ストリーム群とは、群の性質　の提示　－－－－－－－－－－
　　－－－－－－－－－－－誤差の解消　理論編－－－－－－－－－－－－－－－
誤差の解消　理論編
　つまり、f(t)をある時間ｔにおける炎症や免疫を示す数量、容積などの物理量（一例と
してf(t)＞0：炎症あり、f(t)＝０で炎症なしなどで、この段階においては、厳密にはｔ-
Δｔからtの時区間において、というべきであろう。）（　スカラー量の場合は、任意の
時区間tn-1からtnにおける積分値などをf(tn)のパラメータとする。）またここでは、実
際に生じるΔｔ内での誤差は、まずは論じない。解法は大まかに本論文にて開示し、詳細
は第２報以降にて開示する。）、そして誤差成分をε(t)とする。（ε（t）のtも前記同
様に時区間の場合もある。）（　ここで、f(t)は溶質を、そしてε(t）は、溶媒を指して
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いる場合が多い。）
と、２つの時刻t1、t2（t1<t2）、誤差成分ε(t)において　　　　　　　　　　　　　　
　　
f(t1)+ε(t1)　　　　　　と　　　　　　　　f(t2)+ε(t2)
であり、ここで炎症や免疫の変動成分（または速度、酷さ）であるf(t2)－f(t1)を求める
ために、その誤差成分ε(t)をキャンセルする事が必要であり、その一つの答えが同一時
刻に計測すればよいことがわかる。しかし同一時刻では、f(tn)－f(tn)＝０となってしま
う。
これを解決するには、
f(t2)－f(t1)と同じかまたは、それ以上の情報を有する関係を見つければ良いのである。
　　ここで、少なくとも知りたい物理量においてf(t1)およびf(t2)と同じ物理量を有する
であろうf(t－τ2)およびf(t－τ1)を考える。　そしてf(t2)とf(t－τ1)との違いは、こ
こでは、ベクトル場における空間的な位置の違いがあるのみで、その大きさ、数、量とい
ったすなわちスカラーに違いがない物理量である事である。それゆえ両者の存在する場所
を特定し、両者の大きさ（スカラー）の違いを計算すれば良い事になる。もちろんベクト
ル情報を計測対象としてもよい。またこれは、時間に対しての区分、すなわち時間依存性
集合体（時系列ストリーム）が必要であることを意味している。これは従来の計測が時定
数（積分）エラーを生じている事をも意味している。さらに前記空間誤差も生じていない
事が判る。
　すなわち、これは（相対）速度が存在する物質間でのスカラー、すなわち数、質量、色
などの差や比率の計測であり、この複数の群は、ベクトル場を形成しているのである。こ
れが前記の計測と後記の計測の違いとなる。　前記の従来計測は、繰り返しにおける同じ
位置（同じ位置で計測できる保証は無い。）でのスカラー変換量の差や比率などである。
後者の本計測は、ベクトル場での空間的位置検索の後のスカラー量の差や比率などである
。（もちろんベクトル情報も計測対象としてもよい。）
　別の言い方をすれば、前記の計測は、同じ位置での時間を隔てての計測であるが、後記
の計測は、同じ時間での違う位置での計測となる場合が多い。前記は、スカラー場でも良
く、また実際にはスカラー場の場合が多い。
　さらに具体的には、これを観測位置（ｘ、ｙ、ｚ）や（Xθ、Yθ、Zθ）など、または
その組み合わせの座標系にて表現し、群（複数の固体）を検索し、そのスカラーの差や比
率を求めれば良いのである。
　具体的には、白血球の劣化時定数を使用し以下の関係を導き前述のごとく同一時間での
観察におて２つの時間での計測と同等の計測を実現した。
すなわち、ある時間ｔに計測する事を考える。　まず使用する時系列を提示する。
時系列αと時系列β
ここでt2 = τ2、t1 = τ1である何らかのタイムスケールτ2とτ1を定義する。
すると観測時系列t2－t1に対してt2－t1 = τ2－τ1という時間関係が成立する。
ここで、この時間関係であるt2－t1 = τ2－τ1とすると
t2 + τ1 ＝ t1 +τ2　という関係が成立し、
t2 + τ1 ＝ t1 +τ2＝t となる時間ｔを設定する。
ここから
ｔ＝t1 + τ2　 ( t1 = t - τ2 )
ｔ＝t2 + τ1　 ( t2 = t - τ1 )
という時間関係が得られ、
t1 = t －τ2　と　t2 = t － τ1　の時系列α　となる。
ここで、t2 － t1の相対的時間関係は、（ t － τ1 ）－（ t － τ2 ）で、
ｔには無関係なτ2 －τ1となる。
一方
t1 - τ1 = t2 - τ2 という関係も成立し、
t1 - τ1 = t2 - τ2 ＝t　という時間ｔを設定する。　この式においてｔ＝０である。
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ｔ＝t1 - τ1　　（ t1 = t + τ1 ）
ｔ＝t2 - τ2　　（ t2 = t + τ2 ）
という時間関係が得られ、
t1 = t + τ1　と　t2 = t + τ2　の時系列βとを導き出せる。
ここでも、t2 － t1の相対的時間関係は、（ t ＋τ2　）－（ t ＋τ1　）で、
ｔには無関係なτ2 －τ1となる。
　そして、
　時系列αと時系列βにおける２つの時系列は、数学的には等価であるが、生物学的には
相違がある。すなわち、前記の時系列αは、観測時刻ｔが現在なら、過去のできごとを表
現しており、βは、未来の出来事を表現しているからである。よって本研究においては、
αの時系列を使用する。さらに時系列αは、マクロモデル２（｜｜）の旧好中球数式との
整合も良い。
そして時系列αにおいて、
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
となるタイムスケールτ2とτ1を計測できれば良いことになる。
　これは、同じ時刻に違う時間での物理量を計測するのに等価であることがわかる。
そして、τ1とτ2という時間の変化すなわちタイムスケールがその物体に刻まれていれば
良いことになる。この刻まれたタイムスケールを観測し、それをτ1とτ2に代入すればよ
いことになる。
f(t－τ1) + ε(t)　－　（　f(t－τ2) + ε(t)　） = 
f(t－τ1) －　f(t－τ2)=
f(t2)－f(t1)
ここで、２回の計測が１回にて終了するのと、溶媒などに起因する誤差ε(t)の影響を受
けない事がわかる。すなわち前記計測誤差１、２をキャンセルする。
ちなみに時系列βでは、
f(t　+ τ2 ) + ε(t) －　（　f(t + τ1 ) + ε(t)　）　= 
f(t2)－f(t1)
ここでｔ＝０の時、時間が無い空間、時間に制約されない空間では、
f(τ2 ) －　f( τ1 )= 
f(t2)－f(t1)
となる。
これは、時系列βにおけるｔ＝０の時、または、ｔをフリーズした、消去したともいえる
。α時系列への同期には、前述の変換式を挿入し使用する。
　
そして前述の時系列αにおける
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
について、ここで実際の現象に当てはめてみると
歯周炎への応用（歯周ポケット内での炎症、免疫応答の計測への応用）
　歯周炎の程度、速度、開始、治癒、活動期、休止期などを好中球の数で定量する事を課
題として取り上げる。そして歯周炎のバーストポイント直下における好中球の数を前記の
f(0)とし、そしてこのf(ｔ)を、あるBurstPointからの時間ｔにおける好中球の数を数え
る関数として定義する。（パラメータは、後述する。）（Ｆｉｇ１）（f(1)は、BP直上）
　そしてτを好中球の劣化時定数として計測しておく。ここではτ1＝０すなわちポケッ
ト内へ浸潤したての新好中球の劣化時定数、τ2が好中球の寿命の劣化時定数となど設定
する。さらに細かに時定数を設定したり、他のタイムスケールを利用してもよい。
　そしてＢＰから浸潤、分泌したての好中球を観測する。その最も新しい好中球数がf(t
－τ1)となる。一方劣化した好中球を検索し、その数f(t－τ2)を計測する。この数の差
が炎症の推移、速度、酷さといった量となる、またこの値が＋なら炎症が上り調子であり
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、－なら下り調子といえる。さらに０なら持続的感染となる。そしてこれら新好中球を有
している集団は、活動期を示唆している。ここでは、NewLeukocyte１個とOldLeukocyte０
個を含む新好中球１つ以上の白血球集団をLeukocyto groupとして定義した。ここで炎症
の程度でn数を増加させたLGx番号を付与して使用すると便利である。（x≧１正の整数）
すなわち現在最も炎症のひどい状態を表現するLGxは、LG1となる。(Supplementary Fig1)
　ここで本方法は、ｎ回分の計測を一回で終了させている事に気がつく、これは、前記の
ごとく計測誤差１のキャンセルが可能という事である。言い換えるとフリーズした時での
計測と言え、速度におけるΔｔが実空間での観測系と数式上の理論とが完全に実現された
事になる。さらに時系列ストリームは、母集団として捉えることが可能といる事も示唆し
ている。これらは、解析学的、数学的および統計学的に完全なモデルを指ししめしている
と考えられる。
そしてLG法では、溶媒の影響を受けないので前記計測誤差２をキャンセルする。
さらに溶媒の影響を受ける従来の計測法よりGainが非常に大きい事がわかる。
さらにまた本方法は、前記２回以上の計測問題における計測位置（サンプリング位置）に
おける各計測毎の計測位置のズレを完全に消し去ることをも意味している。前記計測誤差
３のキャンセルである。
　そして重要な点は、LGの性質に属する好中球などのある時間（劣化時間τなど）におけ
る被計測物の量は、tnなど個々の時系列に対応する絶対値として採用できるという事であ
る。さらにこの値f(τn)などは、f(tn)単体の絶対的な値の提供だけでなく、前記誤差に
影響されない値を提供してくれるのである。すなわち一例として、LGにおける新好中球数
（存在）は、現在の炎症（量）、免疫応答（量）を精度よく示しているのである。なぜな
らf(tn)は、個々に独立した計測行為で誤差ε(t)などが付随し誤差分離が非常に困難また
は不可能な計測を意味するが、f(τn)の場合は、母集団に相当する時系列ストリームの１
要素として計測できるからそれら誤差の影響を殆ど受けないのである。ただ注意しないと
いけないのは、ベクトル場をなるべく保存した状態でのサンプリングを心がけなければな
らないと言うことである。(Fig1)(Supplementary Fig1 )（Supplementary NoteS1,S2&S3
、Supplementary table S2　and Supplementary Fig1,Fig2&Fig3　 )
　さらに新旧好中球数が０なら治癒であるし、またOld Leukocyteのみの観察では、休止
期を示唆している。ここで、Old LeukocyteのみをLeukocyto group０としてもよい。
　つまりベクトル場での観測では、τ1とτ2の時間の差分だけ、相対速度が０でないので
、迷走してまた元の位置に戻る場もあるだろうが観測位置がずれるのである。
　そしてこの前記Leukocytoの分布群の各群をLeukocyto groupと定義する。すなわち、浸
潤、分泌された最も新しい好中球を顕微鏡下で検索する。そしてこれを中心（核）として
座標系を与え、その周囲に分布する劣化した旧好中球を観察、計測することにより上記定
量化計測が達成されるのである。これは、BurstPointの証拠でもある。ここで、程度の大
きなLeukocyto groupは、核にクラスター化した白血球（主に好中球）を観察する。　
　話を元にもどし今、好中球に着目してみると、（ここではスカラーを取り出し説明する
。）
ポケット内に浸潤した好中球は、時間とともに劣化してゆきついには、残骸化してゆく。
この劣化時定数τnによる好中球の時間スケールは、前述の
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
の一例となるのである。
　さらに具体的には、
f(t)は、ある時間に浸潤、分泌したての好中球数。（Burst Point）
さらに具体的にはf(t)のパラメータは（τグループの時系列G1を使用して）（Supplement
ary TableS1）
 f(t)＝∫v dt 　区間は、tn-1 から tn　または、 f(t)＝g( t　)－g( t－Δt ） など
である。
τnは、τn時間だけ劣化した好中球の劣化時定数を採用する。　（ n=1,2,3,...ｍ　mは
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、正の整数。）
t1は、t1時間にバーストポイントから浸潤、分泌したての好中球に対応。
t2は、t2時間にバーストポイントから浸潤、分泌したて好中球に対応。
f( t－τ1)は、ポケット内に浸潤し、τ1時間劣化した好中球(数)に対応。NewLeukocyte
f( t－τ2)は、ポケット内に浸潤し、τ2時間劣化した好中球(数)に対応。OldLeukocyte
そしてスカラー演算において、
f(t－τ1) + ε(t)　－　f(t－τ2) + ε(t) = 
f(t－τ1) －　f(t－τ2)=
f(t2)－f(t1)
となりt2 － t1時間における浸潤、分泌された好中球の数となる。そして誤差項ε（ｔ）
にも影響されないことがわかる。これは、従来法では未解決の濃度誤差の解消を含んでい
る。(Supplementary NoteS１）
　いっぽう、ベクトル場での空間的な数と位置とを予測してみると
f(t－τ1)は、ある時刻ｔにおける劣化度合いτ1の好中球数（τ１群,τ１group）である
。そして
f(t－τ2)は、ある時刻ｔにおける劣化度合いτ２の好中球数（τ２群,τ２group）であ
る。（Fig1 and Supplementary Fig3 ）
そして各々（の群）の位置は、好中球の浸潤速度において計算予測するか、または、浸潤
個数速さまたは浸潤体積速さと拘束条件であるポケット形態にて計算予測される位置だけ
程度離れている。　(Fig1, Supplementary NoteS3　and Supplementary Fig2, Fig3 )τg
roup、拘束条件へ
この２つ以上のグループの好中球の数（スカラー）の差が、t2 － t1 時間における浸潤
、分泌された好中球の数となる。　さらに重要な事は、このようなτ時系列ストリームか
らなる性質の群における個々の要素f(τn)、τnなどは、その絶対値f(τn)にも有用な意
味を持つと言うことである。すなわち母集団が明確な集団の１個とみなせるので、LGのLe
ukocyte数f(τn）などは、炎症の程度を精度良く表現できる絶対値をなすのである。
　さらにこの結果は、顕微鏡を使用した観察手段を採用した場合、溶媒が０であるので試
料の厚みの影響を受けないことがわかる。　すなわち毎回の顕微鏡検査において試料厚み
を計測しなくても定量計測が可能という事をも示している。など数多くの利点を有してい
る事が理解できる。
劣化時定数について
　前述のごとく、この計測のシステムにおいては、必ず劣化時定数もしくはタイムスケー
ルを計測する必要がある事が理解できる。このタイムスケールτは、
１　形態的特徴（１顆粒の運動、２核の変性やバースト、３細胞質のバーストなど）
２　活性酸素などの蛍光
３　ファゴサイト時定数（ジスロマックを始めとしたマクロライド系抗生剤の白血球内外
における化学構造の変化による時定数　　構造確認）
４　生物時計
５　ＤＮＡ、ＲＮＡ
６　タンパク質
７　糖
８　脂質、リン脂質
などやそれらの代謝、反応、劣化などから計測、算出できるであろう事が予測されるが、
　ここでは、前述１の形態的特徴において、顆粒の運動が見られる好中球（新好中球）の
劣化時定数をτ1、見られない物（寿命のつきた好中球、すなわち旧好中球）の劣化時定
数をτ2とした。さらに細胞膜などの破壊程度などの別のタイムスケールにてτ3を挿入し
て、さらに精度を上げても良い。　　一例として、計測例を開示すると、(α時系列)　Ma
terial＆Method(Supplementary Note S4　and Supplementary Data )
B－－－－－－　群の性質を有する画像の提示、すなわち群の発見、証明　－－－－
－－－－－－－－－－－誤差の解消　理論編－－－－－－－－－－－－－－－
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Ｆｉｇ２において、上記群の性質を有する好中球を例とした好中球群LekocyteGroupを提
示する。
すなわちＦｉｇ２において、f(t-τ1)は、NewLeukocyte数、f(t-τ2)は、OldLeukocyte数
で、
　　現在の炎症量　　過去の炎症量　　　炎症の推移、速度、酷さ
　　　　　f(τ2)　 f(τ1)
　　　　 f(t-τ1)　f(t-τ2)　　　f(t2)－f(t1) =　f(t-τ1) - f(t-τ2)
LG1　　　　 1　　　　0　 　　　　　　１　　　　 個
LG2左　　　１　　　 ６　　　　　　－5　 　　　 個
LG2右　　　3　　　　３　　　　　　　 0　　　　　個
LG3　　　　 5　　　 20　　　 　　 －15　　　　　個
LG4　　　　62　　　　4　　　　　　　58　　　　　個
となり、時刻t2における炎症の量をf(τ2)によりミクロ診断として定量計測でき、　t2と
ｔ１時間での差と等価なスカラー量であるf(τ2) －　f(τ1)、すなわち炎症の推移、速
度、リスクをミクロ診断として定量計測できる。この量だけでも歯周病という、その病態
の多くがロングスパンの病気に対しての診断精度レベルには、到達していると思われる。
もちろんさらに精度を上げて行く事は、炎症や免疫の実験場としての活用頻度を拡大する
のに大きく寄与するのは言うまでもない。またLGを４段階に分析分類したが、この分析分
類とそして個々の画像の分析の２つの分析は、さらなる展開があり次報以降で是非紹介し
たい。話を元に戻すと、ＬＧ２の左の画像では、劣化時定数を３段階にて評価できる。即
ちOld1　1個　 Old2　2個　 Old3　 3個となり劣化時定数大の好中球ほど数が多い。さら
に旧好中球の数が新好中球の数より非常に多いＬＧ３においては、旧好中球をさらにもう
一つ以上時分割しないといけないのがわかるなど、精度を上げるのには前述のごとく大き
な理論的価値があるが、臨床上の歯周病診断において、Fig３のLeukocyte　Chartとして
移行分類し十分に診断できる精度は有していると考えられ、さしあたりこのChartにて歯
周病の発症、治癒、休止期、活動期を確定診断できる。そして、これらのChartの各段階
での対応症例がＦｉｇ２である。そして第３，第４実施例で明らかになってゆくLO（スト
リーム特性はないが、時系列特性を有する新白血球）や／とLN（ストリーム特性はないが
、時系列特性を有する旧白血球）によりさらに診断精度が上昇してゆく。（Supplementar
y Fig4）
　そしてさらに将来的にはτの精度化または、別のタイムスケールの発見により、より精
度が上昇するとともに、歯周ポケットという無侵襲での免疫、炎症実験場が与えられた事
に意義があると考えられる。　すなわちこの様に新好中球を基準核としたLeukocyto grou
p内において、各劣化時定数τにより分類された好中球の分布から前記定量が行える。（
ここで位相差顕微鏡は、SI記載の規格化顕微鏡を使用する事を強く推薦する。なぜなら全
世界的に共通の値で論じたいからであり、何年もの臨床の積み重ねにおいて、Sビデオと
いう広く世界に広まっているアナログ伝送系における最良の視野分解能比を確保している
と考えるからである。）
　また計測された最も密度の大きなLeukocyto group内のNew Leukocyte中心核をLocalなB
Pとして、これを基準として得られた座標系におけるLeukocyto group内分布において好中
球の変動を読みとる。（この最も密度の大きなLeukocyto groupを代表値として取り扱う
この操作は、毎回の計測における測定位置のズレや、測定物の攪乱などのベクトル場のサ
ンプリング時における場の乱れ、等に対しての誤差をキャンセルする効果がある。）
　そしてこの計測は、最低２個の好中球があれば可能である。数多く存在すれば、同一時
刻に、さらに多くの時間軸での変動を予測できるわけである。そして好中球に相関のある
酵素、炎症程度、組織破壊などの量は、同様に予測したり、算出することができることを
表現している。　すなわちタイムスケールを計測できる物質または、タイムスケールを有
する物質であれば、どのような物質でもよい。さらにタイムスケールを有する物質、細胞
に起因する物質も応用が可能である。ただ細胞レベルよりさらに小さな分子レベルの計測
は、ベクトル場保存サンプリングの困難性や、易拡散性により困難となる可能性は高いが
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同様な計測指針が必要であることは確かである。これは見方を換えると、タイムスケール
を計測しないか、またはできない物質（計測時定数より遅すぎる物質を含む。）の計測は
、大きな誤差を含んだ計測になることを意味している。とくに歯周ポケットのような容量
性場の場合は、顕著である。いったい我々は何を計測していたのだろうかと思えるほどで
ある。
まとめ
 　以上の結果歯周ポケットは、歯周病の確定診断はもとよりinflammation & immune res
ponse experimental fieldを提供する事が可能である事を強く示唆するものである。これ
は、ある無菌動物の歯周ポケットを利用すれば、容易に実現できるであろう。一例をあげ
れば、好中球浸潤に及ぼすサイトカインの量を証明する手段として使用できると予測され
る。一般にin vivoにおける好中球の浸潤証明方法１７－２３においては、注射や手術に
よる侵襲を与えており、その侵襲により炎症を生じ好中球の分泌促進、サイトカインの分
泌促進などを生じるなどの誤差を生じる。歯周ポケットでの実験は、この侵襲による誤差
を伴うことがなくin vitro実験２４－２８に匹敵する精度を発揮すると考えられる。また
さらに浸潤の過度現象を連続的に見たいときは、歯周ポケットでの実験がうってつけであ
る。そしてその定量方法の一つが、前記のLeukocyto groupの検索とLeukocyto group内で
の各劣化時定数τによる分布計測なのである。これは、一例としてCD4にたいするHIVウイ
ルスの実験にも使用ができると思われる。また他の一例としてガンと炎症との関わり合い
を調査するのにも使用できそうである。
　
［構成］
【００４４】
サンプリング手段の一例：単円探針または連円探針
計測手段の一例：位相差顕微鏡（ペリオスコープ、定量化顕微鏡（特願２００７－５４９
５０など））
歯周病の検査手段の一例：前記論文中の病気を検査する手段で仮想空間上にて作成されて
いる。
［動作］
【００４５】
サンプリング手段としての一例として、単円探針または連円探針を使用し、口腔内、特に
歯肉溝より歯肉溝浸出液や、必要に応じて歯垢を採取する。採取した試料を顕微鏡にて撮
影し、撮影したDataが前記の選択された手段で分析される。その分析結果として、表示手
段において、選択されたLGのレベルやLN,LO,LGOのレベルが表示される。また歯周病の検
査手段が選択されていたなら、歯周病の状態として、休止期、活動期が表示される。さら
に前記歯周病の診断手段が選択されていたなら歯周病が確定しているか否かが表示される
。
［効果］
【００４６】
歯周病の確定診断ができる。歯周病のリスク、速度が判る。歯周病の治療、予防が的確に
行える。無侵襲にて炎症免疫診断、炎症免疫実験、ができる。ここで歯種病の情報のいづ
れかまたはその組み合わせを得る手段が歯周病手段である。
［変形例］
【００４７】

上記実施例では、記録された映像を使用したが、リアルタイムに分析を行っても良い。

　

　
【実施例４】
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【００４８】
第４実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも炎症免疫系手段を備える。
［第４実施例の形態］
【００４９】
第４実施例の形態は、
時系列ストリーム　　　一例としてのLeukocyte Group
　
Summary
　従来歯周炎、歯周膿瘍などを始めとして、炎症性細胞浸潤の解析は、なぜ解析ができな
いかなどの根本的理由を含めてうまくいっていない。
しかしながら、Leukocyte Groupを始めとした時系列ストリームの発見と解析により、そ
の理由の解明と、炎症免疫応答の定量化、および確定診断が可能となった。
具体例（実証モデル）の一つとしての歯周炎においては、
バーストポイントからの炎症性細胞浸潤が形成しているベクトル場のひとつがLeukocyte 
Groupとしての時系列ストリームであり、このベクトル場の観察は、計算されたベクトル
図以上の効果を有しており、一例として解の符号が瞬時に判断できるので、歯周炎がひど
くなる。軽快してゆく。小康状態の３つの状態（病態）と、その各々の速度とが顕微鏡画
像から簡単に予測できる。
　つまり本画像は、『速度』と『解である状態』が瞬時に判読でき、さらに『差分による
誤差除去』が容易に実施できるので、病気、病態、リスクの判定が瞬時、容易にでき、リ
アルタイムに歯周病などの炎症、免疫疾患の確定診断、リスク診断が可能とる。
　
Text
歯周ポケットの内容物を極力場（ベクトル場）を乱さずにサンプリングし、顕微鏡とくに
位相差顕微鏡により白血球、とくに好中球を観察、計測する。すると『速度』と２『解で
ある状態』と３『差分による誤差除去』などが見えてくる。それらは、炎症免疫応答の重
要な意味を有しており、歯周病の定量計測、診断を始めとして歯周ポケットを炎症免疫の
場として使用できる有用な情報を我々に与えてくれる。　これらの現象は、LeukocyteGro
upとしての時系列ストリームという過渡モデルして、差分方程式そしてその微分型である
微分方程式として表現でき、そして得られた画像群は、そのモデルあるいは式の解の状態
（現象の結果画像であり、ベクトル図としても見ることができる。）として説明すること
ができる。つまりストリームとは、数学的に微分における一様連続の一様、差分における
一様断続以上（一様連続も含む）の一様と同義なのであり、さらに時系列ストリームは、
一様連続または一様断続と同義なのである。
　
そこで、
１『速度』と２『解である状態』と３『差分による誤差除去』を順々に解説してゆく。
１『速度』
画像Ｆｉｇ１　　に示されるように速度が判明する。
さらに
炎症のタイムスケール上に速度、位相が出現する。
炎症のphase1がＬＧ、　 (Fig２　)
上記ＬＧをモデル化した図（Fig3, Fig4 & Fig5）
　　　　　モデルの解析式（Supplementary Fig3, Fig4 & Fig5）を提示する。
その解析式の解を図示したベクトル図に相当するのが、Fig1、Fig2の画像である。とくに
Supplementary Fig4がストリーム特性のモデル範囲を表現したものである。
　　ここで
　LG1～LG4、LGO1～LGO4 時系列属性とストリーム属性を有している。
　位相差顕微鏡では、とくにＬＧが強い時系列特性を有している。この時系列特性は、他
の時定数を採用してもよく、その時定数の振幅と時間規程具合により時系列特性の優劣は
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決まる。
　LN1 ～LN4またはLO1～ LO4は、ストリーム属性を失っている。
　　の一例を開示する。（Fig6）
ＬＧは、顆粒の運動の有無、核または細胞質のバーストなどの形状崩壊度によるタイムス
ケールがあり、以上のphase１からphase４までのタイムスケールとあわせて、多くのタイ
ムスケールを有する。（種々な位相、時系列、ストリームが組み合わさっている）また様
々なタイムスケールが予測される。
　
２『解である状態』
前記１『速度』の解がベクトル図と同様に観察できる。
Ｆｉｇ２のＬＧ４において、歯周炎がひどくなる。
Ｆｉｇ２のＬＧ３において、軽快してゆく。
Ｆｉｇ２のＬＧ２右において、小康状態である。
ことが推測される。
これらの診断は、今回の数理的なモデル、従来からの病理組織知見より鑑みて、十分な正
当性を有していると思われる。
　一方、臨床的にこの診断の正当性は、この診断を取り入れた当医院での予防患者の低抜
歯率という知見にて間接的に証明されていると言える。
　しかし、将来的にさらに精度の高い検証を行ってゆく必要があるが、臨床的な経験でも
開業医レベルでは十分と思われる。
　
３　『差分による誤差除去』
　
１　時系列誤差　（Supplementary NoteS1,Supplementary Fig1～Fig8）などにより解消
。
２　濃度誤差　　（Supplementary NoteS2,Supplementary Fig1～Fig6）などにより解消
３　空間誤差　　（Fig1, Fig2, Supplementary Fig3～Fig8, Supplementary Note S3 & 
S4 ）などにより解消
があり、これらの内容が不明であることが前記曖昧性を生んでおり、病理組織学的診断を
不可能にしていたのである。そして、時系列ストリームにより解決した。
　そして、以下に各誤差の特徴を記す。
１　時系列誤差：生体での炎症、免疫応答は、ほとんどが容量性場で行われているので、
異なる時間での応答が混在している。一例として新旧好中球の混在が位相差顕微鏡にて観
察できるが、これらを同じ時間での計測とすると、生じる誤差は時系列誤差の一例である
。特にペーパーポイントでの試料採取や、試料のプレパラートを作成してカウントする従
来の計測では、指標物質の新旧などを混在させたり、細胞を死滅させたりするなどの時系
列上の大きな誤差を生み出す。すなわち時間軸に対して積分するために生じる誤差である
。　さらに重要なのは、この時系列積分（誤差）は、単純に時間軸の分解能における精度
上の誤差といった意味以上の重要な意味を有していたのである。すなわち感染などによる
損傷部位（歯周ではアタッチメントロス部位など）からの湧き出る炎症性、免疫性細胞な
どが形成する時系列ストリームの流れにより形成されるベクトル場の存在である。（シン
クのミクロ診断は、続報にて述べるとする。）この時系列ストリームは、それ自体が損傷
部位からの炎症および免疫の指標物質における母集団であり、この一部または全部を極力
ベクトル場保存サンプリングして検査を行うべきものである。しかしながら従来は、この
母集団の時系列ストリームというベクトル場の性質に気づかず、また別々のストリームを
混在して計測をしていたりして歯周病の病態と白血球の指標に曖昧性が生じるなどして確
定診断ができなかったのである。この時系列ストリーム（母集団）の観察により個々のタ
イムスケール要素（自身）が表現する絶対値、要素同士が表現する相対値を覆い隠してし
まっていたという重大な誤差を含んでいたのである。この誤差は、従来発見されておらず
、歯周炎の指標物質の確定ができなかった最大の原因と考えられる。　さらに、実世界で



(36) JP 2010-148355 A 2010.7.8

10

20

30

40

50

観察できるのは、数学的には速度であるという議論がある。これはマルサスの法則、ロジ
ステック式などからも言われているものである。（この速度論、この型の微分方程式、そ
して歯周病におけるカオスの有無に関しても議論があるところではあるが、）歯周病を始
めとした炎症、免疫応答の診断においては、これらの時系列の種々な解析（一例として、
スペクトル解析、回帰分析、相関など）、そして計測における速度議論すらなしに進んで
きてしまっているのもこの時系列誤差の放置の根拠のひとつである。すなわち医師が診断
する時刻ｔ１なそにおける炎症の程度（ひどさ）を、ｆ（ｔ１）とするならこれは、一例
として好中球などの炎症性細胞などの個数などの量である。これは速度ではない。この場
合の速度は、｛ｆ（ｔ２）－ｆ（ｔ１）｝/　｛ｔ２－ｔ１｝となる。さらにここでは、
時間項を規格化して説明をしてゆく。これはある種の誤差を除去する関係でもあり、実世
界の現象を観察、計測する基本的な概念である速度論とも相通じるのである。ここで、従
来求めてきた歯周炎の炎症の程度は、まさにこのｆ（ｔ１）であったのではあるが、これ
も（ベクトル場）保存サンプリングでしかえられないのであった。
２　濃度誤差：主に溶媒の量が正確に計測できなかったりまたは一定にできなかった事に
よる誤差。さらにサンプリングによる溶質の計測誤差も原因の一つである。すなわちこれ
らは、絶対値計測で生じる通常のシステマテックまたはランダマイズ誤差である。
３　空間誤差：
　サンプリング空間分解能：主に破壊部位（BurstPoint）と非破壊部位とを分離して計測
できないなどの誤差。大きくは、唾液での検査、小さくは、ペーパーポイントやスポイト
などによる空間積分誤差である。この空間積分（誤差）は、前述の時系列ストリームの流
れにより形成されるベクトル場を破壊してしまい、母集団を観察不可能としてしまう。
　サンプリング位置誤差：採取毎における試料を得る場所の位置ズレによる誤差である。
　
　など、「以上の誤差、特に時系列ストリームの破壊と状態、程度計測（絶対計測）への
固執のため正確な測定ができなかった。」という極めてシンプルな数理的問題であった。
　このように従来の計測は、殆どが全てこのような時空間積分＿計測または/とある時刻
ｔにおける状態、程度計測（絶対計測）であった。これは、見方を変えれば、空間積分で
の計測（論）または/とΔtを含めて主に微小時刻での状態、程度への計測（論）（絶対計
測）が問題を提起している事を意味している。すなわち時間の流れの中で生活している我
々人間の宿命である事を意味しており、一方では前述の速度問題へとなっていくのでもあ
る。　
　そして重要な点は、時系列ストリーム中の時間依存物質をある時刻に２つ以上観察でき
れば、ここから速度も判明し、さらに多数の抽出ができれば、速度式を多数輩出でき精度
の高い状態、程度、診断を得ることが可能となる。
　さらに最も重要な点は、時系列ストリームとは、２つ以上の別の時刻を特定できる物理
量（状態、程度）を有する要素からなる集まり、すなわち群（集合体）にほかならなく、
この個々の時間要素での差は過去の時間などある一時刻におけるある物理量を反映する物
質と、現在のある一時刻での物理量を反映する物質の２つ以上の物質を同時間に観測する
のと同義の場合がある。すなわちそのような条件を満たす物質が同時刻に観測でき、そし
て、それらにより形成された群を見つけられれば、またはその群の境界を見つけられば、
時系列ストリームの発見、観測となり一気に従来からの上記諸問題は解決されることにな
る。これは個々の時刻ｔｎでの状態、程度計測（絶対計測）を、ｔｎと等価なタイムスケ
ールτｎにより計測可能とする。
　すなわち時系列ストリームをスペクトル解析、回帰解析、相関解析などする事も可能で
あり、さらに多数の結果より精度の高い補間、予測も可能とするのである。もっとも日常
臨床レベルにおいては、この操作までを必要とした事はない。そして第２段階として、母
集団としての性質を持つ時系列ストリームの抽出観察から個々の時刻での状態、程度が計
測できるのである。これは、人間が瞬間に判断（病態の診断）を下せる利点を有している
。すなわち『速度』と『解である状態』（それらによる『未来の予測』）『差分による誤
差除去』が容易に行えることを意味している。（Supplementary Fig3,Fig4,Fig5,Fig6&Fi
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g7)　　　　
 つまり、この計測、観察を行えば、歯周病を始めとした免疫、炎症の実態である炎症、
免疫の状態、程度がが把握できる事を意味している。
　
material & method
 単円探針、連円探針にて歯周ポケット底などから試料をサンプリングし、ピンセットに
て水を１滴あたえ、カバーグラスで圧接し、規格化位相差顕微鏡にて検鏡した。
（Supplementary NoteS4）

　
［構成］
【００５０】
サンプリング手段の一例：単円探針または連円探針
時系列ストリーム手段の一例：前記論文中の時系列ストリームを検査する手段で仮想空間
上にて作成されている。
［動作］
【００５１】
サンプリング手段としての一例として、単円探針または連円探針を使用する。そして計測
手段として下記の位相差顕微鏡ペリオスコープを使用しコンピュータにて映像を記録する
。そして記録された映像を元にLG手段、LGO手段、LO手段、LN手段のいづれかまたは、そ
の組み合わせにて映像を分析し、免疫炎症を検査する。
［効果］
【００５２】
時系列、ストリーム、または時系列ストリーム分析ができる。これにより免疫炎症検査に
おける組織診断が高い精度にて行える。
［変形例］
【００５３】

歯周病のみならず、時系列ストリーム特性を有する生体現象すべてに使用できる。

　

　
【実施例５】
【００５４】
第５実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも炎症免疫系手段を備える。
［第５実施例の形態］
【００５５】
第５実施例の形態は、Disease is Veracity.
　
Summary
　従来、病気の定義は曖昧であり、医師は経験的な分類を強いられてきた。特に病気の時
区間において休止期を有する病気においてなどは、病気なのか、そうでないなのかなどの
診断の困難性など、慢性的な疾患における確定診断の困難性または不可能性に頭を悩ませ
てきた。
　しかし病気の数理的定義を見つけ、さらに時系列の遅い慢性疾患に対しての組織診断な
どのミクロ診断の有用性と定量化指針を数理的に定義することにより上記問題は、解決し
た。このモデル疾患として歯周炎を取り上げ実際に数年にわたり検証し抜歯率０に近い結
果を得、この数理モデルの有用性を実証した。すなわち病気とは、マクロレベルでの速度
である事を証明し、特にその速度が遅い慢性疾患における確定診断の困難性または不可能
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性を提示し、それに変わる組織診断などのミクロ診断の有用性と定量化手法を提示する。
これらの数理モデルにより人類は、初めて病気とその診断を客観的に共有進化でき、医療
は加速度的に進化するであろう。
　
Text
１　まず病気とは、
　我々に認知できるレベルの傷害などの臨床所見である病気の状態にもとづき分類され、
診断されてきた。この病気の状態である病態は、人間が認知できる状態、すなわちマクロ
レベルでの病態により表現されてきたのである。この基本的な方法論が正しいのか否かは
別として、少なくとも慢性疾患における診断では、ある時刻ｔ１において病気を有する状
態なのか、または休止期を含めて病気を有しない状態なのか、の診断が不可能であるとい
う事を始めとして種々な不都合を抱えている。これは、歯周ポケット内での時系列ストリ
ームであるＬＧのストリーム特性から始まり、マルサスそしてロジスティック方程式など
の状態を速度から求める一連の法則（速度論）に適合し明らかとなってゆく。（Fig1）
　すなわち病態の殆どが慢性的に進行し、視覚で認知するポケット深さ、それより求めら
れるアタッチメントロスにより表現されうるであろう歯周炎（病）の臨床所見における歯
周炎（病）の速度dP/dt は、一般に数年以上にてようやく検出できる程度に非常にゆっく
りであるので、ある時刻ｔ1における歯周組織の肉眼的臨床所見P（ここではポケット深さ
）として診断される歯周炎（病）の状態は、前記のごとくに現状の科学では計測不可能で
ある。
　これは、前記速度論で言えば、（マクロレベル）
P：計測時点での歯周ポケット深さ（pocket depth）
αp：悪化率（速度）であり、単位時間あたりの割合で示される悪化力である。(次元は1/
S )
βp：治癒率（速度）であり、単位時間あたりの割合で示される治癒力である。(次元は1/
S )
αp・Pは、歯周ポケットの負の増加速度（治癒速度）、βp・Pは、歯周ポケットの正の増
加速度（悪化速度）
αp・P－ βp・P ：歯周ポケット深さの変動速度すなわち、アタッチメントロス（の速度
）
であり完全に歯周病（の速度としてのアタッチメントロスの速度）を表現しており、
そして、これは、
　　　　　dP/dt = αp・P － βp・P　と言うことに他ならず、
この微分方程式により歯周病（歯周組織）の状態P（病ポケット深さ）が求まることにな
る。
これはまさにマルサス以来の状態の計測における速度論にも適合するのである。
　よって病気の状態、ここにおいては病気の一例として歯周病を上げ、
歯周病は、速度で表現されている事が明確に理解ができる。
そしてこの方程式を解く時点にて生じる誤差として、
１　いづれかの時区間内に休止期が存在する場合などの数理的誤差（これは単にカオスか
もしれない。）
２　サンプリングなどによるα・ とβ・の算出誤差などの統計的誤差
３　計測システムのS/Nおよび分解能による計測限界の存在などの物理的誤差
などがあり、それらによりある時刻において前記病気としての歯周病を計測することが現
状のポケット深さ計測機器においては不可能である事が判る。　
２　組織レベルからの知見
　　一方組織レベルでから述べれば、白血球は、自己増殖しないが、抗原、サイトカイン
により（観察）場（炎症巣）に出現する。これを出生率に置き換える。生物を自己分裂型
と雌雄生殖型に分類するなら、この両者ともマルサス（ロジスティック）の法則に適合す
るなら、自己増殖に相当するサイトカインによるＰＦＢと、雌雄生殖型に相当する抗原と
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いう他己による出現の両者を併せ持つαcとして考える。また対数増殖する菌に対応して
出現する好中球が対数対応しているのはごく自然な考えである。　ここで話が複雑なのは
、サイトカインネットもさることながら、抗原により白血球は増加してゆくとともに、そ
の対応している抗原を減少させるのが白血球自身でもある事である。がしかしこれらαc
を左右する事象が多くあろうとも、すくなくとも菌の増殖と近似しているであろうことは
、容易に予測できる。さらに抗原が存在しなくなるか、もしくは影響が無くなれば、出生
率αは、サイトカインによるもののみとなり、αc＜βcとなれば、炎症はおさまるのであ
る。もちろん白血球もまた崩壊、死滅してゆくのは周知の事実であるので係数βcの方の
証明は不要であろう。
　以上からマクロレベルの病気とミクロレベルの病理組織とは、ミクロレベルの積み重ね
（重畳）になっていると考えられる。
　ここで、α、βは、それぞれ速度無しの状態が１とし、％ / Sすなわち次元は、1 / S
となる比率速度とする。そして、β＜１の状態は、老化、免疫低下などと考えられ、死亡
すればβ＝０となる。このことから生命＝βとも言える。またα－β＝０なら病状の進行
はなしである。すなわち、α＞１の時、病気であるとしても良いと考えられる。ここで非
常に重要な点は、βが１より大きく、その大きな分だけαが大きい時、この状態でα＝β
（α＜βも考慮）の時が当然存在するのが予測される。この場合は、ミクロ診断でのαで
の判断が病気の診断として本質的であり従来のマクロ診断での病気の体系論に異議をとな
えるものとなる。
３　ミクロ診断での病理組織診断と前記病気（マクロレベル診断）との関係は、
　前記１、２は、まったく同じ式にて表現される。さらにアタッチメント（組織）が破壊
されれば、当然のごとく炎症、免疫応答が生じるという基本的な医学的知見よりαp∝Leu
kocyteの浸潤量（速度）となる。もちろん現在歯周病の有無、程度と白血球の計測値は、
一致する報告はないが、その点においては、後述、同時投稿の論文にて解決し、前記ミク
ロ診断とマクロ診断とがミクロレベルの積み重ねである事が証明される。いいかえれば、
アタッチメントロスを生じているＢ．Ｐ．からのストリームの重畳であることを意味して
いる。  
　そしてβpが観察されるのは、病的ポケットを処置した後に有意に観察される。また健
全な歯肉溝としての深さおおよそ２～３ｍｍ程度の溝は、埋まる事がないので、βpは、
病的な悪化速度αpに対抗して出現するものであるのが通常の歯周病（炎症）である。　
このようにβpは、病気の原因により影響もあると考えられるので、マクロレベルでのβp
の算出は困難である。またミクロレベルでのβは、剥離上皮細胞や線維芽細胞の計測によ
り表現される可能性はあるが将来の研究である。よって現状においてはマクロレベルでの
診断は、悪化速度係数αpをもって歯周病の病気を最悪値として計測するのが現状では妥
当と考えられる。
４　ここに炎症の病理組織定義と従来でのマクロ的病気の診断論がここに対応できたと考
える。そして、歯周病（歯周組織）の状態Pを、αc悪化速度、すなわちLeukocyteの浸潤
量（速度）として表現することには一見問題がないと思われるが、従来以下のごとくの誤
差が生じておりその証明がなされていなかった。
　
５　病理組織診断の計測の方法は、
　ここで従来、炎症性細胞浸潤、特に好中球の浸潤の計測で、歯周炎（病）を診断する試
みが多数存在しているが、なぜうまくいかないか定かでなく、曖昧なままになってしまっ
ている。
この曖昧性は従来の計測において、
１　時系列誤差　（Supplementary NoteS1,Supplementary Fig1～Fig9）などにより解消
。
２　濃度誤差　　（Supplementary NoteS2,Supplementary Fig1～Fig7）などにより解消
３　空間誤差　　（Fig2, Fig3, Supplementary Fig1～Fig9, Supplementary Note S3 & 
S4 ）などにより解消
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があり、これらの内容が不明であることが前記曖昧性を生んでおり、病理組織学的診断を
不可能にしていたのである。そして、時系列ストリームにより解決した。
　　そして、以下に各誤差の特徴を記す。
１　時系列誤差：生体での炎症、免疫応答は、ほとんどが容量性場で行われているので、
異なる時間での応答が混在している。一例として新旧好中球の混在が位相差顕微鏡にて観
察できるが、これらを同じ時間での計測とすると、生じる誤差は時系列誤差の一例である
。特にペーパーポイントでの試料採取や、試料のプレパラートを作成してカウントする従
来の計測では、指標物質の新旧などを混在させたり、細胞を死滅させたりするなどの時系
列上の大きな誤差を生み出す。すなわち時間軸に対して積分するために生じる誤差である
。　さらに重要なのは、この時系列積分（誤差）は、単純に時間軸の分解能における精度
上の誤差といった意味以上の重要な意味を有していたのである。すなわち感染などによる
損傷部位（歯周ではアタッチメントロス部位など）からの湧き出る炎症性、免疫性細胞な
どが形成する時系列ストリームの流れにより形成されるベクトル場の存在である。（シン
クのミクロ診断は、続報にて述べるとする。）この時系列ストリームは、それ自体が損傷
部位からの炎症および免疫の指標物質における母集団であり、この一部または全部を極力
ベクトル場保存サンプリングして検査を行うべきものである。しかしながら従来は、この
母集団の時系列ストリームというベクトル場の性質に気づかず、また別々のストリームを
混在して計測をしていたりして歯周病などの病態と白血球の指標に曖昧性が生じるなどし
て確定診断ができなかったのである。この時系列ストリーム（母集団）の観察により個々
のタイムスケール要素（自身）が表現する絶対値、要素同士が表現する相対値を覆い隠し
てしまっていたという重大な誤差を含んでいたのである。この誤差は、従来発見されてお
らず、これが元で歯周炎の指標物質の確定ができなかった最大の原因と考えられる。　さ
らに、実世界で観察できるのは、数学的には速度であるという議論がある。これはマルサ
スの法則、ロジステック式などからも言われているものである。（この速度論、この型の
微分方程式、そして歯周病におけるカオスの有無に関しても議論があるところではあるが
、）歯周病を始めとした炎症、免疫応答の診断においては、これらの時系列の種々な解析
（一例として、スペクトル解析、回帰分析、相関など）、そして計測における速度議論す
らなしに進んできてしまっているのもこの時系列誤差の放置の根拠のひとつである。すな
わち医師が診断する時刻ｔ１なそにおける炎症の程度（ひどさ）を、ｆ（ｔ１）とするな
らこれは、一例として好中球などの炎症性細胞などの個数などの量である。これは速度で
はない。この場合の速度は、｛ｆ（ｔ２）－ｆ（ｔ１）｝/　｛ｔ２－ｔ１｝となる。さ
らにここでは、時間項を規格化して説明をしてゆく。これはある種の誤差を除去する関係
でもあり、実世界の現象を観察、計測する基本的な概念である速度論とも相通じるのであ
る。ここで、従来求めてきた歯周炎の炎症の程度は、まさにこのｆ（ｔ１）であったので
はあるが、これも（ベクトル場）保存サンプリングでしかえられないのであった。
２　濃度誤差：主に溶媒の量が正確に計測できなかったりまたは一定にできなかった事に
よる誤差。さらにサンプリングによる溶質の計測誤差も原因の一つである。すなわちこれ
らは、絶対値計測で生じる通常のシステマテックまたはランダマイズ誤差である。
３　空間誤差：
　サンプリング空間分解能：主に破壊部位（BurstPoint）と非破壊部位とを分離して計測
できないなどの誤差。大きくは、唾液での検査、小さくは、ペーパーポイントやスポイト
などによる空間積分誤差である。この空間積分（誤差）は、前述の時系列ストリームの流
れにより形成されるベクトル場を破壊してしまい、母集団を観察不可能としてしまう。
　サンプリング位置誤差：採取毎における試料を得る場所の位置ズレによる誤差である。
　など、「以上の誤差、特に時系列ストリームの破壊と状態、程度計測（絶対計測）への
固執のため正確な測定ができなかった。」という極めてシンプルな数理的問題であった。
このように従来の計測は、殆どが全てこのような時空間積分＿計測または/とある時刻ｔ
における状態、程度計測（絶対計測）であった。これは、見方を変えれば、空間積分での
計測（論）または/とΔtを含めて主に微小時刻での状態、程度への計測（論）（絶対計測
）が問題を提起している事を意味している。これはすなわち時間の流れの中で生活してい
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る我々人間の宿命である事を意味しており、それはまた一方では前述の速度問題へとなっ
ていくのでもある。　
　そして重要な点は、時系列ストリーム中の時間依存物質をある時刻に２つ以上観察でき
れば、ここから速度も判明し、さらに多数の抽出ができれば、速度式を多数輩出でき精度
の高い状態、程度、診断を得ることが可能となる。
　さらに最も重要な点は、時系列ストリームとは、２つ以上の別の時刻を特定できる物理
量（状態、程度）を有する要素からなる集まり、すなわち群（集合体）にほかならなく、
この個々の時間要素での差は過去の時間などある一時刻におけるある物理量を反映する物
質と、現在などのある一時刻での物理量を反映する物質の２つ以上の物質を同時間に観測
するのと同義である場合がある。すなわちそのような条件を満たす物質が同時刻に観測で
き、それらにより形成された群を見つけられれば、またはその群の境界を見つけられば、
時系列ストリームの発見、観測となり一気に従来からの上記諸問題は解決されることにな
る。個々の時刻ｔｎでの状態、程度計測（絶対計測）を、ｔｎと等価なタイムスケールτ
ｎにより計測可能とする。
　すなわち時系列ストリームをスペクトル解析、回帰解析、相関解析などする事も可能で
あり、さらに多数の結果より精度の高い補間、予測も可能とするのである。もっとも日常
臨床レベルにおいては、この操作までを必要とした事はない。そして第２段階として、母
集団としての性質を持つ時系列ストリームの抽出観察から個々の時刻での状態、程度が計
測できるのである。これは、人間が瞬間に判断（病態の診断）を下せる利点を有している
。すなわち『速度』と『解である状態』（それらによる『未来の予測』）『差分による誤
差除去』が容易に行えることを意味している。（Fig2，Fig3）
つまり、この計測、観察を行えば、歯周病を始めとした免疫、炎症の実態である炎症、免
疫の状態、程度がが把握できる事を意味している。
　この群論は、従来での絶対計測論と比較すると相対計測論ということができるであろう
。
そして最後に、病気の原発病巣は、あたりまえであるがストリーム特性を有している。そ
して、そのミクロ部位での病理組織診断では、ストリーム特性を有している細胞などの要
素にて病理診断が可能となる。これらは、ＬＧのごとく差分そして微分方程式にて表現さ
れる。このことは、数学的に微分における一様連続、差分における一様断続以上（一様連
続も含む）と同義なのである。

　
［構成］
【００５６】
サンプリング手段の一例：単円探針または連円探針
病気速度手段の一例：前記論文中の病気を検査する手段で仮想空間上にて作成されている
。
［動作］
【００５７】
サンプリング手段としての一例として、単円探針または連円探針を使用する。そして計測
手段として下記の位相差顕微鏡ペリオスコープを使用しコンピュータにて映像を記録する
。そして記録された映像を元にLG手段、LGO手段、LO手段、LN手段のいづれかまたは、そ
の組み合わせにて映像を分析し、免疫炎症を検査する。
そして、病気の速度を検出する病気速度手段により病気が検査される。
［効果］
【００５８】
歯周病などの病気が数値化されるので、いままでより格段に精度の高い病気の検査、診断
などが可能となる。
［変形例］
【００５９】
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歯周病のみならず、すべての病気に適用できる。

　

　
【実施例６】
【００６０】
第６実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも感染系手段を備える。
［第６実施例の形態］
【００６１】
第６実施例の形態は、
ヒト口腔内におけるCandida属病原菌の感染連鎖切断のための新しい分析法および診断処
置法である。
【００６２】
以下のSupplementlyの内容は、第１、第２実施例に準拠する。
Summary
Summary
感染LoopであるInfection Chain（IC）の要素をSegment単位で表現し、かつどのSegment
でも、下記の３つのloop型モデル関数にて感染を表現する。すなわち感染源Infection So
urce (IS)からの一次拡散場Diffusion Field (DF)、２次拡散場Spread Field (SF)、担体
拡散場Carrier Field (CF)からなる感染場Infection Field (IF)をモデル化し、感染応答
としてのIFと指標組織における感受性と抵抗性をそれぞれ感受性場Receptor Field (RcF)
と抵抗性場Resistant Field (RsF)で表現し、それに対して対数増幅関数 (増幅係数γ)を
挿入し、増幅segmentを定義する。そしてその各segment内での繰り返しであるsegment内
での感染連鎖ICの他に、さらに他segmentからのIFの波及（import）、そしてsegment外へ
のIFの波及（export）のsegment同士（segment外）に対しても、segment内部と同じモデ
ルを使用して感染を表現できるように前記３つのloop型モデル関数を定義する。これは簡
単にかつ高精度にInfection Chainを記述でき、このモデルを使用することにより簡単か
つ高精度に感染処置、予防が可能となる。そして、今回このモデルを口腔segment（Oral 
Cavity Segment）にて適用し指標微生物としてCAを選択し、感染解除を試みた。その結果
、有史以来人類が、常在菌と認めた病原性微生物であるCAにおいてInfection Chainの切
断、再感染対策も含め生体からの撲滅宣言ができるであろう初の病原性微生物となる可能
性を示す。
すなわち、有史以来人類が、常在菌と認めた病原性微生物の生体からの撲滅に勝利した例
はないが、再感染対策も含め生体からの撲滅宣言ができるであろう初の病原性微生物とな
る可能性を示す。ここでCAは、生命に危機をもたらす重篤な感染症を形成するなどの問題
を起こす最もメジャーな病原真菌である。しかし、今回、患者３５３人による全歯牙CA検
査（口腔単位）でのCA検査結果は、CAが常在菌でない可能性を強く示唆した。そして前記
モデル関数を求めるために開発した時間・空間・位相を含めた新しい歯種培地計測分析は
、前記ISとそれに対するRcFとRsF、そして定着、付着も推定できうる増幅segmentを特定
する増幅係数γ値を初めとして、DF、SF、CF、の集合場であるIF、などの感染性質を明ら
かにした。その結果を基にした時間的・空間的に過不足の無い抗真菌剤併用によるう蝕処
置とクリーニングは、感染連鎖ICの一部としての口腔segmentにおけるCAの除菌率を約１
００％にした。さらに今回の検査診断を用いることで、ICの感染経路におけるIFの検査も
でき、再感染予防をも行うことができ、処置後に抗真菌剤を使用せず、持続的に患者の口
腔segmentをCAフリーに維持することができた。そして、これらの診断・処置は、生体の
入り口である口腔において、ある特定のう蝕歯牙が、外部拡散の最も大きな感染場である
食品と並び、またはそれ以上の増幅拡散を行う感染場（Infection Field）であることを
意味する大きなISをともなう感染場（Infection Field）であることを示し、そしてこれ
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らICの詳細な計測分析を基にした処置は、CAの生体内への内部拡散、他の生体や食物を始
めとする自然環境への外部拡散を始めとするICを断ち切れることを示している。
以上これらの検査診断（およびう蝕処置・クリーニングなどの処置）は、歯牙など組織に
対する微生物の付着、定着、歯牙など指標組織が有する感受性RcF、抵抗性RsFといった微
生物の感染に関わる特性の可視化、感染源ISの特定（空間位置）、濃度、増幅度（増幅係
数γ）、そして感染経路（場としてのIF）の特定ができ、それを基にした感染連鎖ICの切
断を可能とすることを示唆している。その結果において、これら口腔をはじめとする種々
なsegmentでのこれら検査診断による感染源ISの消滅や感染経路ICの切断は、自然界にお
ける微生物の新しい診断検査態勢の見本となり、病原微生物の生体への脅威を著しく低減
するであろう。
Text　intro
　歯科や医科においてCandida（CA）は主に終末期的（final phase）な感染菌であり（Re
fs． 1,2）、さらに末期重症感染症、悪性腫瘍に併発する感染、臓器移植の定着不全、眼
部混濁のような口腔咽頭を含めた消化器、呼吸器、心臓、肝臓、脾臓、中枢神経、泌尿器
、眼、皮膚、膣、内分泌系に対する感染症をひき起こしてきた（Refs. 1,2）。従来CAは
、常在菌といわれてきたこともあり、生体からの除菌、生体への感染予防に関してほとん
ど無策であった（Refs. 1,2）。　
また、ISの特定を行わず、闇雲に抗真菌剤を使用したら、口腔内完全除菌が、再感染のIF
にさらされているのにも関わらず、（一時的に）できたとする報告は存在するが（Refs. 
3）、ISの特定などIFやICの検討をおこなわずの除菌であること、ICの一部としてRcFやRs
Fである組織が存在していること、などを検査、診断せずに行っているので、自然界や生
体の一部としてのOral SegmentにおけるICの切断には、ほど遠くこのような処置は、実験
的には興味深いが、臨床的には危険である。なぜなら、当然のことであるが感染症対策に
は、必ずICの一部である感染経路など再感染、感染原因などへの考慮が必須であるからで
ある。特に抗菌剤のような耐性菌の生じる療法においてはなおさらである。
すなわち、
１　ISが消滅しているか？　
本研究では、ISが特定できるので、消滅の確認ができる。
根管内への抗真菌剤の適用
２　RcFが消滅しているか？　
本研究では、RcFの特定ができるので、消滅も確認できる。
３　濃度の高いISから除菌を行っているか？
　　　本研究では、濃度の高低がISの位置とともに特定できる。
４　除菌中拡散、被爆防止がなされているか？　この時CFやSFを考慮する。
　　　本研究においてCAの場合は、陽性歯牙治療時には、アモフォテリシンBの全歯牙へ
の局所適用を術前、術中、術後、Homeケアにて行った。メインテナンス時には、使用せず
。
５　除菌後の検査による再感染の有無と、感染経路の調査を行っているか？
　　外部IF、内部IFの存在確認を行う。除菌後の全歯牙検査（口腔単位）、部分歯牙検査
（歯牙単位検査）の実行。
以上の項目などに対して本研究においてCAの場合、後述での再感染の分析により、感染経
路の推定が容易となることが、本計測、分析、診断法にて理解できる。さらに感染解除の
研究は、食品などの外部CFを初めとした外部IFによる再感染調査が行われるべきであり、
IFなどの検査がなされないならば、感染の脅威にさらされたままとなる事を意味するもの
でもある。実際、本計測により明確になった後述のレジン歯（充填や人工歯）や処置およ
び真健全歯にも付着があり、さらにリークも含め２次カリエス歯を厳密に口腔Segmenntか
ら除去する事は、不可能であるなどを含めて、指標菌のIFの分析と、それにもとづく感染
経路消滅などを行わなければ、永久的にアモフォテリシンBなどの抗菌剤を使用しなけれ
ばならなくなる。すなわち、やみくもな増幅Segmentの除去は、ICの存在など感染の問題
がなくならずに、感染連鎖ICをさらに混沌とした状況へと進めてしまう事が懸念される。
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このようなIFの特定などの空間、位相、時間などにもとづく検査、診断を行っていない報
告例は多々あり、検査、診断が混沌としている例は多い。すなわち、う蝕に関係あるとい
う文献（Refs. 4-7）、う蝕に関係ないという文献（Refs. 8,9 ）など、正反対の結論を
有する文献があることが良い例である。
以上のこれらの研究では、前記のごとくの明確なCAの感染諸性質の分析がなく、抗真菌剤
の使用解除時の再感染対策、根尖性歯周組織炎を伴う歯根管への不適用や適用基準、除菌
後の抗真菌剤の適用の基準、可否などの（基準）不備、メインテナンスの手法、程度など
、CA感染の基本的な性質の不明確性により永続的な感染予防、完全除菌などに達成せず感
染解除には至っていない。
そこで図４Fig1のごとくI.S.を源としてD.F., S.F., C.F.の３様式にてそれぞれ拡散する
場であるI.F.(式１)、そしてI.F.により被爆した組織において生じる感染源I.S.（式２）
を定義し、式２から式１の各３要素への対応式である(式３)により生じるLoopである感染
連鎖（I.C.）を定義した。この基本原理にもとづき具体的な感染対策、すなわちI.C.の切
断、（I.S.の除去、C.F.の汚染対策、RsFの究明、組織のRcF化阻止など）、そのためのI.
S.,D.F.,S.F.,C.F.,RsF,RcFの計測、分析を明示した。この時、このモデル微生物として
前記ＣＡに、この計測、分析を適用し、その感染の基本原理を明確にすることにより、本
研究の目的である普遍的なＣＡ感染解除を試みた。
すなわち微生物は、Colonizationしている場所をFixed Local Infection Sourceとし、そ
こを中心potential energyとして一次拡散primary diffusionがすすみ、一次拡散場diffu
sion field（DF）を形成する（図５Fig. 2）。さらにその外側にて濃度勾配によらないラ
ンダムな二次拡散secondary diffusionによる二次拡散場Spread Field（SF）を形成する
。また、ブラシのような清掃器具や食物などさまざまなCarrier（担体）に付着して、近
接地や遠隔地へと転移してゆく担体場Carrier Field（CF）がある。本研究では、DF、SF
そしてCFの３つの場を合わせてinfection field（IF）として定義する。このIFからの連
鎖を感染連鎖infection chain（IC）とする（図６Figs 3 and Supplementary Note S1-S1
0）。
それらIF内において、（感染対象）組織に対して微生物が遭遇encounterする。微生物が
、阻害物質による場Resistant Fieldではなく、遭遇した物質に付着可能だと、その物質
に付着adhesive colonizarionし、好条件下であれば定着増殖fixed colonizationし、感
染が進行してゆく。う蝕歯牙での顕微鏡画像では菌糸体や胞子などの多形成画像が見られ
る（図32　Supplementary Fig.1 ）。
しかしながら、我々が開発したＣＡ検査診断は、歯種培地による口腔内歯牙（歯周組織な
どの背景組織も含む）における空間分析、位相分析、時間分析により、この菌の最も大き
な感染場 (Infection Field; IF)は、ある特定のう蝕歯牙であることを示した（図８Figs
 5 ; 図14-16,19　Table 3－6 ,11 and 図31 Supplementary Table S21 ）。う蝕処置と
クリーニングの結果、口腔内のCA除菌率がほぼ１００％となり（図8,9Fig.5,6 and 図16 
Table 6 ）、さらに再感染に関してもあるレベル以下の軽い付着（adhesive colony）が
いくつかの症例にみられるのみとなり、それら付着（adhesive colonization）症例は、
容易に付着（adhesive colony）を解除できた。これらの結果は、CA検査診断が感染経路
の判明と遮断に極めて有用な方法であり、CAにおける感染連鎖（Infection Chain; IC）
のcut offが可能であることを示唆している。このように歯種培地による時間的・空間的
・位相的なCA検査診断およびう蝕処置は、従来、常在菌とされてきたCA菌感染に対しての
多くの難症例に解決の光をもたらすであろう。
　ここで口腔内には、1本のみのCA感染う蝕歯を持つ場合と、複数のCA感染う蝕歯が存在
する場合がある。後者の場合、IF（すなわちDF、SF、CF）が口腔内という限定された空間
に複数存在し干渉しており、さらに Resistant Fieldが抵抗しあって混在している。これ
らのIFによる現象が、CAは常在菌といわれる原因をつくりだしていると考えられる。ここ
で重要なことは、このResistant Fieldが口腔内では非常に強力である可能性が示されて
いることである（後述の空間分析の結果）。また、当医院における（口腔単位での）全歯
牙CA検査で有意に陰性が多いという結果は（P < 0.05; Table1）、この地域のみの結果で
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あるという可能性もあるけれども、外部拡散が非常に少ない証拠であり、外部拡散からの
感染よりも口腔内のIFが非常に影響力を有していることを示唆している。これは、日本の
食、土壌、水圏などのCAによる染度が非常に低いという地域性を示しているかもしれない
(図14 Table 1)。
　そしてDMFT指数(ＷＨＯ)にもCA感染者とCA非感染者では、有意に差がでているのも（P 
< 0.05）、う蝕との関連を示唆している(図14 Table1,2 and 図22-23 Supplementary Tab
le S1-S8 )。（後述のMaterial Methodと、図８ Fig.5 参照）　　さらに下記の時間、空
間分析を行うと正確な計測ができ、菌の動態が非常に明確となり、正しい診断、そして正
しい処置ができ除菌、感染予防が可能となる。　　こうした背景から、これらう蝕歯をLo
cal Infection Sourceとして特に空間的（DF、SFやCF）、位相的（LBなどのphaseの違う
菌とのRsF関係）、時間的（C1,C2,C3pul,C3perなどう蝕時間、感染してからoutbrekまで
の実時間）に独特なInfection FieldやInfection ChainをCAが形成している事を証明する
ために(図７Fig. 4ｃ)の歯種培地を培養手段とした時間空間位相検出手段を用意し、その
結果について空間分析を行い(図14-15 Table 3-5)における分析結果を得た。そして(Supp
lementary Notes S1-S20 and 図35-39 Supplementary Fig. 2-7)などの時間、位相分析も
考慮し、その結果に基づいてう蝕歯を治療処置し、Infection Chainの一部としての口腔
内において、ほぼ１００％の除菌率を得ることに成功した（図８，９Fig.5,6 and 図16 T
able 6 ）。そして本検査により、感染連鎖I.C.の一部として口腔内を、CA無菌状態に維
持でき、この時口腔内組織、特に歯牙は、I.C.の一部として、再感染の監視および再感染
時の追跡起点となるのである。このような時間的・空間的・位相的な分析から得られるIF
やICの特性は、これからの微生物の除菌、感染予防、常在菌の定義などに極めて有用と考
えられる。今後、他の菌にも同様な分析が必要であることを示唆している(Supplementary
 Notes S1-S28 ;図35-39 Supplementary Fig. 2-6　and 図22-33 Supplementary Table S
1-S23)。
Result
１　このように図５，６Fig2,3のモデルと、それに対応した図４Fig1の式１～３に従い、
感染症を計測、分析すれば、たちどころに感染解除できる。またその感染情報を他科に伝
達できる。
すなわち
２　定着コロニーと付着コロニー（約γ=0、γ>0）がわかるので、除菌処置が的確にでき
る。
３　感染源であるI.S.がわかる。ゆえに感染源撲滅が的確にできる。
４　Rcfがわかるので、感染源の調査が容易である。また感染のリスク場を消去でき、感
染を予防できる。
５　RsFがわかるので、予防物質などがわかり、感染予防ができる。
６　I.F.がわかるので、他科へのインターフェイスが容易である。　感染予防に役立つ。
　
Material Method 　　(図７Fig.4a-e and Supplementary Notes S11-S13)
　口腔内において、隣在歯を触れないように注意しながら歯牙全体を滅菌綿棒でなぞり（
tracing）(図７Fig.4a)、その滅菌綿棒を対応する培地上の歯種領域に塗布する(図７Fig.
4ｃ)。歯牙の歯頚部をなぞることは、歯周ポケットの入り口をなぞることであり、さらに
採取歯牙周囲における辺縁歯肉、歯間乳頭などの軟組織もサンプリングしている事を意味
する。また、歯牙は、唾液で湿潤状態にて綿棒で拭うので、唾液中にCAが存在する場合は
、検査結果は陽性となり唾液含有CAも検査している事となる。すなわちこのサンプリング
は、歯牙、歯周組織、唾液、空気、の４つの部分の重み付き加算結果である。そして歯牙
からのサンプリングは、歯牙に接触する舌や粘膜などの軟組織からの内部拡散の影響を受
けている。このことは、とくに象牙質う蝕に大きな影響を有する ラクトバチラス（以下L
B）との比較においても非常に重要な条件で
ある。
このサンプリングにおける培地上のコロニー濃度は、以下の式で表される。
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培地上における個々の歯種領域におけるコロニー濃度　∝　
　　　　　　　　滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した歯牙に付着した唾液中のCA濃度　
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した周囲に存在する唾液中のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した（辺縁部）歯周組織のCA濃度
　　　　　　　＋滅菌綿棒に接触した空気中のCA濃度
となる。滅菌綿棒に接触した歯牙部分のCA濃度は、Colonizationしている内部のCA濃度と
、他のう蝕歯牙などのLocal Infection Sourceからの拡散によって付着が生じている濃度
に分類される。もし舌や頬粘膜にLocal Infection Sourceが存在すれば、これも内部拡散
して歯牙上に反映される。
　全歯牙をなぞることは、全歯牙検査（口腔単位）での検査になる(図７Fig. 4b)。歯種
培地に個々の歯牙に対応し塗布すれば、個々の歯牙に対応したサンプリングである部分歯
牙検査（歯牙単位検査）となる(図７Fig. 4c)。ここでこの条件にてう蝕歯を治療、除菌
し一時的にでも陰性になれば、infection fieldは、う蝕歯であることが判る（図８Fig. 
5）。
歯種培地
　歯種培地は、歯種に対応して採取を可能とするために培地容器に歯の種類に応じて領域
を設けた培地である（図７Fig. 4c）。その領域に対応した唾液で湿潤状態の歯牙歯周組
織から、綿棒にて接触付着した微生物組織をサンプリングし培養する。この歯種培地の歯
種情報を用いて空間分析、位相分析または時間分析を行う。そして歯種培地での検査結果
は、CAの性質（特に住処など）を明らかにする（図７Fig4d,e）。　すなわち空間分析か
ら前記DFやSF、CFや指標微生物が特異的に付着する場であるRcFの性質（ＣＡの場合は、
陽性う蝕）などが判明し、位相分析からLBとの位相差、S.F.やResitant Fieldなどの性質
（ＣＡの場合は、陰性う蝕、そして陰性う蝕に多量に存在するＬＢなど）が判明し、時間
分析から実時間による感染傾向、う蝕時間による増殖傾向が判明する。これらは、微生物
感染に対して非常に明瞭な値を示したので、感染予防、除菌などの感染対策に極めて有用
な情報を与えるといえる。
　Medium　使用した培地は、殆どがクロモアガーである。Candidaが選択発育すれば、ど
のような培地でもよいが、同じ発育支持を有する培地の方がより豊富な情報、低い誤差を
導く。（クロモアガーを用いた）CA検査による検出真菌は、ほとんどがCandida albicans
であることが報告されている（Ref. 10）。　
result1
歯種培地による［空間分析］　 (Supplementary Notes S18-S24)
　本研究の結果は、CAのfixed colonization部位であるLocal Infection Sourceがう蝕歯
であることを示した（図８Figs 5 ; 図14-16，19 Table. 3－6 , 11 and 図31 Supplemen
tary Table S21 ）。CAが検出された歯牙３５６本中のC1からC3までの全う蝕歯は、２４
３本（６８．３％）にのぼる。そして隣在健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が４６本（１
２．９％）、隣在歯でない健全歯（真健全歯＋処置健全歯）が５７本（１６．０％）とな
っている。CAが多数歯感染した口腔（図７Fig. 4e）では、う蝕歯でない歯牙からも検出
され、常在菌のごとくみえる場合もある。一方、CAが少数歯である口腔（図７Fig. 4d）
では、う蝕歯に定着していることが明確に観察できる。ここで同一口腔内においてCA陽性
う蝕歯が存在するにもかかわらず、CA陰性う蝕歯が存在する（図28 Supplementary Table
 S18）。これらは、Resistant Fieldの存在を示している。なぜならCFの影響、すなわち
毎晩歯ブラシでこすっていても感染が成立していないからである。そしてこのRsFとLBと
の深い関係を示す。（図37,38Supplementary Fig. 4,5）。
discussion1
CA検査後の非う蝕CA陽性歯の顛末を、空間分析すると、隣在健全歯における陽性歯牙４６
本のうち顛末の判明した３２本がう蝕治療後のクリーニング（プロフェッショナルクリー
ニング）またはホームケアのブラッシングなどにて除去されており、１４本が経過不明歯
であった（図15 Table 5a）。隣在歯でない健全歯における陽性歯牙５７本のうち顛末の
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判明した３６本がう蝕治療後のクリーニングまたはホームケアのブラッシングなどにて除
去された。経過不明歯は現２１本であった（図15 Table 5b）。これらは、I.F.による内
部拡散（う蝕歯牙から）によるもの、またはI.F.による外部拡散（食事、塵飛沫、院内感
染など）によるものからの軽い感染、付着（adhesive colonization）によるものと考え
られる。内部拡散に関して、図６Fig３のごとく、(実効)D.F.は、１本にもみたないと考
えられる(図42 Supplementary Fig. 11-13)。
　以上の結果はCAの感染を以下の４つの段階に分類するのが合理的である。
１　組織との遭遇 encounter　　（場合により進入　または侵入　）　　
２　組織への付着 adhesive colonization (surface colonization)　(Supplementary No
te S14)
　　　　　　　　クリーニングなどで除去できる段階。定着がない状態、
　　　　　　　　一つの基準として図19 Table１１の単独健全CA陽性歯牙の平均レベルで
あるコロニーレベル（以下“レベル”）１．４（真健全歯）、１．８（処置健全歯）とす
る。又、図14 Table2のCA（－）患者とCA（＋1）の患者におけるDMFTに有意差がない事で
も、付着レベルの妥当性がわかる。そしてコロニーレベル判定では、１個から４個までを
付着レベルとしてコロニーレベルをレベル１と規程するのが良いと思われる。クロモアガ
ーの発育能で付着レベルが観察できるので、多くの症例よりCAのS.F.は、極めて小さいと
思われる。なお、S.F.は、感染確立分布での評価が必要かもしれない。
３　組織での定着 fixed colonization　(invasive colonization)
病巣に定着し増殖している段階 (Supplementary Note S15) 。
４　組織での爆発的増殖 outbreak (of colonization)　 (Supplementary Note S16)　
である。　図16 Table7における真健全歯、処置健全歯からのCA検出は、クリーニングな
どで除菌できているものが殆どであることに対して、う蝕病変からの除去は、う蝕処置を
行わないと除菌でないことが、この最初の３段階分類の根拠である。また第４段階は、コ
ロニー濃度100以上の部分であり、グラフからも特異的な爆発的増殖がみられる（図16 Ta
ble7）。
以上の結果から、付着レベルは、クロモアガーでは、コロニー１個から４個までをレベル
１とした。(図19 Table11)
ここで、図19 Table11の非隣在処置健全歯コロニー濃度５－９の２本は濃度７であり、そ
の値がかけ離れている事と、図17 Table8においてコロニー濃度７が端の値でない事など
から除外した。
また、コロニー濃度100個以上は、Table7などより明白に孤立かつ濃度レベルにてoutbrea
kしており、 100個以上をレベル4とした.(図42 Supplementary Fig10 and, 図26 Supplem
entary Table S15)
よってコロニー5個以上から100個未満を増殖レベルとしてレベル２、レベル３とした。
ここでレベル２とレベル３の閾値は、１５とし、レベル２は、5以上15未満、レベル3は、
15 以上、100未満（99以下）とした。これは図17 table8aのう蝕歯のコロニー数より決め
た。すなわちコロニー濃度5以上15未満（5個以上14個以下）が11本、15以上100個未満（1
5以上99個以下）が１１本であり、ここでは同じ本数わりとした。
以上のレベル分割は、将来変更があるかもしれない所ではあろう。臨床的には、レベル３
をさらに２分割したい感がある。
result2
CA付着健全歯顛末　　(図15 Table 5 )　
　ここで、う蝕歯以外のCA検出歯はCA定着でなく付着である事を段階的に検証した。
discussion2
　う蝕歯でCA陽性歯の２４３本からの内部拡散歯として強く示唆される（サンプリングエ
ラーも含むであろう）う蝕CA陽性隣在健全歯の内、クリーニングなどで付着（adhesive c
olonization）を除去できた３２本と、内部拡散と外部拡散のいずれか又はその組み合わ
せである可能性が非常に強い非隣在健全歯の内、クリーニングなどで付着（adhesive col
onization）を除去できた３６本を合計すると３１１本となり、311/356にて８７.４％　
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となる（←文章長すぎる）。　さらにダミーは、外部または内部拡散による結果であるの
で、１０本をくわえて、３２１/ ３５６にて９０．２％となる。
さらに、経過不明歯３５本をのぞけば、３２１/３２１にて１００％となる。　
よって、う蝕歯がCAの定着場所であると考えられる。
　そして前述のごとくう蝕歯を治療するとCAが検出されない事は、決定的な事実としてCA
の定着場所、すなわちLocal Infection Sourceは、う蝕歯に形成されるという事であり、
CA撲滅への本質的な処置の一つとなる (Supplementary Note S24) 。
　う蝕歯が(Local） Infection Sourceであれば、う蝕歯を治療すれば、CAが除菌される
。もし他に感染源があれば、う蝕治療後でもCAの検出がされるはずである。しかし、抗真
菌剤を使用したう蝕治療後には、CA検出がなされなかった。個々の歯種領域におけるコロ
ニー濃度を０にできた事実は、少なくとも検査時点において唾液中のCA、歯周組織のCA、
空気中のCAも０であることを示している。
result 3
除菌率１００％とCA infection chain の切断　
　以上の結果にもとづきSupplementary informationに記載の治療方法にて治療を行い、
全歯牙CA検査（口腔単位）での検査にて除菌率１００％を得た (図16 Tables6 ; Supplem
entary Note S25 and図43　Supplementary Fig. 14 ) 。
さらに本検査診断により監視をつづけ定着前に再感染をクリーニングにより予防した。こ
れは、抗菌剤の基本的にして重要な使用に基づき、真の感染解除である事を示している。
Discusiion3　このことは、生体の入り口である口腔が永続的にCAフリーとなることから
、口腔から感染してゆくであろう組織への感染連鎖を断ち切る事を意味していることに他
ならない。言い換えれば、呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染
症予防には、歯牙が最初のCAの巣窟となっている可能性が非常に強い事実において、歯牙
のCA除菌が非常に有効である事が容易に推測される　(Supplementary Note S26-S27) 。
　
Result 総括
主たるRcFは、う蝕病巣である事を示唆している。
強力なRsFを有しており、それはLBと強く関係している。
DFは、１歯程度である。
SFは、培地法での感度にてCAでは観測できず、LBでは観測可能であった。
CFは、綿棒によるサンプリングにより証明され、さらに歯ブラシ、そして食品が重要なCF
と考えられる。
以上のIFを口腔内にて消滅させる事ができる。
除菌後の稀な再感染においては、続報で紹介したい、この段階では他科や食品業界の協力
、情報提供が特に重要であると感じている。
Conclusion 
　感染症の治療、予防においては、微生物の（特に生体での）I.F.などの諸感染性質の特
定が最優先事項であり、本研究で実施した歯種培地を始めとする検査診断手法は、CAなど
微生物のDF、CF、Rs.F.、Rc.F.、う蝕時間およびICなど感染性質を的確に示す。さらにま
た感染ルートや感染媒体が作り出す感染性質をも予測することが可能である(Supplementa
ry Note S28)。
　呼吸器、消化器、性器などをはじめとした全身のCAによる感染症予防には、特定の歯牙
のCA除菌と歯種培地による監視が非常に有効であり、Candida症の検査の迅速化にも貢献
するであろう。そしてResistant Fieldのさらなる解析から新しい強力な抗真菌剤が作成
される可能性は高い。もちろん歯科領域において、このように歯種培地は、う蝕、歯周病
の診断、治療、予防に必要不可欠な情報を提供する。
　この非常に簡単な検査、分析、診断こそが、歯牙におけるう蝕治療を含めた生体全身の
CAに伴う感染症予防において最も基本的でかつ重要な検査であると考えられる。緊急に全
世界レベルで3 phase(MutansはIR法)に対応するう蝕菌の歯種（培養）検査とくにCAの歯
種培養検査を行う必要がある。これにより非常に精度の高いfinal phaseの感染症予防が
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でき、他臓器における種々な疾患の予防になるとともに、非常に精度の高いう蝕治療がで
き無駄に歯牙を喪失せずにもすむ。もちろん院内感染や予防といったレベルでも非常に有
効である。（ここで、特に内部拡散は、歯科医の治療による能動的内部拡散と、未処置の
定着歯牙からの受動的な内部拡散とに分類し、検証する必要がある。）また感染経路の確
定も進めていきたい問題である。まず口から呼吸器、または消化器、鼻腔、副鼻腔などへ
の感染である。さらに口から膣、そして出産時に胎児の目に感染し、そして眼部混濁、内
視現象などを生じている可能性の検討などである。特に眼部のオペ時、刺針時に採取され
た組織液はクロモアガー培地により検査されるべきである。

　
【実施例７】
【００６３】
第７実施例の感染炎症免疫応答計測診断装置は、少なくとも炎症免疫系手段を備える。
［第７実施例の形態］
【００６４】
第７実施例の形態は、
歯周病の診断基準とそれを利用した炎症性細胞実験場の提案　
炎症の一計測手段
歯周病（本態）は、歯周炎であろうか？？？
である。
【００６５】
Summary
“炎症”とは、とりもなおさず炎症性細胞浸潤の有無（さらに量、質）で診断される病気
である事は、誰もが認める周知の事実である。しかし、従来の炎症の計測には、非常に大
きな誤差を生じているのにもかかわらず、これら誤差を指し示す用語すらないほど全く言
及されていなかった。それはなぜならば、まず具体的に歯周炎を例にとり言及してみると
、従来の計測においては、健康な患者でも好中球などが観察されているとするなどの報告
例があり、白血球（特に好中球）での炎症評価は、不可能であるがごとくの結論がでてい
る。すなわち従来は、これらを誤差と見ていたのではなく、歯周炎の不思議な特性として
解釈してしまっており、誤差との認識は全くなかったからである。
　よって今回、炎症の計測において、以下に定義した各種誤差をここに提示して、その誤
差をキャンセルした計測を提示する。そして、従来法と第１階層での本法（多階層ある最
初の階層すなわち時系列誤差において）を比較してみると、初診時患者８４人中４５人、
なんと５４％の患者が、歯周炎でないにもかかわらず、歯周炎と診断されている事になっ
てしまう事実が浮かび上がった。すなわち、従来の炎症計測には、時系列誤差、（それに
続く空間誤差、濃度誤差）などがあり、その計測は、極めて精度の低いものであり、特に
歯周ポケット（生体内も同様な場合が多い）のような容量性場では、何を計測しているの
かわからないぐらいの致命的な値（値ですらなかった）でしかなかった。そこで、今回こ
られの誤差をキャンセルした炎症性細胞浸潤の一計測手段を開発した。そして、この計測
手段を使用し歯周ポケット内における炎症の現在および過去の程度、速度、そして未来因
子であるリスクなどを計測した。これにより、歯周炎の計測が可能となり、その計測結果
が歯周病の病態をあからさまにしてゆくであろうことを、この炎症計測は強く示唆してい
る。
さらにこの計測システムを利用すれば、歯周ポケットが無侵襲の炎症免疫応答場として利
用できることがわかる。すなわちこれらの計測系により歯周病学始まって以来の歯周病に
おける確定診断が定量できる事を意味するばかりでなく、生体の炎症、免疫診断への応用
が可能となる。さらに従来、切開などの侵襲化でしか検討ができなかった白血球の応答、
サイトカインネットの調査、それらの系への無侵襲薬物投与など、炎症や免疫の実験を無
侵襲で入出力できる実験系として実施できる環境を、歯周ポケットが提供できうる事を示
唆しているのである。
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　即ちこれらの診査反応系は、in vivoでありながらin vitroのシステマテックな実験系
を提供する事を意味している。また観察系から見てみると顕微鏡などの新たな定量計測と
言うことができる。
　
　
　
　
Text
炎症の定義
　“炎症”とは、とりもなおさず炎症性細胞浸潤の有無（さらに量、質）で診断される病
気である事は、誰もが認める周知の事実である。
　
従来の計測
従来の計測法は、プレパラート法を代表として、細胞が死滅した状態、すなわち時系列の
不明な状態での計測であった。さらにすすんで、浸潤後の時間経過を計測する計測手段も
なかった。　ただ臨床では使用ができないが実験室内限定にてのラベリングした白血球を
使用した時系列調査は存在したが、この結果がさらにまた臨床上での炎症性細胞浸潤の従
来計測の不可思議さを増していたのである。（Ref.1）
なぜなら、この実験の結果、すなわち炎症が増加すれば、白血球浸潤も増加する事実は、
炎症は炎症性細胞浸潤の数、ひいては有無により計測できる証拠の一つになる訳であるが
、それに反して臨床上での好中球などの炎症性細胞浸潤の有無さらに、その数での評価は
、健康歯周組織と思われる群と歯周炎と思われる群とでは、その数に前記２群での差はあ
るが、個々人個々の歯毎には、差がないばかりか、臨床的健康歯周組織の方が大きな値を
とるという不可思議な結果を示していたのである。
結果的に、これらラベリングによる計測もまた、容量性場などの条件により検査時刻での
炎症性細胞浸潤を特定することはできなかったのである。
ここで、ストリップスなどを使用しサンプリングし、染色し、白血球算定を行っていても
、上記実験のように連続的に計測をすれば、増加傾向、減少傾向は、正しい値が得られる
事が本研究から理解できる。しかし検査時刻での炎症となれば、その値は不正確なものと
なる事も本研究から理解できる。
すなわち、これらのラベリング実験は、時系列ストリームの積分結果として有用であり、
この結果と臨床での従来計測の曖昧性は、本研究で完全に氷解するのである。
以上を始めとして検査時刻での炎症性細胞浸潤、とくに検査時刻での好中球を計測、検査
、診断する報告例をわたしは知らない。さらに過去、現在、未来にわたる計測は、さらに
未知な研究となっていたのである。
　
現時刻での炎症判断
　微生物などの抗原が上皮間隙などを破壊して、真皮結合組織へ侵入する。そして好中球
などが血管より浸潤してこれを迎え撃つ。その結果破壊された上皮間隙など（Burst Poin
t）から好中球などが歯周ポケットに浸潤する。この浸潤したての好中球を計測するのが
現時刻での炎症の有無ということとなる。もちろんここで、外傷による炎症も存在するだ
ろうが、それもやはり炎症であり、炎症の定義とおり炎症性細胞浸潤が現時刻で発見され
れば、炎症である。（ここで懐疑的な生理的Migrationの議論は、時報以降での報告とす
る。）
　
本研究における新計測手段　
２階層２特性（特性は、下層階層である。）
新計測手段において、A時系列にもとづく計測、B空間論にもとづく計測　の大きく２つの
階層と、
B空間論におけるストリーム特性論と媒体論との２特性階層とにもとづき計測が構築され
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てゆく。
　
A最初の階層である時系列階層　　(後述のLNやLO)
ここで特記すべきは、この最初の階層においてでも、従来数値は、大きな錯覚をもち、炎
症を正確に捉えた計測はなかったので、この階層以降の本研究は、もちろん比較する事も
できず、炎症の新しい基準というしかないのが現状である。
A時系列のみでの評価　　ストリーム特性なし　　　時系列誤差の大きさ
初診時　８４人
１新白血球のみがみられる症例　２新旧白血球がみられる症例　３旧白血球のみがみられ
る症例
　　　　１人　　　　　　　　　　　　　　３８人　　　　　　　　　　　４５人
　　　　１％　　　　　　　　　　　　　　４５％　　　　　　　　　　　５４％
　　現時刻での感染は、３８＋１＝３９人（４６％）　　過去の感染は、４５人（５４％
）
となる。（図６１Table１）（歯牙別は、Table2）
　ここで、従来法（プレパラート法）においては、１，２，３全て検査時刻での炎症と評
価される。すなわち、今回の統計調査においては、新計測手段第１階層にては、１０５人
中３５人（３３％）が現時刻での炎症であり、すなわちこの系の感度において炎症を有す
る患者は、全調査患者の３３％となっている。しかしこれに対して従来法では、なんと患
者８４人（なんと８０％）が検査時刻において炎症保持患者と診断された事になる。歯周
炎をはじめとした生体における炎症の評価自体にこのような大きな時間的誤差、すなわち
時系列誤差のひとつを含んでいたのは、この階層においても明白である。このように大き
な誤差が生じているのに、この誤差が誤差として扱われず、炎症性細胞浸潤が健康歯周組
織と病的歯周組織の指標にならないという結果となってしまっていたのである。この考え
は、炎症の定義を病理組織基準として判断せずに、結果起こるであろう臨床所見から原因
論的な炎症性細胞浸潤を評価したという本末転倒な逆転発想的な非科学的論述となってき
たのである。歴史的な呪いといっても良いほどである。よって、この時系列誤差は、従来
においてこの誤差を指し示す用語すらないほど全く言及されていないのである。
さらにここで、時定数は、好中球の顆粒運動のみだけでなく以下に将来使用できる可能性
のある時定数を列記しておく。
１　形態的特徴（１顆粒の運動、２核の変性やバースト、３細胞質のバーストなど）
２　活性酸素などの蛍光
３　ファゴサイト時定数（ジスロマックを始めとしたマクロライド系抗生剤の白血球内外
における化学構造の変化による時定数）
４　生物時計
５　ＤＮＡ、ＲＮＡ
６　タンパク質
７　糖
８　脂質、リン脂質
９　同位体元素、炭素などのラベリング素子
などやそれらの代謝、反応、劣化などから計測、算出できるであろう事が予測される。
　
B第２階層である空間階層
B空間論
　
従来の定量計測
まず直接的なサンプリングによる浸出液など歯周ポケット内試料における炎症性細胞浸潤
の顕微鏡検査において炎症性細胞浸潤の像には、多くの場合偏りがみられる、これは歯周
ポケット内にも偏りがあることを示しているのである。そのためこれらの偏りを無くすた
めに、ペーパーポイントやピペットなどにて浸出液など歯周ポケット内試料を採取し一定
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溶媒にて希釈などして定量化を目指していた。この手法は、生化学試験においても、顕微
鏡検査（血球算定盤の使用など）においても採用されてきた。このように一定の溶媒に一
定のサンプルを溶かして均一な試料を作成するというサンプル調整論は、一見定量化でき
ているような錯覚におちいる。がしかし、前記時系列誤差が生じた試料をさらに混合して
、時系列誤差を除去不可能にしていることで、定量化に大きな問題を生じているのがわか
る。そして、後述するがごとく実は前記炎症性細胞浸潤の偏りは、定量計測に障壁を与え
たのではなく、実は非常に有用な現象であったのである。これも従来と逆転の発想になる
手段の採用であるので、従来においてこの誤差を指し示す用語は当然存在しなかった。
　
白血球の定量化に関して
　血液サンプルなどの均一とみなせる液体中における密度は、容易に顕微鏡でも定量化が
可能である。しかし結合組織を始めとしたポケット内のような偏りがある半流動体的な組
織中での密度は、血液と同じようには定量的な計測ができない。言い換えれば従来法にお
いては定量計測不可能であり、さらに誤差論でいけば１００％誤差となる。これらは、空
間誤差のひとつであり、従来空間誤差という用語がなかったのは、前記定量計測不可能で
あったからと思われる。さらにまた、もうひとつの空間誤差（物理的には前記の空間誤差
とほぼ同じ意味を有する。）の要因であるポケット内のサンプリング位置を吟味した研究
も無いのは、前記混合希釈によるサンプリング法から理解される。
　
白血球がおりなす群画像
歯肉溝から浸出液を円探針などにてスライドグラス上に採取し、その試料に水をピンセッ
トにて１滴滴下してカバーグラスをのせると、偏りの無いトレポネーマなどの運動性細菌
は、液層に均等分布している。それに対して歯垢などは、海に浮かぶ島のように集落を形
成して散在する。そして、炎症性細胞である白血球の像もまた、偏りがあり集落をなして
観察される。さらによく観察すると抗原を取り囲んで密集している群と、抗原らしき物体
とは関係なく集まっている群とが観察される。（図６２　Fig1a,b,c,d,e,f）
　前記抗原への走化性そして付着は、良く説明されている現象である。（ただ添付抗原へ
の付着画像の報告例は、いまだ見たことがない。）しかし後者は、研究例を見たことがな
い群である。これは前記水の滴下しカバーグラスを圧接した条件でも群となっているので
、白血球同士の付着が群の原因と思われる。するとこの群は、上皮細胞層がバーストした
部分、すなわちシンク部位からわき出た後の塊（クラスター）と考えるのが自然であろう
。（図４４　Fig2a,b,c,d,e,f,g,h,i）　(図４３　Fig3、図４９　Fig４)
これをLeukocyte Group（LG）と名付け、これ以降LGという名称を使用する。
　
すなわちこれら、白血球群LGは、時系列に形成された空間的ベクトル場、すなわち空間的
ストリーム特性の情報を有する場であると考えられる。そしてそれらは、バーストポイン
トに対応して形成された群であることが前記観察画像から強く示唆されるのである。（数
３　Fig5、図５８　Fig６、図５９　Fig７）すなわち炎症性細胞浸潤の時系列的浸潤パタ
ーンを表現しており、後述のごとくにこのベクトル場は、白血球浸潤、すなわち炎症の速
度式の解をなしていると考えられる。そしてさらにLGの速度の解であることからも、炎症
の解であることが容易に理解される。
ここで、重要な事は、
１　白血球特に好中球の現時刻での炎症の程度がf(τnew)より解る。
２　将来の傾向（リスク）がdN/dtの符号から解る。
３　好中球のdN/dtの値は、抗原（ここでは感染している菌）の情報を含んだ状態での速
度（差）の値を示している。
４　アレルギー（発振）が解る。
５　LGの時系列ストリームの観察は、dN/dtの解を直接、観察している事である。
（γの算出は時報以降で述べたいが、γが算出されなくても臨床上では十二分な効果を有
している。）
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（図５５　Fig８，数２と図５４　Fig9、図２Fig10、図５７　Fig1１、図５８　Fig1２）
　以上歯周炎の診断は、このLG診断が基準となる。
　
これが、歯周病と等価であるか否かは、LGが観察されないか、またはあるLG以上の患者で
のみアタッチメントロスが起こらない事を確認するのが合理的な判断と思われる。　
現在長期症例観察に入っており、近い将来歯周炎＝歯周病なのか、歯周病＝歯周炎＋Αな
のかが判明するであろう。
　
LGの計測　　実践編
LGを観察するには、以下に示す方法にて、歯周ポケットから滲出液を採取して、その画像
を観察する。この時、図４４　Fig2a,b,c,d,e,f,g,h,iのごとくの白血球の群が観察され
る。定量化顕微鏡試作機があれば、さらに正確に把握できる。
これをＬＧ１～ＬＧ４の４段階の群とし、この群に含まれる新、旧白血球（ほとんどが好
中球）を前記または後記のごとくに解析するのである。この群は簡易的（精密には、LGの
境界内すべてを計測、撮影する。）に規格画像一杯にひろがる新白血球（好中球）のみの
ＬＧ４から、新好中球（他の白血球は症状の時間的程度においてLG３とかLG4程度に匹敵
する）一個のみのＬＧ１となっており、特にＬＧ３は、新好中球の周囲に旧好中球が存在
し、ストリームの一断面を示している。このストリームは、図４３　Fig3のごとくに歯周
ポケットの感染部位であるBurstPointから湧き出た時系列による場と考えられる。つまり
この時系列を有するストリーム場は、前記のごとく「時系列誤差」「空間誤差」「濃度誤
差」の影響を受けない正確な炎症計測が実現された事となる。
（Supplementary Notes　S1、Fig6-9,17）
　
Methods
　歯周ポケット内から、滲出液を単円探針または、連円探針にて採取して、その試料を極
力撹拌せずにスライドグラス上におき、ピンセットで水をひとかたまり滴下し、カバーグ
ラスにて圧接する。そして規格化位相差顕微鏡にて像を観察、計測する。この時、ここで
は観察画像中における好中球の顆粒の動きが止まるまでが新好中球、動きが観察されない
好中球は、旧好中球とした。さらに形態学的に劣化時定数を決めてもよい。（Supplement
ary Notes　S2）
　
この時白血球の塊などが散在や点在、そして視野一杯に存在する事が確認できる。この状
態にてＬＧ、ＬＧＯ、ＬＮ、ＬＯと言った定義に従い観察を行う。
　
　Result of time scale ( time const. )
　　ＬＧ１の劣化時定数　　不明　LG2以下である。
　　ＬＧ２の劣化時定数　　希釈なしで約２時間程度　水希釈にて３０分程度
　　ＬＧ３の劣化時定数　　不明　LG4以下で、LG2以上と予測される。
　　ＬＧ４の劣化時定数　　１日以上なので、原測定法にては不明
ここで、上記計測は、漿液性の歯肉溝浸出液の状態での採取の結果であるが、粘液性な膿
汁と一緒に採取された場合、おそらく浸透圧の影響とおもわれるが、さらに劣化時間の延
長が見られる。なおLG2において粘度高いGCF（歯肉溝滲出液）では、一例として１２時間
という値がある。これは、図２Fig10中の変数Sに対応している。またLGは大きくなればな
るほどKcが大きくなり、結果β死滅率を小さくし延命を行う耐環境因子である。これらS
やKcなどの因子を環境因子としてζ変数とする。
以上の結果は、当然のように白血球の密度が高ければ高いほど長時間活動を維持できる事
を示唆していると思われる。そして、
従来好中球の平均寿命は、組織中において１～４日と言われているので、歯周ポケット内
においては、それより短い事が予想されるので、以上の結果は妥当なところか、またはさ
らに短いと考えられる。（Ref2）
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よってクラスター化の影響も加味して劣化時定数τ１は、数分程度から２日程度以内と予
測される。この程度の大まかな時のスケールでも、相対計測ゆえにその誤差を打ち消して
精度を上げている事が理解されよう。　しかしながら、臨床においては、絶対計測であっ
ても慢性炎症の場合は、この程度の時の時定数（時のスケール）誤差は、許容される。
もちろん従来の新旧好中球の混在計測とは、時系列を加味した本計測方法では、従来法に
対して大きく精度の差を有している事に気がつくのである。
　
評価
A ＬＧによる評価：
前記誤差をキャンセルしたＬＧによる評価を主として、副次的に得られた評価を参考にし
てゆく。
　１：ＬＧ１～ＬＧ４による評価。（図４６Leukocyte Chart　Ｆｉｇ１３）
２：ＬＧ１～ＬＧ４の各々の個数。すなわち簡易的バーストポイントの個数（重複する場
合もある）
さらに図２Fig10での評価（診断）として、
Kgb,Kbg、Mg,Mb、γb,γg、εb,εg、αc,α,β、αg,βg、ζなどの変数。
Kgb、Kbgは、それぞれ抗原抗体比と抗体抗原比である。さらに歯周ポケットという場に出
現できる飽和抗原量Mgと飽和抗体量Mbにより各εは、制限されるであろう。
γbは、抗体の増減に重要な意味をもち、アレルギー状態や感染、非感染に対しての変数
となる。
γgは、抗原の増減にいみをもち第６実施例での増幅セグメントを意味しており、感染と
免疫炎症の対応がここにある。
εb,εgは、抗原と抗体の増減率を表現している。
αc,αは、抗体の誕生率をいみしている。　βは、抗体の死滅率（劣化率）である。
αgは、抗原の増殖率、βgは、死滅率を意味している。
ζは、環境変数でありクラスター係数と溶媒係数などの環境、対環境因子の総合によりα
やβの値を変動させる事をしめしている。正ならα、負ならβに寄与する。
Sは、溶媒すなわち歯肉溝浸出液の状態を反映している。おもに浸透圧がその変数の意味
を示している。
Kcは、LGの数に比例し大きくなる。白血球はクラスター数であるLG数が増加するほど死滅
が遅くなり延命する。
さらに
各変数に対応するLG手段が以下のごとく判断しても良い。
　
αc＋ζ≧βならアレルギー状態を意味している。とLG手段が判断する。
αc＋ζ＜βなら通常の状態である。とLG手段が判断する。
　
γg＜εb・Nbなら治癒方向　とLG手段が判断する。
γb＋εg＜０なら治癒方向、これは、LGのdN/dtである符号を意味しており、とLG手段が
判断する。（顕微鏡画像でLG手段が図５２Fig１５の演算を行い判明する。）
γg＞εb・Nbなら悪化方向　とLG手段が判断する。
γb＋εg＞０なら悪化方向、これは、LGのdN/dtである符号を意味しており、顕微鏡画像
で容易に判明する。とLG手段が判断する。
　
γg＝εb・Nbなら、ともに０なら治癒状態、その他は、小康状態　とLG手段が判断する。
γb＋εg＝０なら
　　γb＝０，εg＝０なら治癒状態、その他は、小康状態　　とLG手段が判断する。
　
B 時系列特性のみの評価：（ストリーム特性が破壊されていると思われる画像において）
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　グループ別による新白血球と旧白血球の比
　ＬＧＯ１～ＬＧＯ４による評価（LGの新白血球がすべて劣化してOldのみとなった群）
　ＬＯ１～ＬＯ３による評価（ストリーム特性のない新白血球、ここでは抗原付着白血球
）
　ＬＮ１～ＬＮ４による評価（ストリーム特性のない旧白血球、ここでは抗原付着白血球
）
　　　　　　　　　　　　　　　　　（図５１　Fig１４）
　
C 現在の炎症量（有無）｛ f(τnew)やf(t new)など｝：
新白血球の存在を炎症の有無を現時点での炎症の有無として評価する。ここで生理的Ｍｉ
ｇａｒａｔｉｏｎの存在有無が検討されるべきであろうが、臨床的な検査レベルにおいて
はそのような症例にであったことがない。ＬＧ，ＬＮで評価する。なおFig10の式は生理
的Ｍｉｇａｒａｔｉｏｎをも表現している。
D 過去の炎症量（有無）｛ f(τold)やf(t old)など｝：
旧白血球の有無にて評価する。ＬＧ２とＬＧ３、ＬＯ，ＬＧＯで評価する。
E 炎症の持続時間（tnやτn）：劣化程度の大きな白血球から新白血球までにより評価す
る。
　　 好中球のみにおいては劣化時定数がマルチに設定できれば、可能となる。
　　 好中球の核の左方移動を補助的に使用する。
　　 ＭΦ、リンパ球、形質細胞の順で評価する。
　　　（歯肉アメーバなどでも炎症の持続時間の長さが間接的にわかる。）
F 炎症の強さ（振幅）｛　f()の値の大きさ　｝：
白血球の多さで評価する。
　　 好中球の核の左方移動率で評価する。
G 速度（差）f(τnew)-f(τold)など：　
新白血球と旧白血球との数の差は、すなわち速度（差）である。これは、差分方程式でも
あり、その微分型は、マルサスの方程式と同じ形をしており、抗原の情報などをも包含し
ている。これは、LGの観察にて感染を起こしている菌の動態をも同時に検査できる有用性
を意味している。( Fig10 図２)（同時投稿論文である第６実施例参照）　そして速度は
、リスクとほぼ同義である。速度は、原則的にＬＧ（時系列ストリーム）でのみ計測でき
る。　求め方は、図５２Fig15や、図４５Fig2など参照。LG手段がdN/dtを算出する。必要
に応じて表示手段が表示する。
　LG手段dN/dtが-なら治癒方向、＋なら悪化方向、０なら治癒または小康状態と出力する
。この時Nb＞０なら小康状態、Nb＝０なら治癒とLG手段dN/dtが出力する。これらの出力
は、いづれかまたはその組み合わせでもよい。
　
H　LGの画像：前記速度（式）の解となる。
　
ここでＦｉｇ２において、上記群の性質を有する好中球を例とした好中球群LekocyteGrou
pを提示する。
すなわちＦｉｇ２において、f(t-τ1)は、NewLeukocyte数、f(t-τ2)は、OldLeukocyte数
で、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値：個（単位時間当たりの個数。
）
　　現在の炎症量　　過去の炎症量　　　炎症の推移、リスク、（将来への）酷さ、速度
(差)
　　　　　　f(τ2)　 f(τ1)　
　　　　　　f(t-τ1)　f(t-τ2)　　γ/(α+β)　　f(t2)－f(t1) =　f(t-τ1) - f(t-
τ2)
a 　LG1　　 1　　　　　0　　　　　　1　　　　　　　 1　　　
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b　 LG2 　　10　　　　 10 　　　　　0　　　　　　　 0　　　
c　 LG2　　 3　　　　　 4　　　　　-0.14　　　　　　-1　　 
d 　LG2　　 1　　　　　６　　　　　-0.71　　　　　　-5　 　 　　 
e　 LG2　　 3　　　　　 4　　　　　-0.14　　　　　　-1　 　 　　 
f　 LG3　　 5　　　　　10+8　　　　-0.57　　　　　　-13　　（図６４　Fig１５）
h　 LG4　　 5　　　　 11+15　　　 -0.68　　　　　　-21
i　 LG4　　 64　　　 3(判別不明3)　 0.91　　　　　　61　 （もしOldが０だと計算上
は∞）
となる。（特に断りのない場合は、最も大きなＬＧを代表値として採用する。これは、リ
スク検査の基本概念のひとつである最悪値評価にもとづくものである。）上記のf(τ2)と
f(τ1)ここではα・Ｎとβ・Ｎなどを始めとしてτグループの個々の時区間にある程度の
誤差があり将来は補正してゆく予定である。
ここでの炎症量の量とは、ある時区間（単位時間）における白血球の出現数または分泌量
である。（好中球の単位時間あたりの浸潤個数または、体積量）さらにこの炎症の量とは
、ここでの尺度であるタイムスケールにおける時区間での総分泌量であり速度（ここでは
単位時間あたりの数）である。(Fig 8,9,10
Supplementary Notes S1) とくにf(τ2) - f(τ1)の値は、炎症の速度情報を与えてくれ
る。(Fig10)すなわち、符号が＋なら炎症は増加傾向、－なら治癒傾向、０なら小康状態
となる。さらに、この値が大きければ大きいほど炎症の程度に与える影響が大きい。
　ここで、γ/(α+β)すなわち{f(τ2) - f(τ1)}/{ f(τ2) + f(τ1)}を算出してみたが
、この係数は、同一LGでさらにサンプリング時の歯肉溝浸出液の成分が近似していないと
比較できないので注意されたい。
さらにまたLG画像は、f(τ2) - f(τ1)は、バーストポイントからの白血球の分泌率（誕
生率）αと、分泌された白血球の単位時間あたりの死滅率（劣化率）βにより決まる速度
（差）に対応する微分方程式の解であるベクトル場でもある。(Fig 1-Fig15)
　ここで上記LG画像は、さらに改善の余地がある。（一例として図６４　Fig１５）すな
わちそれは、ひとつには、ベクトル場をさらに保存的にサンプリングする事（特にＬＧ１
とＬＧ２、ＬＧ３でも速度評価の場合は、非常に重要であることは言うまでもない。）、
そして顕微鏡の視野を（分解能を落とさずに）広げる必要がある事である。（特にＬＧ３
とＬＧ４、またＬＧ２やＬＧ１でも連続性や独立性などの見落としがないようにするため
にも必要。）これらに関しては、近々にその成果を発表できると考えている。
　
LGから判明する持続感染と単発感染
持続感染と単発感染
　炎症性細胞浸潤が起こっている期間が「炎症」という病気の期間である事は、周知の事
実である。すなわち時系列的には、新好中球が観察されている時刻、時刻または、その期
間が「炎症」という病気である。
すなわち、言い換えれば持続感染をもって炎症の発症とするのが合理的と考えられる。そ
の前段階が、単発感染であると考え、予備的段階とする。また持続＝有速度であり、速度
論にも適合する。
具体的には、持続感染では、持続的に新白血球（τnew）が観察される事を意味している
。
さらに具体的には、観察周期、たとえば、１日から１週間程度の２回以上の観察周期にお
いて、新白血球が観察されれば、発症ということである。（ここで、観察周期を１日から
１週間程度としたのは、臨床的に通常の通院間隔から設定したからである。）
この周期にて観察期間２回以上、新白血球が観察されたなら持続的感染と定義する。（時
系列のみのLNの場合。）もちろんLGでは、１回で良いのは、言うまでもない。
この定義において従来計測では、旧好中球も、新好中球もともに陽性＋として観察される
わけなので、多くの単発症例が、持続感染（陽性＋）となってしまう。言い換えれば、ポ
ケット内に単発感染の残骸が残っているなら、健全者でも炎症陽性＋（持続感染）となっ



(57) JP 2010-148355 A 2010.7.8

10

20

30

40

50

てしまうのである。　　（ポケット内残骸の残留時間は、将来の研究。）
休止期も含めて単発感染では、持続的に新白血球（主に好中球）が観察されない。好中球
の劣化時定数時間（間隔）以上での感染がないという事である。｛Result of time scale
 ( time const. )項の劣化時定数参照｝
　
その他の時系列因子の判定
Mφ、リンパ球、形質細胞、肥満細胞、単球などは、すべて持続的新好中球の浸潤後の現
象であるから、持続感染（発症）に入れる。（図　Fig16）
　
C　空間階層にさらにつづく媒体特性論
　に示すように溶媒の影響を受けない。これも偏りが生んだ利益の一つである。
（数１　Fig17）
　
Result 結果
前記Ｆｉｇ１やＦｉｇ2において、様々な状態での白血球が観察される。
ここで、とくにＬＧ３，ＬＧ４におけるＬＧでの計測は、１回の計測で複数回の計測と等
価であるので、空間誤差、濃度誤差、時系列誤差が無いか、または非常に小さい事が画像
計測の結果からわかる。現在のサンプリングにおいてＬＧ２は、ややストリーム特性の維
持が困難であるが、将来現在開発中のサンプラーの発表によりＬＧ３程度までに精度が向
上する予定である。もちろんさらにＬＧ１についても順次精度が上がってゆくであろう。
　
Conclusion
　以上の結果、炎症性細胞浸潤が相対計測により精度よく定量化される。こらが、炎症の
ひとつの基準値となることは、まちがいなく、この値と実際の歯周病の病態がどのような
対応をしているかが、課題となる。よってこの計測手段は、歯周ポケット内のみならず体
腔内でも応用可能と考えられる。さらにまた動物のポケット内にて無侵襲の炎症免疫応答
実験が可能となることも強く示唆している。
　
　
　
　
　

　

【００６６】
［総合変形例］
【００６７】
Supplementary Notes 
　
S1－Infection Field (=　Diffusion Field + Spread Field+ Carrier Field) 
感染場、感染圏　　
（Diffusion Field + Spread Field+ Carrier Field ）＝　K・Infection Source　（K：
任意の定数）
Infection Source = RcField ― RsField、RcF：Receptor Field、RsField：Resist Fiel
d
　　( Local ) Infection Sourceを備え、その周囲にInfection Sourceを含む感染勢力圏
をなす場である。　　Diffusion Field と Spread FieldとCarrier Fieldを備える。( In
fectious )
S2－Diffusion Field　　濃度勾配による一次拡散圏、拡散場
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　Infection Sourceからの濃度勾配による一次拡散圏。　近距離拡散圏
S3－Gradient Concentration ( / Infection Distance ) 　 濃度勾配
　　隣在歯の濃度と(隣在歯間)距離 (Infection Distance)による濃度勾配　　
Infection Distance(I.D.)は、厳密にはInfection Sourceから被感染物質までの距離。
S4－Spread Field　　　　濃度勾配によらない２次拡散圏、拡散場
　　Infection Sourceからの濃度勾配によらない２次拡散圏。　遠隔転移による遠距離拡
散圏。
S5－Carrier Field　　担体による感染場、感染圏
S.F.やD.F.を含んだり、それらをSourceとしたりする。
　 一例として食品による媒体付きtransporting (with medium) Carrier感染、歯ブラシ
など清掃器具による媒体付きtransporting (with medium) Carrier感染などの媒体にたよ
る感染域、感染場。
S6－( Local ) Infection Source　　　　　　　　　　感染源（局所感染源）
あえてReservoirとしなかったのは、Reservoirという概念は、colonization部位、adhesi
on部位、infection Source、infection fieldなど微生物が存在している場所全てを示し
、種々な概念を混在したあいまいな用語としてとらえ今回は、使用しなかった。
S7－Global Infection Sourceは、　　　　種の誕生する源を含む人以外での自然界での
増殖場
Localは、数多く見つけることができ身近であるので省略する場合は、Localの方を優先的
に省略するとした。
S8－生体内を内部拡散、生体外からの生体内拡散を外部拡散とした。ここでは、口腔内を
生体内としてとらえた。Table7cが外部拡散を示し、Table8とTable9の差が内部拡散を示
唆している。
S9－Infection Chain　( Chain of infection )　　　　 　感染の輪　感染連鎖
S10－Fixed Local Infection field　と　Movable Local Infection field
　１　Fixed Local Infection field
　固定されたLocal Infection field　　一例　う蝕歯牙など固定された場所に定着した
場
　　　　　固定または可動は、生体の感染指標器官に対して
２　Movable Local Infection field
　動的なLocal Infection field　　　　一例　食物など可動する場所に定着、付着した
場で、C.F.など
S11－Material　Method　1
　　　　MS　PerioScope
S12－Material　Method　2
使用培地　　
１　BD社製CHROMO AGAR に歯種培地シールを貼付したもの。
２　WVG培地　日研　に　歯種培地シールを採用したもの。
S13－Material　Method　4
使用綿棒　　　　社製綿棒　EOG滅菌綿棒
S14－付着レベルadhesive　levelと思われるTable11
　　　健全歯でCA陽性歯のコロニー濃度　２．１（処置健全歯）、１．３（真健全歯）、
程度である。
　　　付着と定着に分かれると考えられる現象　クリーニングにて除去できる健全歯のコ
ロニー濃度を基準とした。
S15－　定着レベルfixed colonization levelと思われるTable7, 8, 9,　- Table11
Table7, 8, 9から、Table11の付着レベルを差し引いた分がfixed colonizationを示唆し
ていると考えられる。
S16－　爆発colonization level　　outbreak (of colonization)と思われるTable７など
の１００以上値
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１００以上値は、爆発的なcolonization levelと思われる。
S17－ S１４．S１５．S１６．は、CAの付着、定着、爆発を予測するに値するDataと思わ
れる。
S18－ １は、減衰拡散をする。　２は、γ値の算出が必要、３，４は、増幅拡散をする。
S19－　　Diffusion FieldとSpread Fieldの範囲、性質　
LBとの比較におけるCAのDiffusion FieldとSpread Field
　A：LBでは、歯種培地における全歯牙（背景）にランダム様にコロニーが存在する。
　　これは、歯牙に付着した唾液中のLB濃度、周囲に存在する唾液中のLB濃度、（辺縁部
）歯周組織のLB濃度、空気中のLB濃度のいづれかに起因する。さらにう蝕歯に高濃度で検
出され、かつ高濃度検出歯の隣在歯への濃度拡散による影響が見られない。（Supplement
ary Figure６，７）
　　これらのことは、
　　LBのInfection Fieldは、Spread Fieldが非常に広く、Diffusion Fieldが非常に狭い
事を示している。Spread Field濃度から考察すると、ほとんど象牙質に限局あるいは吸着
していると解釈するのが自然である。このことはまた、LBはCarrier（担体）が無くとも
拡散可能である事を意味している。さらにランダムに全域に分布する場合は、LBは、口腔
内に常在しているといえる。これは、常在菌の必要条件のひとつの根拠である。
　B：CAでは、歯種培地における全歯牙（背景）にコロニーが存在しない。
　　CAでは、Spread Fieldが歯種培地上の感度においては見られない。（単体では極低濃
度と思われる。）
　　CAのDiffusion　Fieldは、Supplementary Table13, 14, 15より３，４歯程度以内で
しかも指数関数的に濃度が減少していると推測されるので実質１本程度と考えられる。し
かしResist Fieldの存在により近距離拡散も防止されていると見るのが自然と思われる。
（Table14；Supplementary Table S18；Supplementary Figure4-6など）
　　そしてSupplementary TableS18における陰性う蝕歯は、隣在歯など同一口腔内にCAが
存在しているのにかかわらずう蝕歯に感染転移していない例である。　
このことからさらにCAの十分な感染には、Carrier（担体）特に付着性の担体が必要であ
る事が予測される。
S20－　抵抗場　　Resist Fieldの存在　と　Receptor Field｛Rc.F.｝であるう蝕歯
う蝕がCAの主たるcolonizationの場（Receptor Field｛Rc.F.｝）である事は疑いようが
ないが、しかし、I.F.にさらされても付着、定着しないう蝕歯が存在する事も事実である
。とくにCA―のう蝕歯は、CA＋の歯牙から毎日歯ブラシでCAを擦り付けられていたり、食
事をしてCFの被爆を受けているが、感染していないのである。（４９人中４６人で93.9%
、う蝕歯牙数においては41.6%が陰性である。）｛Table4, Supplementary Table S18｝）
これらは、なんらかのResist Field {Rs.F.}の存在を強く示唆しているのである。もちろ
ん健全歯にも初期付着が認められるが、前記遭遇を受けても付着せずに全くコロニーを形
成していない症例が多々存在する。これもまたResist Fieldの存在を強く示唆している。
（Supplementary Table S18；Supplementary Fig2）これに強く関係のある菌としてLBが
あげられる。（Supplementary Figure4,5,6）
S21－　初診時陰性から定期健診で陽性になった歯牙群からは、初期感染と定着の進行が
うかがいしれるTable 10。　　
　感染経路の特定に有用な情報を提供する。
　陰性から陽性になった時間因子を確認する必要がある。
修復途中で感染した例も確認する必要がある。どの程度の感染防止や検査をすべきかなど
も検討項目である。
S22－　う蝕段階とコロニー濃度
　 単独う蝕歯の各コロニー濃度Table8の平均濃度は、
　　　　　C2 <C3pul<<C3perと増加傾向となっている。
　　　　　6.18 <6.8 < 22.38　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
　　　 このことから、う蝕の進行とともにゆっくり増殖してゆき、perになるとやや増殖
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スピードが増す。そして末期のPerになると爆発的に増殖する。この増殖変異は、すなわ
ち増殖スピードの変曲が２つあり、速度上昇の原因として最初の緩い増加は、歯髄喪失に
よる免疫力の低下、そして爆発増殖は歯牙における宿主からの免疫の消失である可能性を
これらの現象が示唆していると思われる。　そしてこれらの事実から、CAは少なくともfi
nal phaseの感染菌であることは確かであろう。　また続報にて増幅係数γの検討がなさ
れるべき項目である。
　　これらのことは、他の臓器とも共通する特徴として歯牙において研究を進めるべき性
質のひとつと言える。
S23－　空間分析からみえてくる感染経路の性質
　　初めて感染した歯牙群郡の空間的分析（CAP；Partial CA検査）より、感染経路や感
染の媒体を推測される。　次報で述べる。
　１飛沫感染型　食品型、土、水、唾液、飛沫（唾液と飛沫は内部でCAがクラスター化）
、コロニー化した巨大クラスターのバイオフィルムなどの担体、媒体が必要と考えられる
。
　２咽頭鼻腔型　膿汁、コロニー化したバイオフィルムなどの担体が必要と考えられる。
　３食道、気道型　膿汁、コロニー化したバイオフィルムなどの担体が主体と思われる。
　４空気感染型（pattern）　これは本結果からは認められない。
　
S24－う蝕歯がCAの定着場所である根拠
１　う蝕治療による除菌率がほぼ１００％であること、Fig6
２　健全歯、処置健全歯などの付着が、クリーニングにより除去できること
３　う蝕治療が抜歯となる可能性が極めて高い症例などにて患者が治療を望まない症例や
患者の都合によりう蝕が放置されているう蝕歯などから持続的に観察されている。（Supp
lementary　Fig２）
４　少数歯検出症例は、きれいにう蝕歯のみからCAの検出がされること、またその部位の
う蝕除去によりカンジダが陰性となった症例の存在。（Fig4）
５　う蝕病態の進行すなわちC2,C3Pul,C3per,において、CA濃度が増加してゆく。(Supple
mentary table S19)
６　特にC3perには、高濃度コロニーOutbreakがみられる。(Table 7；Supplementary tab
le S22)
７　う蝕治療前における全歯牙CA検査（口腔単位）でのCA検査において陰性患者の方が陽
性患者より有意に少ない。Table1
８　舌と歯のCA調査において、歯牙から圧倒的に検出され、舌から検出されても容易に除
菌できる。
９　Lactobacillusの空間分析においては、全ての歯牙に対してバックグラウンドにコロ
ニーが散在する場合が多い。これは、前述のS.F.が大きいという結果が反映されていると
思われるが、この現象は、CAには見られない。（Supplementary　Fig４－６）
などなどCAの定着場所がう蝕である根拠が多数、存在している。これらは、歯種培地によ
る空間分析などにより、初めてその姿を現したものであり、ともすれば常在菌として、そ
の本当の姿を隠してしまう事が理解できると思う。
S25－治療方法
Supplementary　Fig16　　　におけるフローチャートに従い治療を行う。
Supplementary　Fig16　　　の３Mix ＋ αのαは、抗真菌剤（ファンギゾン、ジフルカ
ン、フロリードゲルなど）である。
S26－推測されるInfection Chain
推測されるＣＡのinfection chainは、う蝕の口腔内Local Infection fieldから膣に感染
し、そして膣から眼に感染し、その後眼部混濁（飛蚊現象などを起こす。）、中枢神経感
染などが推測されるのである。
　
S27－以上の結果う蝕治療によりCAを陰性化し、さらに定期検査そしてクリーニングを実
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施すれば、大きなinfection fieldのメンバーのひとつを無に帰すことができ、これによ
りinfection chainが断ち切れる事が示唆される。
S28－将来的に、
Infection Field (=　Diffusion Field + Spread Field+ Carrier Field)、そしてその連
鎖であるInfection Chainのさらなる高精度化、Receptor FieldのReceptorの解明、Resis
t Fieldの高精度な究明とそこからの抗真菌剤の開発などを含めたう蝕病巣への適用の可
否、そして生体内CAフリーの確立。
（ここで、Resist FieldとしてLBをう蝕病巣へ投与する事は、う蝕病巣の拡大を意味し不
可能である。）
　
【００６８】
Supplementary Notes 
第４実施例、第5実施例、第７実施例の
S1－時系列誤差の解消　
A　－－－－－－　時系列誤差の解消　理論編－－－－－－－－－－－－－
　つまり、f(t)をある時間ｔにおける炎症や免疫を示す数量、容積などの物理量（一例と
してf(t)＞0：炎症あり、f(t)＝０で炎症なしなどで、この段階においては、厳密にはｔ-
Δｔからtなどの時区間において、というべきであろう。）（　スカラー量の場合は、任
意の時区間tn-1からtnなどにおける積分値などをf(tn)のパラメータとする。）またここ
では、実際に生じるΔｔ内での誤差は、まずは論じない。解法は大まかに本論文にて開示
し、詳細は第２報以降にて開示する。）、そして誤差成分をε(t)とする。（ε（t）のt
も前記同様に時区間の場合もある。）（　ここで、f(t)は溶質を、そしてε(t）は、溶媒
を指している場合が多い。）
と、２つの時刻t1、t2（t1<t2）、誤差成分ε(t)において　　　　　　　　　　　　　　
　　
f(t1)+ε(t1)　　　　　　と　　　　　　　　f(t2)+ε(t2)
であり、ここで炎症や免疫の変動成分（または速度、酷さ）であるf(t2)－f(t1)を求める
ために、その誤差成分ε(t)をキャンセルする事が必要であり、その一つの答えが同一時
刻に計測すればよいことがわかる。しかし同一時刻では、f(tn)－f(tn)＝０となってしま
う。
これを解決するには、
f(t2)－f(t1)と同じかまたは、それ以上の情報を有する関係を見つければ良いのである。
　　ここで、少なくとも知りたい物理量においてf(t1)およびf(t2)と同じ物理量を有する
であろうf(t－τ2)およびf(t－τ1)を考える。　そしてf(t2)とf(t－τ1)との違いは、こ
こでは、ベクトル場における空間的な位置の違いがあるのみで、その大きさ、数、量とい
ったすなわちスカラーに違いがない物理量である事である。それゆえ両者の存在する場所
を特定し、両者の大きさ（スカラー）の違いを計算すれば良い事になる。もちろんベクト
ル情報を計測対象としてもよい。またこれは、時間に対しての区分、すなわち時間依存性
集合体（時系列ストリーム）が必要であることを意味している。これは従来の計測が時定
数（積分）エラーを生じている事をも意味している。さらに前記空間誤差も生じていない
事が判る。
　すなわち、これは（相対）速度が存在する物質間でのスカラー、すなわち数、質量、色
などの差や比率の計測であり、この複数の群は、ベクトル場を形成しているのである。こ
れが前記の計測と後記の計測の違いとなる。　前記の従来計測は、繰り返しにおける同じ
位置（同じ位置で計測できる保証は無い。）でのスカラー変換量の差や比率などである。
後者の本計測は、ベクトル場での空間的位置検索の後のスカラー量の差や比率などである
。（もちろんベクトル情報も計測対象としてもよい。）
　別の言い方をすれば、前記の計測は、同じ位置での時間を隔てての計測であるが、後記
の計測は、同じ時間での違う位置での計測となる場合が多い。前記は、スカラー場でも良
く、また実際にはスカラー場の場合が多い。
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　さらに具体的には、これを観測位置（ｘ、ｙ、ｚ）や（Xθ、Yθ、Zθ）など、または
その組み合わせの座標系にて表現し、群（複数の固体）を検索し、そのスカラーの差や比
率を求めれば良いのである。
　具体的には、白血球の劣化時定数を使用し以下の関係を導き前述のごとく同一時間での
観察におて２つの時間での計測と同等の計測を実現した。
すなわち、ある時間ｔに計測する事を考える。　まず使用する時系列を提示する。
時系列αと時系列β
ここでt2 = τ2、t1 = τ1である何らかのタイムスケールτ2とτ1を定義する。
すると観測時系列t2－t1に対してt2－t1 = τ2－τ1という時間関係が成立する。
ここで、この時間関係であるt2－t1 = τ2－τ1とすると
t2 + τ1 ＝ t1 +τ2　という関係が成立し、
t2 + τ1 ＝ t1 +τ2＝t となる時間ｔを設定する。
ここから
ｔ＝t1 + τ2　 ( t1 = t - τ2 )
ｔ＝t2 + τ1　 ( t2 = t - τ1 )
という時間関係が得られ、
t1 = t －τ2　と　t2 = t － τ1　の時系列α　となる。
ここで、t2 － t1の相対的時間関係は、（ t － τ1 ）－（ t － τ2 ）で、
ｔには無関係なτ2 －τ1となる。
一方
t1 - τ1 = t2 - τ2 という関係も成立し、
t1 - τ1 = t2 - τ2 ＝t　という時間ｔを設定する。　この式においてｔ＝０である。
ｔ＝t1 - τ1　　（ t1 = t + τ1 ）
ｔ＝t2 - τ2　　（ t2 = t + τ2 ）
という時間関係が得られ、
t1 = t + τ1　と　t2 = t + τ2　の時系列βとを導き出せる。
ここでも、t2 － t1の相対的時間関係は、（ t ＋τ2　）－（ t ＋τ1　）で、
ｔには無関係なτ2 －τ1となる。
　そして、
　時系列αと時系列βにおける２つの時系列は、数学的には等価であるが、生物学的には
相違がある。すなわち、前記の時系列αは、観測時刻ｔが現在なら、過去のできごとを表
現しており、βは、未来の出来事を表現しているからである。よって本研究においては、
αの時系列を使用する。さらに時系列αは、マクロモデル||(2)の旧好中球数式との整合
も良い。
そして時系列αにおいて、
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
となるタイムスケールτ2とτ1を計測できれば良いことになる。
　これは、同じ時刻に違う時間での物理量を計測するのに等価であることがわかる。
そして、τ1とτ2という時間の変化すなわちタイムスケールがその物体に刻まれていれば
良いことになる。この刻まれたタイムスケールを観測し、それをτ1とτ2に代入すればよ
いことになる。
f(t－τ1) + ε(t)　－　（　f(t－τ2) + ε(t)　） = 
f(t－τ1) －　f(t－τ2)=
f(t2)－f(t1)
ここで、２回の計測が１回にて終了するのと、溶媒などに起因する誤差ε(t)の影響を受
けない事がわかる。すなわち前記計測誤差１、２をキャンセルする。
ちなみに時系列βでは、
f(t　+ τ2 ) + ε(t) －　（　f(t + τ1 ) + ε(t)　）　= 
f(t2)－f(t1)
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ここでｔ＝０の時、時間が無い空間、時間に制約されない空間では、
f(τ2 ) －　f( τ1 )= 
f(t2)－f(t1)
となる。
これは、時系列βにおけるｔ＝０の時、または、ｔをフリーズした、消去したともいえる
。α時系列への同期には、前述の変換式を挿入し使用する。
　
そして前述の時系列αにおける
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
について、ここで実際の現象に当てはめてみると
歯周炎への応用（歯周ポケット内での炎症、免疫応答の計測への応用）
　歯周炎の程度、速度、開始、治癒、活動期、休止期などを好中球の数で定量する事を課
題として取り上げる。そして歯周炎のバーストポイント直下における好中球の数を前記の
f(0)とし、そしてこのf(ｔ)を、あるBurstPointからの時間ｔにおける好中球の数を数え
る関数として定義する。（パラメータは、後述する。）（Ｆｉｇ１）（f(1)は、BP直上）
　そしてτを好中球の劣化時定数として計測しておく。ここではτ1＝０すなわちポケッ
ト内へ浸潤したての新好中球の劣化時定数、τ2が好中球の寿命の劣化時定数となど設定
する。さらに細かに時定数を設定したり、他のタイムスケールを利用してもよい。
　そしてＢＰから浸潤、分泌したての好中球を観測する。その最も新しい好中球数がf(t
－τ1)となる。一方劣化した好中球を検索し、その数f(t－τ2)を計測する。この数の差
が炎症の推移、速度、酷さといった量となる、またこの値が＋なら炎症が上り調子であり
、－なら下り調子といえる。さらに０なら持続的感染となる。そしてこれら新好中球を有
している集団は、活動期を示唆している。ここでは、NewLeukocyte１個とOldLeukocyte０
個を含む新好中球１つ以上の白血球集団をLeukocyto groupとして定義した。ここで炎症
の程度でn数を増加させたLGx番号を付与して使用すると便利である。（x≧１正の整数）
すなわち現在最も炎症のひどい状態を表現するLGxは、LG1となる。(Supplementary Fig1)
　ここで本方法は、ｎ回分の計測を一回で終了させている事に気がつく、これは、前記の
ごとく計測誤差１のキャンセルが可能という事である。言い換えるとフリーズした時での
計測と言え、速度におけるΔｔが実空間での観測系と数式上の理論とが完全に実現された
事になる。さらに時系列ストリームは、母集団として捉えることが可能といる事も示唆し
ている。これらは、解析学的、数学的および統計学的に完全なモデルを指ししめしている
と考えられる。
そしてLG法では、溶媒の影響を受けないので前記計測誤差２をキャンセルする。
さらに溶媒の影響を受ける従来の計測法よりGainが非常に大きい事がわかる。
さらにまた本方法は、前記２回以上の計測問題における計測位置（サンプリング位置）に
おける各計測毎の計測位置のズレを完全に消し去ることをも意味している。前記計測誤差
３のキャンセルである。
　そして重要な点は、LGの性質に属する好中球などのある時間（劣化時間τなど）におけ
る被計測物の量は、tnなど個々の時系列に対応する絶対値として採用できるという事であ
る。さらにこの値f(τn)などは、f(tn)単体の絶対的な値の提供だけでなく、前記誤差に
影響されない値を提供してくれるのである。すなわち一例として、LGにおける新好中球数
（存在）は、現在の炎症（量）、免疫応答（量）を精度よく示しているのである。なぜな
らf(tn)は、個々に独立した計測行為で誤差ε(t)などが付随し誤差分離が非常に困難また
は不可能な計測を意味するが、f(τn)の場合は、母集団に相当する時系列ストリームの１
要素として計測できるからそれら誤差の影響を殆ど受けないのである。ただ注意しないと
いけないのは、ベクトル場をなるべく保存した状態でのサンプリングを心がけなければな
らないと言うことである。(Fig1)(Supplementary Fig1 )（Supplementary NoteS1,S2&S3
　and Supplementary Fig1,Fig2&Fig3　 )
　さらに新旧好中球数が０なら治癒であるし、またOld Leukocyteのみの観察では、休止
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期を示唆している。ここで、Old LeukocyteのみをLeukocyto group０としてもよい。
　つまりベクトル場での観測では、τ1とτ2の時間の差分だけ、相対速度が０でないので
、迷走してまた元の位置に戻る場もあるだろうが観測位置がずれるのである。
　そしてこの前記Leukocytoの分布群の各群をLeukocyto groupと定義する。すなわち、浸
潤、分泌された最も新しい好中球を顕微鏡下で検索する。そしてこれを中心（核）として
座標系を与え、その周囲に分布する劣化した旧好中球を観察、計測することにより上記定
量化計測が達成されるのである。これは、BurstPointの証拠でもある。ここで、程度の大
きなLeukocyto groupは、核にクラスター化した白血球（主に好中球）を観察する。　
　話を元にもどし今、好中球に着目してみると、（ここではスカラーを取り出し説明する
。）
ポケット内に浸潤した好中球は、時間とともに劣化してゆきついには、残骸化してゆく。
この劣化時定数τnによる好中球の時間スケールは、前述の
f(t－τ1) + ε(t)において、時間項　t2 = t － τ1
f(t－τ2) + ε(t)において、時間項　t1 = t －τ2
の一例となるのである。
　さらに具体的には、
f(t)は、ある時間に浸潤、分泌したての好中球数。（Burst Point）
さらに具体的にはf(t)のパラメータは（τグループの時系列G1を使用して）（Supplement
ary TableS1）
 f(t)＝∫v dt 　区間は、tn-1 から tn　または、 f(t)＝g( t　)－g( t－Δt ） など
である。
τnは、τn時間だけ劣化した好中球の劣化時定数を採用する。　（ n=1,2,3,...ｍ　mは
、正の整数。）
t1は、t1時間にバーストポイントから浸潤、分泌したての好中球に対応。
t2は、t2時間にバーストポイントから浸潤、分泌したて好中球に対応。
f( t－τ1)は、ポケット内に浸潤し、τ1時間劣化した好中球(数)に対応。NewLeukocyte
f( t－τ2)は、ポケット内に浸潤し、τ2時間劣化した好中球(数)に対応。OldLeukocyte
そしてスカラー演算において、
f(t－τ1) + ε(t)　－　f(t－τ2) + ε(t) = 
f(t－τ1) －　f(t－τ2)=
f(t2)－f(t1)
となりt2 － t1時間における浸潤、分泌された好中球の数となる。そして誤差項ε（ｔ）
にも影響されないことがわかる。これは、従来法では未解決の濃度誤差の解消を含んでい
る。(Supplementary NoteS１）
　いっぽう、ベクトル場での空間的な数と位置とを予測してみると
f(t－τ1)は、ある時刻ｔにおける劣化度合いτ1の好中球数（τ１群,τ１group）である
。そして
f(t－τ2)は、ある時刻ｔにおける劣化度合いτ２の好中球数（τ２群,τ２group）であ
る。（Fig1 and Supplementary Fig3 ）
そして各々（の群）の位置は、好中球の浸潤速度において計算予測するか、または、浸潤
個数速さまたは浸潤体積速さと拘束条件であるポケット形態にて計算予測される位置だけ
程度離れている。　(Fig1, Supplementary NoteS3　and Supplementary Fig2, Fig3 )τg
roup、拘束条件へ
この２つ以上のグループの好中球の数（スカラー）の差が、t2 － t1 時間における浸潤
、分泌された好中球の数となる。　さらに重要な事は、このようなτ時系列ストリームか
らなる性質の群における個々の要素f(τn)、τnなどは、その絶対値f(τn)にも有用な意
味を持つと言うことである。すなわち母集団が明確な集団の１個とみなせるので、LGのLe
ukocyte数f(τn）などは、炎症の程度を精度良く表現できる絶対値をなすのである。
　さらにこの結果は、顕微鏡を使用した観察手段を採用した場合、溶媒が０であるので試
料の厚みの影響を受けないことがわかる。　すなわち毎回の顕微鏡検査において試料厚み
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を計測しなくても定量計測が可能という事をも示している。など数多くの利点を有してい
る事が理解できる。
劣化時定数について
　前述のごとく、この計測のシステムにおいては、必ず劣化時定数もしくはタイムスケー
ルを計測する必要がある事が理解できる。このタイムスケールτは、
１　形態的特徴（１顆粒の運動、２核の変性やバースト、３細胞質のバーストなど）
２　活性酸素などの蛍光
３　ファゴサイト時定数（ジスロマックを始めとしたマクロライド系抗生剤の白血球内外
における化学構造の変化による時定数　　構造確認）
４　生物時計
５　ＤＮＡ、ＲＮＡ
６　タンパク質
７　糖
８　脂質、リン脂質
などやそれらの代謝、反応、劣化などから計測、算出できるであろう事が予測されるが、
　ここでは、前述１の形態的特徴において、顆粒の運動が見られる好中球（新好中球）の
劣化時定数をτ1、見られない物（寿命のつきた好中球、すなわち旧好中球）の劣化時定
数をτ2とした。さらに細胞膜などの破壊程度などの別のタイムスケールにてτ3を挿入し
て、さらに精度を上げても良い。　　一例として、計測例を開示すると、(α時系列)　Ma
terial＆Method(Supplementary Note S4　and Supplementary Data )
B－－－－－－　時系列誤差の解消　計測編　　－－－－－－－－－－
Ｆｉｇ２において、上記群の性質を有する好中球を例とした好中球群LekocyteGroupを提
示する。
すなわちＦｉｇ２において、f(t-τ1)は、NewLeukocyte数、f(t-τ2)は、OldLeukocyte数
で、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値：個（単位時間当たりの個数。
）
　　現在の炎症量　　過去の炎症量　　　炎症の推移、リスク、（将来への）酷さ、速度
(差)
　　　　　　f(τ2)　 f(τ1)　
　　　　　　f(t-τ1)　f(t-τ2)　　γ/(α+β)　　f(t2)－f(t1) =　f(t-τ1) - f(t-
τ2)
a 　LG1　　 1　　　　　0　　　　　　1　　　　　　　 1　　　
b　 LG2 　　10　　　　 10 　　　　　0　　　　　　　 0　　　
c　 LG2　　 3　　　　　 4　　　　　-0.14　　　　　　-1　　 
d 　LG2　　 1　　　　　６　　　　　-0.71　　　　　　-5　 　 　　 
e　 LG2　　 3　　　　　 4　　　　　-0.14　　　　　　-1　 　 　　 
f　 LG3　　 5　　　　　10+8　　　　-0.57　　　　　　-13　　
h　 LG4　　 5　　　　 11+15　　　 -0.68　　　　　　-21
i　 LG4　　 64　　　 3(判別不明3)　 0.91　　　　　　61　 
　
　
　
　
となり、時刻t2における炎症の量をf(τ2)によりミクロ診断として定量計測でき、　t2と
ｔ１時間での差と等価なスカラー量であるf(τ2) －　f(τ1)、すなわち炎症の推移、速
度、リスクをミクロ診断として定量計測できる。この量だけでも歯周病という、その病態
の多くがロングスパンの病気に対しての診断精度レベルには、到達していると思われる。
もちろんさらに精度を上げて行く事は、炎症や免疫の実験場としての活用頻度を拡大する
のに大きく寄与するのは言うまでもない。またLGを４段階に分析分類したが、この分析分
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たい。話を元に戻すと、ＬＧ２の左の画像では、劣化時定数を３段階にて評価できる。即
ちOld1　1個　 Old2　2個　 Old3　 3個となり劣化時定数大の好中球ほど数が多い。さら
に旧好中球の数が新好中球の数より非常に多いＬＧ３においては、旧好中球をさらにもう
一つ以上時分割しないといけないのがわかるなど、精度を上げるのには前述のごとく大き
な理論的価値があるが、臨床上の歯周病診断において、Fig３のLeukocyte　Chartとして
移行分類し十分に診断できる精度は有していると考えられ、さしあたりこのChartにて歯
周病の発症、治癒、休止期、活動期を確定診断できる。そして、これらのChartの各段階
での対応症例がＦｉｇ２である。
　さらに将来的にはτの精度化または、別のタイムスケールの発見により、より精度が上
昇するとともに、歯周ポケットという無侵襲での免疫、炎症実験場が与えられた事に意義
があると考えられる。　すなわちこの様に新好中球を基準核としたLeukocyto group内に
おいて、各劣化時定数τにより分類された好中球の分布から前記定量が行える。（ここで
位相差顕微鏡は、SI記載の規格化顕微鏡を使用する事を強く推薦する。なぜなら全世界的
に共通の値で論じたいからであり、何年もの臨床の積み重ねにおいて、Sビデオという広
く世界に広まっているアナログ伝送系における最良の視野分解能比を確保していると考え
るからである。）
　また計測された最も密度の大きなLeukocyto group内のNew Leukocyte中心核をLocalなB
Pとして、これを基準として得られた座標系におけるLeukocyto group内分布において好中
球の変動を読みとる。（この最も密度の大きなLeukocyto groupを代表値として取り扱う
この操作は、毎回の計測における測定位置のズレや、測定物の攪乱などのベクトル場のサ
ンプリング時における場の乱れ、等に対しての誤差をキャンセルする効果がある。）
　そしてこの計測は、最低２個の好中球があれば可能である。数多く存在すれば、同一時
刻に、さらに多くの時間軸での変動を予測できるわけである。そして好中球に相関のある
酵素、炎症程度、組織破壊などの量は、同様に予測したり、算出することができることを
表現している。　すなわちタイムスケールを計測できる物質または、タイムスケールを有
する物質であれば、どのような物質でもよい。さらにタイムスケールを有する物質、細胞
に起因する物質も応用が可能である。ただ細胞レベルよりさらに小さな分子レベルの計測
は、ベクトル場保存サンプリングの困難性や、易拡散性により困難となる可能性は高いが
同様な計測指針が必要であることは確かである。これは見方を換えると、タイムスケール
を計測しないか、またはできない物質（計測時定数より遅すぎる物質を含む。）の計測は
、大きな誤差を含んだ計測になることを意味している。とくに歯周ポケットのような容量
性場の場合は、顕著である。いったい我々は何を計測していたのだろうかと思えるほどで
ある。
　
　
【００６９】
濃度誤差　溶媒からの誤差　
　　第３実施例　Supplementary NotesS1,
　　第４実施例　Supplementary NotesS2,
　　第５実施例　Supplementary NotesS2
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【数１】

S２－時刻ｔｎのBPでのLeukocyte数、体積、ベクトル場での劣化好中球分布　τgroup
第３実施例　Supplementary NotesS2
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【数２】

S3－ポケット内での分布シミュレーション　τgroup
第３実施例　Supplementary NotesS3、第５実施例　Supplementary NotesS3
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【数３】

　
S4－Methods　　
第３実施例　Supplementary NotesS４、
第４実施例　Supplementary NotesS４
第５実施例　Supplementary NotesS５
第７実施例　Supplementary NotesS２
任意の歯周ポケット最深部より単円探針または連円探針により試料を採取し、その試料を
スライドグラスに塗布する。そしてピンセットにて水を一滴おとしカバーグラスをのせて
圧接する。
そして前記試料を規格化位相差顕微鏡ペリオスコープにて観察する。
使用機械
単円探針　　　　　　　　　　　　　　（株）イシズカ
連円探針　　　　　　　　　　　　　　（株）イシズカ
規格化位相差顕微鏡ペリオスコープ　　（株）日本歯科商社
（Supplementary Data）
　
【００７０】
 上記実施例または変形例は単独で実施しても良いし、また組み合わせて実施しても良い
。また他の用途に使用しても良い。また上記手段に関しても、術者や製造者が取捨選択し
使用、製造するなど単独あるいはどのような組み合わせの構成をなしてもよい。
一例として、歯種フレーム手段である図６５，図６６、図６７、図６８のいづれかひとつ
またはその組み合わせを採用するなどである。これにより感染菌の空間、位相、時間など
の分析がコンピュータ上にて容易に可能となる。
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　さらに一例として発明者が野々村友佑の各出願または論文に記載の各手段を組み合わせ
て実施しても良いなどである。

　さらに上記各手段のいづれかまたは、その組み合わせにての手段を感染症や炎症、免疫
などの実験場として使用した場合、それを実験場手段としてもよい。

　さらに上記実施例または変形例は、コンピュータにて実現するのが最も合理的であり、
その構築方法は、多くの特許、論文、書籍を参考にしていただいて実施を行っても良く、
くどくどと列挙しない。

【産業上の利用可能性】
【００７１】
感染、免疫炎症、病気が科学的に分類、診断、計測、検査、できるので、全世界で多くの
患者の健康、生命が守られる。さらに無侵襲免疫炎症研究の飛躍的進歩をもたらす。

全世界の人類の生命、健康が守られるなど基本的人権の遵守に基づく特許となる。
　
【図面の簡単な説明】
【００７２】

【図１】感染炎症免疫応答計測診断装置の一例。　全実施例共通　　　　　　　　必要に
応じて各手段を選択製造する。　　　　　　　　必要に応じて表示手段や印刷手段などの
サポート手段を採用する。
【図２】第７実施例　Fig10　抗原（感染系）と炎症免疫応答（炎症免疫系）との関係を
含んだ感染炎症免疫応答計測診断装置の一例。（感染炎症免疫応答計測診断装置は、感染
系手段、炎症免疫系手段を備える。
【図３】I.S.手段の一例。図３のここから図４２までが感染系手段
【図４】Infection Chainの要素。特に３つの関数によりすべての感染が表現できる。
【図５】各フィールドの説明（口腔内セグメント）一例。舌の線の印刷が薄いが記載あり
。　　　　　　第１実施例Fig1、第２実施例Fig2、第６実施例Fig2
【図６】Infection Chain　感染連鎖の一例。増幅Segmenntは、γ≧０コロニー（特にγ
＞０）を有する組織で、CAの場合は、う蝕歯牙にみられる。　　　　　　第１実施例Fig2
、第２実施例Fig1、第６実施例Fig3
【図７】菌計測手段とサンプリング手段の一例。ここでは、クロモアガー培地（プレート
培地がB.D.社製とバイアル培地が日研製）歯種培地手段は、特許願と意匠において、野々
村友佑で検索。　　　　　　第１実施例Fig3、第２実施例Fig4
【図８】症例の一例。　I.S.が２個しかない単純な一例。除菌できている。　　　　　　
第１実施例Fig4、第２実施例Fig5、第６実施例Fig5
【図９】症例の一例。　I.S.が多数ある複雑な一例。除菌できている。　　　　　　第１
実施例Fig5、第６実施例Fig6
【図１０】同一口腔内におけるLactobacillusの歯種培地計測結果とCandidaの歯種培地計
測結果の一例。RsFieldとRcFieldが判明する。う蝕位相の違いもわかる。　　　　　　第
１実施例Fig6
【図１１】増幅係数γの説明と関係。　　　　　　第１実施例Fig7、第２実施例Fig６
【図１２】用語の説明　　　　　　第２実施例Fig3
【図１３】Infection Chain　の各要素と、その根拠
【図１４】Table1からTable３図１４のここから図４３までは第１実施例、第２実施例、
第６実施例兼用。
【図１５】Table4、Table５
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【図１６】Table６，Table７（Ｃ３Ｐｅｒの横は、Ｃ３処置健全歯、非隣在真健全歯、非
隣在処置健全歯、隣在真健全歯、隣在処置健全歯、Ｄｕｍｙ（Ｐｏ））Ｄｕｍｍｙ（Ｐｏ
）は、ダミー歯の略である。Ｐｏは、ポンテック歯の略である。
【図１７】Table8a, Table8b
【図１８】Table9、Table１０
【図１９】Table11a, Table11b
【図２０】Table12,　Table13
【図２１】Table14
【図２２】Supplementary Table S1, S2, S3, S4
【図２３】Supplementary Table S5, S6, S7, S8
【図２４】Supplementary Table S9, S10, S11
【図２５】Supplementary Table S12, S13, S14
【図２６】Supplementary Table S15, S16
【図２７】Supplementary Table S17
【図２８】Supplementary Table S18
【図２９】Supplementary Table S19
【図３０】Supplementary Table S20
【図３１】Supplementary Table S21　Table11a,Table11bのコロニー濃度
【図３２】Supplementary Table S22
【図３３】Supplementary Table S23、図中のS22は、誤記。S23とする。
【図３４】Supplementary Fig1
【図３５】Supplementary Fig2
【図３６】Supplementary Fig3
【図３７】Supplementary Fig4
【図３８】Supplementary Fig5
【図３９】Supplementary Fig6,Fig7
【図４０】Supplementary Fig8
【図４１】Supplementary Fig9
【図４２】Supplementary Fig10,Fig11,Fig12, Fig13
【図４３】Supplementary Fig14　　　　　　　　　ここで、Supplementary Fig11は、Su
pplementary Fig12のまちがい、　　　　　　　Supplementary Fig12　Fchart 挿入は消
去。　　　　　図１４からこの図４３までは第１実施例、第２実施例、第６実施例兼用。
【図４４】ここから炎症免疫系手段、第３実施例以降第３実施例Fig1、第４実施例Fig3、
第７実施例　Fig３歯周ポケットの模式図とFIFOモデルとで説明した時系列ストリーム
【図４５】第３実施例Fig２、第４実施例Fig２、第５実施例Fig2、第７実施例Fig2実測例
　　　　　　　a　 LG1の一例b　 LG2の一例　　　　　　　c　 LG2の一例　　　　　　
　d　 LG2の一例　　　　　　　e　 LG2の一例　　　　　　　f　 LG3の一例　　　　　
　　g　 LG3の一例　　　　　　　h　 LG4の一例　　　　　　　i　 LG4の一例　　　　
　　　　LGは、原則歯垢なしLNは、原則歯垢あり
【図４６】第３実施例Fig3、第７実施例　Fig13　　　　　　Leukocyte Chart ：白血球
（好中球）の観察の仕方。　　　　　　向かって左が活動期の各ステージ、右が休止期の
各ステージ　　　　　　計測された顕微鏡画像をこのChartに従い歯周病手段（組織診断
手段）が検査する。
【図４７】第３実施例Supplementary Table S1
【図４８】第３実施例Supplementary Table S2
【図４９】第３実施例Supplementary Fig1、第４実施例Fig5LG手段の図
【図５０】第３実施例Supplementary Fig2、第４実施例Fig４、第７実施例　Fig４　　　
　　　　第５実施例Supplementary Fig2　　　　　歯周ポケット内でのとりうる拘束条件
。（ストリーム範囲）
【図５１】第３実施例Supplementary Fig4、第４実施例Fig６、第７実施例　Fig14　　　
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　　　　第５実施例Supplementary Fig６　　　時系列ストリーム特性、ストリーム特性
、時系列特性の説明図。LG　時系列ストリーム特性を有する白血球（この例は、好中球）
LN　ストリーム特性を有する新白血球（この例は、好中球）LO　ストリーム特性を有する
旧白血球（この例は、好中球）楕円の中の文字は、好中球。　好中球での一例図。
【図５２】第４実施例Fig1 、第５実施例Fig３、第７実施例Fig15実測一例
【図５３】第３実施例Supplementary Fig3、第４実施例Supplementary Fig１　　　　　
　第５実施例Supplementary Fig１
【図５４】第４実施例Supplementary Fig2
【図５５】第４実施例Supplementary Fig3、第５実施例Supplementary Fig3、第７実施例
Fig9
【図５６】第４実施例Supplementary Fig4、第５実施例Supplementary Fig4、第７実施例
Fig8
【図５７】第４実施例Supplementary Fig5、第５実施例Supplementary Fig5、第７実施例
Fig1
【図５８】第４実施例Supplementary Fig6、第５実施例Supplementary Fig7、第７実施例
Fig12
【図５９】第４実施例Supplementary Fig7,　第５実施例Supplementary Fig8、第７実施
例Fig6
【図６０】第４実施例Supplementary Fig8,　第５実施例Supplementary Fig9、第７実施
例Fig7
【図６１】第５実施例Fig1 　　　　　　　　生命と病気の関係
【図６２】第７実施例Table1　旧好中球（死滅した好中球）のみ、新好中球のみ、新旧好
中球のみが見られる症例一例。
【図６３】第７実施例Fig1a,b,c,d,e,f　　　　　偏りの無い一例と偏りのある一例。　
　　　　a スピロヘータなどの運動性細菌が均一に分布している。b スピロヘータなどの
運動性細菌が均一に分布している反面、　歯垢や上皮細胞が島のように偏りを見せている
。c 歯垢などは、島のように偏りを見せて分布している。d 抗原に走化し、抗原を取り囲
んで密集している偏りを示す白血球群。e 抗原とは、無関係に集まった白血球群。Leukoc
yte Group　　 LG2f 抗原とは、無関係に集まった白血球群。Leukocyte Group　 　LG4　
　　　d,e,fは、白血球の偏りを示している。
【図６４】第７実施例Fig16　　　　　Mφ、リンパ球、単球、肥満細胞、類上皮細胞など
のタイムスケールの一例
【図６５】歯種と情報（歯種情報は１つ以上）を階層保持する階層手段を採用した一例。
【図６６】階層手段の使用例
【図６７】内部拡散の分析一例。
【図６８】空間位相分析手段の一例
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