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研究成果の概要（和文）：臨床現場で遭遇する根面う蝕を想定し、ヒト大臼歯の歯根象牙質を切り出し、脱灰溶
液に浸漬し、初期根面う蝕モデルを作成した。試料にUVA活性リボフラビン架橋法を行う際に、リボフラビン溶
液に各種フッ化物溶液を混ぜて処理を行った後、再石灰化液に浸漬させ、う蝕の再石灰化を促した。
その結果、走査型電子顕微鏡像では、脱灰面に石灰化物の析出が観察され、元素分析を行った結果、リン酸カル
シウムを主成分とする物質の沈着を確認することができた。また、ミネラル密度分析において、非処理群と比べ
て再石灰化は促されたものの、材料間において明らかな違いはなく、最適な材料および濃度はさらなる検討が必
要である。

研究成果の概要（英文）：Assuming root caries encountered in the clinic, root dentin of human molars 
was cut out and immersed in demineralized solution to create a model of early root surface caries. 
In UVA-activated riboflavin cross-linking treatment, the riboflavin solution is mixed with various 
fluoride solutions before treatment, and then the specimens are immersed in remineralizing solution 
to promote remineralization of caries.
As a result, calcified deposits were observed on the demineralized surfaces in scanning electron 
microscope images, and elemental analysis confirmed the deposition of substances consisting mainly 
of calcium phosphate. In the mineral density analysis, remineralization was promoted compared to the
 non-treated group, but there was no clear difference between the materials, and further study is 
needed to determine the optimal material and concentration.

研究分野：象牙質の再石灰化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の超高齢社会において、高齢者が保有する歯数の増加に伴い、歯の根元の虫歯（根面う蝕）が急増してい
る。この根面う蝕は広範囲に広がりやすく、歯茎に埋もれる位置に拡大しやすいため、う蝕を除去したのちに形
態を修復する操作が困難になりやすい。
そのため、これまでに行われてきた「削って詰める」という従来のう蝕治療方法から、「削らない」う蝕治療方
法へ移行していくことが、さらなる保有歯数の増加への新たなきっかけとなり、既に進行したう蝕の再石灰化に
重点を置く非切削の治療は極めて重要である。処理溶液に浸した後に光を当てることで歯の再石灰化を促す本手
法を用いることは、画期的であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、我が国での超高齢社会において、8020運動に代表される口腔衛生への関心の高まりから、
高齢者が保有する歯の数が年々増加している。しかしその増加に伴い、加齢による歯肉の退縮や
服用薬剤の影響による唾液分泌の低下といった原因から、根面う蝕が急増していることが多数
報告されている。歯冠部のエナメル質と比較して、根面の象牙質は無機成分の含有量が少ないた
めに、臨界 pHが高く、う蝕に罹患しやすいと言われている。ひとたび病変ができると、慢性的
に広範囲に拡大しやすく、歯肉縁下にも進行するため、修復操作は困難となることが多い。よっ
て、根面う蝕に対しては、ごく初期のうちに、活動性である根面う蝕を石灰化し、進行を停止さ
せることにフォーカスした非切削での治療といったアプローチが必須で、極めて有用であると
考えられる。 
近年の眼科領域において、円錐角膜という疾患の治療に、食品にも含まれるリボフラビン（ビタ
ミン B2）を光増感材として用いて、さらに安全領域とされる長波長紫外線 UVA に限定して照
射することにより、角膜のコラーゲン架橋を促進させて強化を図る治療法が開発され、実際に臨
床応用されている（UVA活性リボフラビン架橋法）。この方法を、I型コラーゲンを構成成分と
して含む象牙質の強化にも応用できると確信し、UVA 活性リボフラビン架橋法を応用した象牙
質コラーゲンの分子間・分子内架橋形成促進による根面う蝕の予防・治療法の開発を着想した。
研究者らは健全な象牙質に対して UVA 活性リボフラビン架橋法を用いることにより、象牙質の
機械的強度が向上し、脱灰を抑制することでう蝕を予防しうることを発見した。その成果をさら
に発展させ、根面う蝕の予防だけでなく、初期活動性根面う蝕に対して本手法を利用することで、
根面う蝕を抑制し、さらにミネラル成分を同時に配合することによってう蝕の再石灰化ができ
るかどうかということはまだわかっていない。歯面への材料塗布および表面処理によって再石
灰化が誘導されれば、非切削でのアプローチに大いに貢献することになるであろうと考え、ここ
に着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、UVA 活性リボフラビン架橋法を象牙質コラーゲンに応用し、既に初期根面う蝕に罹
患した象牙質病変のさらなる進行を抑制し、加えてコラーゲンの架橋形成促進効果によって歯
の強化を図りつつ、従来から用いられているう蝕予防材であるフッ化物含有材料を複合的に作
用させることによって、すでに喪失した無機質を新たに架橋形成されたコラーゲンに沈着させ
て象牙質内に取り込むことによって、根面象牙質の再石灰化を促進させる新たな根面う蝕抑制
法を開発し、高齢者の「削らない」う蝕治療を実現することを目的としている。 
リボフラビン（ビタミン B2）は水溶性のビタミンで、日常では食物から摂取されることからも、
組織為害性が全くない点が、グルタルアルデヒドやカルボジイミドに代表される従来のコラー
ゲン架橋材と比較して生体応用に際して決定的に有利である。このリボフラビンを光増感材と
して使用することで、本来反応性の低いハイドロキシアパタイトに被覆された象牙質のⅠ型コ
ラーゲンに効率的に安全に作用させて架橋形成促進を狙っている。 
 
３．研究の方法 
ヒト抜去大臼歯の歯根より象牙質試料を採取し、頬舌面から新鮮面を出し、その中央に位置する
1.0 mm×2.0 mm の試験面以外をスティッキーワックスにて被覆した。その後、脱灰溶液（50 mM 
酢酸、2.2 mM CaCl2、2.2 mM KH2PO4、pH5.0）に 3 日間浸漬し、初期根面う蝕を想定した象牙質
脱灰試料として用いた。試料をコントロール群および処理群に分け、処理群は、0.1% リボフラ
ビン溶液に、各種フッ化物含有溶液を混和させた溶液を用いて、試験面に塗布し、その後
1600mW/cm2 紫外線を照射した。その後、自動 pH サイクル装置を用いて、口腔を模倣した脱灰負
荷試験を行い、脱灰溶液（0.2 M 乳酸、3.0 mM CaCl2、1.8 mM KH2PO4、pH4.5）と再石灰化溶液
（0.02 M HEPES、pH7.0）を用いて、脱灰時間と石灰化時間のサイクルを設定し、脱灰負荷試験
を行い、再石灰化を促進した。 
脱灰負荷試験後の試料を試験面に対して垂直に切断し、試験面および切断面について走査型電
子顕微鏡観察を行い、象牙質の表面性状、象牙細管の開口度および脱灰深度を比較検討した。ま
た試験面の脱灰負荷試験前後におけるフッ素およびカルシウム元素の分布を EDX を用いて測定
した。 
また、脱灰負荷試験の前後においては、マイクロ CT 撮影によって、試料の 3次元画像を取得し、
ミネラル密度の変化を算出した。 
 
４．研究成果 
脱灰負荷試験後の試料を走査型電子顕微鏡にて観察を行ったところ、UVA 活性リボフラビン処理
を行った群については、管周象牙質の形態が異なっており、また象牙細管の開口度も異なること
から、象牙細管を含む、試験面に石灰化物の沈着を認めたことが明らかになった。一方コントロ
ール群については石灰化物の析出は明らかではなく、象牙細管の形態も変化は見られなかった。



代表的な画像を下記に示す（左：コントロール群、右：UVA 活性リボフラビン処理＋フッ化物配
合群）。 
脱灰液の作用によって象牙
細管周囲のミネラルが失わ
れ露出したコラーゲンに対
して、UVA 活性リボフラビン
処理によってコラーゲン 
が強化され、そこにフッ化
物含有材料および再石灰化
溶液に起因する無機質が沈
着し、象牙細管そのものを
閉塞することができたとい
うことを示している。 
また、この象牙細管を閉鎖している無機物の沈着に対し、元素分析を行った結果、主にリン酸カ
ルシウムを含む物質で満たされていることが判明した。 
マイクロ CT 撮影による、ミネラル密度の変化については、コントロール群と処理群には差を認
めたものの、各種フッ化物含有材料の違いによっては明らかな有意差を認めなかった。 
今後の展望として、最適な材料および濃度、リボフラビン溶液との混和の方法、処理の仕方など
について検討を重ねる必要があるが、本手法を利用することによって、コントロール群よりも再
石灰化を促進させる可能性があることから、非切削でのう蝕治療のアプローチとして有用であ
ることが示唆され、臨床応用できる可能性を秘めていると考えられる。 
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