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研究成果の概要（和文）：コンポジットレジと歯質との接着海面における耐久性を向上させる方法として，再石
灰化を可能とするイオンに着目した。これらのイオンの効果を，再石灰化能を指標として超音波透過法，光干渉
断層画像診断法（OCT），走査電子顕微鏡を用いて詳細に検討した。その結果Si，SrおよびZrには，歯質の石灰
化効果を期待できることが明らかになった。また，超音波測定ならびにOCT を用いることによって，歯質におけ
る初期の脱灰および石灰化の様相を検討できることが確認された。これらのイオンを，歯質接着システムに適量
添加することによって，歯質の再石灰化を促進させ，耐久性に優れた接着システムが製作できる可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The principal investigator focused on ions that can remineralize tooth 
substrate, and planned to utilize these ions as a method of improving the durability of the 
interface between resin composite and the tooth. The effects of these ions were examined in detail 
using ultrasonic transmission technique, optical coherence tomography, and scanning electron 
microscopy observations. As a result, it was clarified that Si, Sr and Zr can be expected to 
suppress demineralization and calcification of tooth structure. In addition, it was confirmed that 
it is possible to examine the appearance of early decalcification and calcification in the tooth 
structure by using ultrasonic measurement and OCT. It was suggested that by adding an appropriate 
amount of these ions to the dentin adhesive system, the remineralization of the dentin is promoted 
and an adhesive system might have excellent durability.

研究分野：歯科保存学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯質接着システムは，高い接着強さを示すものの，その接着耐久性に関しては議論が残っている。すなわち，脱
灰されているもののレジンの浸透が不十分な層が残留し，この部がMMPの影響で劣化する。これに対して，MMP 
inhibitorを作用させることが提案されているが，その効果は短時間である。そこで，本研究では再石灰化を可
能とするイオンの存在によって再石灰化を生じさせる「自己修復型接着システム」を構築するという学術的意義
を有している。このように，自己修復型接着システムを臨床応用することによって，口腔内における健康の増進
と医療経済面にも貢献するという社会的意義が望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)歯質接着性レジンの象牙質接着機構において，ハイブリッド層の形成が重要であり，その形
態的ならびに機能的検討は現在も国内外で積極的に続けられている。最近では，歯質接着性レジ
ンシステムの長期耐久性を低下させる因子として，象牙質基質あるいは口腔内から放出される
MMP がハイブリッド層に及ぼす影響について検討されている。すなわち，口腔内のバクテリアや
唾液中の消化酵素などがレジンと象牙質との接合界面付近のコラーゲン線維に加水分解をもた
らし接着構造を崩壊させるというものである。そこで，MMP inhibitor であるクロルヘキシジン
などを用いて，生じうる劣化を未然に防ぐことが考えられている。しかし，MMP inhibitor の効
果は一時的なものであり，象牙質接合界面における劣化は恒常的に防げるものではない。したが
って，単に MMP inhibitor を応用することだけではなく，歯質を強化することが接着耐久性を根
本的に改善するための臨床的手法となるものと考えられる。 
 
(2)申請者は，象牙質接合界面にはレジンモノマーの傾斜移行性があり，その深部には脱灰露出
コラーゲン繊維が存在することを明らかにしてきた。また，象牙質との接着界面における弾性率
を測定し，接着の質について評価してきた。その結果から，象牙質接着界面に劣化が生じないよ
うにするためには，この部の再石灰化による自己修復を行う方法を検討することが重要である
と考えた。そこで，生物学的機能性（バイオアクティブ）を有する Pre-reacted Glass-ionomer 
Filler に着目し，このフィラーから象牙細管への石灰化物の沈着を誘発する作用を持つとされ
る様々なイオンが徐放されることを報告した。そこで，次の研究の段階として，再石灰化に最も
有効であるとともに修復材に応用可能なイオン種を特定し，接着界面の劣化部が再石灰化によ
って修復されるかを的確に判定するモダリティーを確立し，これを検証するとともに自己修復
性修復材の開発を行うことを目標とした。 
 
 
２．研究の目的 
歯冠修復物の口腔内における予後を支える重要な因子の一つとして，歯質接着システムの長
期接着耐久性が挙げられる。しかし，耐久性に関しては必ずしも安定したものではなく，象牙質
基質から放出される Matrix Metalloproteinase (MMP) などによって歯質が劣化することが指
摘されている。したがって，接着システムの予後を考えると，脆弱な接合界面を検知する手法を
得るとともに，劣化を防止する臨床的手法に関する検討が必要と考えられる。そこで申請者は，
接合界面近傍における象牙質を効果的に石灰化させるイオン種を同定することによって，象牙
質接合界面における接着耐久性の向上をめざすとともに，石灰化に有効なイオンを徐放する自
己修復性接着システムの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1）イオン溶液の製作とイオン量の測定：歯質の再石灰化を促進するイオンとして，ケイ素イオ
ン（Na2SiO3）），フッ素イオン（NaF），リン酸イオン（KH2PO4），カルシウムイオン（CaCl2），マグ
ネシウムイオン（Mg(NO3)2）および亜鉛イオン（ZnO）を用いた（Saito et al. Caries Res 
2003:37;445-449））。イオン濃度の確認には，ICP 発光分析装置(CPS-8000,島津製作所)を用いる
とともに,またフッ素イオンの測定にはフッ化物電極(9609BN, Orion Research)と pH/イオンメ
ーター（720A, Orion Research)を用いた。 
 
(2）pH（脱灰―再石灰化）サイクルの実施：ウシの下顎前歯の歯根を切断し，その歯冠部唇側歯
質を 4×4×1 ㎜のブロックとして切り出し，耐水性 SiC ペーパーの#2,000 まで順次研磨し，こ
れを象牙質試片とする。これらの試片を 8% Methocel MC gel (Fluka, Switzerland)に浸漬し，
37℃恒温器中に 24 時間静置した。次いで，pH 4.6 の 0.1 mol/l 乳酸溶液を 70 ml に浸漬する，
いわゆる乳酸 2層法を用いて脱灰させた。その後，これらの試片を，濃度の異なるイオン溶液に
保管する。また，コントロールとして，脱灰させることなく 37℃人工唾液中（pH 7.0）に浸漬
した試片を製作した。 
 
(3）超音波パルス法による再石灰化状況測定：超音波測定を行うことによって得られた弾性率の
変化を比較することによって，歯質の脱灰と再石灰化の状態を判定した。超音波の伝播時間の測
定は，パルサーレシーバー(Model 5800, Panametrics)システムを用い，音響レンズ前面に先端
直径 3mm の超音波収束機構を有するコーン状チップを接続して行った。チップ先端を試片に接
触させ，試片中を伝播する送信波と反射波との時間的な差を求め，得られた値と理論式とから音
速，音響インピーダンス，ポワソン比および弾性率を求めた。 
 
(4) 走査電子顕微鏡（FE-SEM）観察および EDX による元素分析：試片について，通法にしたがっ
て金蒸着を施し，試片を走査型電子顕微鏡（ERA 8800FE, Elionix）によって接合界面における
脱灰ならびに再石灰化した部の形態を評価した。さらに，EDX を用いて元素分析を行うことで，
再石灰化状態について比較検討を加える。さらに，微小領域に存在するイオンの種類を詳細に分
析した。 
 



(5) 光干渉断層装置（Optical Coherence Tomography, OCT）の応用:これまで申請者が確立して
きた歯質再石灰化の評価などで得られた結果を，新たなモダリティーである OCT を用い，本装置
で得られる画像と比較，検討した。これによって，OCT で得られた情報が歯質の石灰化の判定に
有効であることを検証するとともに，イオン溶液の種類によって，再石灰化に最も効果的な濃度
ならびに種類を確認した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 試作した接着システムからの徐放された各イオンは，溶媒量の増加に伴って，その徐放量も
増加する傾向を示した。その傾向はイオンの種類によって異なるものであったが，溶媒の種類に
よる影響は認められなかった。各イオンの徐放量を比較すると，S-PRG フィラーからのイオン徐
放量が最も多かったものは Sr であり，次いで F，B，Na，Si および Al という順であった。また，
混合時間の延長にともなう徐放量の変化は，イオンの種類によって傾向が異なるものであった。
イオンのうち Sr，B，Na および Fにおいては，混合時間の延長に伴ってその徐放量も増加する傾
向を示した。一方，Siおよび Al においては，混合時間にかかわらず，その徐放量の変化はきわ
めて小さいものであった。機能性ガラスを含有するコンポジットレジンは，グラスアイオノマー
セメントと同様のフッ化物徐放能およびフッ化物リチャージ能を有していると報告されている。
すなわち，フッ化物の存在は，酸性環境下では脱灰を抑制し，中性環境下では再石灰化を促進す
る。したがって，修復物に近接する象牙質に耐酸性を付与し，脱灰を効果的に抑制することが考
えられる。また，Al および Naの徐放量は，Fにおけるそれと同様に S-PRG フィラー量が多くな
るのに伴って上昇した。Al の徐放は，同様に徐放された F とともに結合体を形成するとされて
おり，お互いの徐放量には相関があることが示唆されている。また，Naに関しては，Fおよび Si
に比べ極めて少ないにもかかわらず，その徐放量は比較的多いものであったが，Na がカチオン
として存在することによって，徐放されるアニオンのうちでも F と電気的な平衡を保つためで
あると考えられた。 
 
(2)歯質の脱灰条件としては，1.23％クエン酸溶液（pH 2.1, 6.4×10 -2  mol/L）を用いて 1分
間作用させ水洗と乾燥させる操作を 5回繰り返した後，人工唾液（pH 7.0，14.4 mM NaCl, 16.1 
mM KCl, 0.3 mM MgCl2•6H2O, 2.0 mM K2HPO4, 1.0 mM CaCl2•2H2O および 0.10 g% sodium 
carboxymethyl cellulose）に 1分間保管し，これを直後群とした。また，直後群と同様の処理
を 1日に 2回，7日間行ったものを 7日群とするとともに，脱灰操作を行うことなく人工唾液に
保管したものをコントロール群とした。これらの試片について，超音波透過法を用いて試片を透
過する縦波音速の測定を行った。この縦波音速の測定に関しては，試片内を伝搬する超音波の変
化を電気的に増幅することによって波形を検出し，1 ns 単位で試片を透過する超音波の伝搬時
間と試片の厚さとの関係から求めた。その結果，脱灰条件における試験片の超音波縦波音速は経
時的に低下したが，コントロール群では変化は認められなかった。この縦波音速の低下は，歯質
から無機質成分の流失を示し，エナメル質に構造的変化をもたらした結果と考えられた。 
 
(3)OCT の信号強度分布から得られた 1/e2幅の経時的変化では，コントロール群および未処理群
では実験期間を通して変化は認められなかったのに対して，イオンを作用させた条件では，実験
開始前と比較して 7日以降で有意に高い値を示した。また，7日以降の 1/e2幅は，未処理群と比
較して NM3 倍希釈液で処理した条件で有意に高い値を示した。このように，石灰化に関与る水温
の再石灰化に及ぼす効果が認められた。これは，とくに calcium sodium phosphosilicate を主
成分とするバイオアクティブガラスは水分存在下において可溶性イオンである Na+と水分中の
H3O+との置換反応（≡Si－ONa + H3O+ → ≡Si－OH + Na+ + H2O）が開始され，これによってバ
イオアクティブガラス表面に，水を含み Na+と置換した水和変質層が形成される。次いで，水和
変質層内では加水分解によってシリカネットワークが水に溶解（≡Si－O－Si≡ + H2O → 2(≡Si
－OH)）するとともにシラノール基の縮合（2≡(Si－OH) → ≡Si－O－Si≡ + H2O）が生じ，シ
ロキサン結合の緩やかなネットワークによる多孔質のゲル層が形成される。このゲル層のシラ
ノール基が，周囲環境から Ca2+および PO43−を誘導することで CaO－P2O5となり，HAp の核形成を
促すものである。 
 
(4)OCT イメージ像は，照射光線の歯質表層あるいは内部での反射性の強弱を段階ごとにカラー
表示することで，透過率の高い部分は照射された光線の反射光強度が少なく暗部として，逆に散
乱の強い部分では明部として可視化される。精製水保管条件の OCT イメージ像において，pH サ
イクル適用後にエナメル質表層のシグナル輝度が上昇したが，人工唾液保管条件では，28 日後
ではエナメル質表層のシグナル輝度に変化は認められず，内部断層像の色調に変化が認められ
た。また，レーザ顕微鏡像では，精製水保管条件と比較して平坦な表面性状が観察された。この
ように，人工唾液保管条件においてエナメル質内部の変化が観察された理由としては，エナメル
質表面の脱灰が抑制されたために，試片内部への光線透過性が増大し，OCT イメージ像の色調変
化として表れたものと考えられた。以上のように，OCT を用いた歯質断層像の解析では，エナメ
ル質が脱灰することによって生じた基質的変化が光線反射性および透過性に及ぼす影響を，OCT
イメージ像の変化として捉えられることが示された。さらに，ピーク強度値および 1/e2幅を測



定することで，より詳細な解析が可能であることが示された。 
今後，この再石灰化促進効果を有する試作材料に関して，臨床使用を向けての検討を継続する
予定である。 
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