
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ５月２０日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：垂直歯根破折歯の接着治療法の成功率向上のため、破折部を修復した

レジン上に歯周組織再生を目指して実験を行った。レジンと象牙質粉末、及びβ-TCP を混ぜた

試料の細胞増殖性の検討では細胞増殖がみられた。rhBMP-2 を塗布した試料を培養細胞シート

で被覆し動物の皮下に埋植し組織学的評価を行った。象牙質含有試料周囲は線維に被包された。

rhBMP-2 を塗布したβ-TCP 含有試料上に硬組織形成が観察され、レジン上に歯周組織再生の可

能性が見出された。 

 

研究成果の概要（英文）：To enhance the bonding treatment of vertically fractured roots, 
we aimed to the newly cementum formation on a compound of resin and dentin powder, or 
β-TCP which may improve the binding between resin and cementum. In vitro, cytotoxicity 
was assessed. It had little cytotoxicity. In vivo, we observed the newly hard tissue 
formation on a resin containing β-TCP applied by rhBMP-2 and cultured bone marrow stromal 
cell sheets. This experiment might exhibit a possibility of the newly hard tissue 
formation on a resin. 
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１． 研究開始当初の背景 
（１）①歯根の垂直破折は齲蝕と歯周病に続

き大きな抜歯原因のひとつとなっている。齲

蝕と歯周病に関しては治療法や予防法の発

展により減少しており、今後は歯根破折で苦

しむ患者が増えると予想されたが、これまで

は垂直歯根破折歯は多くの場合で抜歯となっ

ており、世界的にもその治療法に関する研究

はほとんど行われていなかった。 

② 1995 年 よ り 接 着 性 レ ジ ン セ メ ン ト
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（4-META/MMA-TBBレジン、スーパーボンド

C&B）を用いて破折歯根の接着治療（破折部

をレジンで封鎖することにより破折部から

の漏洩による感染を防止する）を行ってきた。

この治療法により5年後の生存率が70-80％

と良好な成果を上げていることを報告し、同

時に4-META/MMA-TBBレジンの基礎的、臨床的

研究により、セメント質に対して象牙質と同

程度の接着力を有すること、封鎖性、耐久性

に優れていること、生体親和性が高いことを

報 告 し て き た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、

4-META/MMA-TBBレジンを用いる接着治療法

は垂直破折した歯根の有効な治療法となり、

長期的な口腔機能の維持に貢献すると考え

た。 

（２）①接着治療法の予知性を高めるために

は破折歯根面に残存する歯根膜を保存する

ことが重要であり、これまでに垂直破折歯根

を走査型電子顕微鏡で観察し、肉眼的に歯根

膜喪失とされる根面には細菌汚染がなく、歯

根膜線維残存を確認した。 

しかし、歯周組織破壊が進行した臨床例では、

歯根膜喪失が著しい場合があり、破折部を接

着したレジンに沿って深い歯周ポケットが

残存することが多く、また動物実験でも、レ

ジン上にセメント質の形成は認められなか

った。 

②臨床では歯根破折と診断されるには歯周

組織破壊が進行している陳臼性の場合が多

く、そのような症例では可及的に歯根膜を残

す努力をしているにも関わらず、破折した歯

根を修復するレジンの幅が広いため、破折線

に沿って深いポケットが残存することが多

く、長期的に観察して抜歯に至ることもある。 

③これまでの4-META/MMA-TBBレジンを用い

て行った動物実験よりレジン周囲には炎症

は少なく、平行な線維は観察されるがセメン

ト質の形成は観察されなかったことから

4-META/MMA-TBBレジン上にセメント質が形

成される可能性は極めて低いと考えられた。 

（３）①破折部を修復したレジン面に象牙質

が存在し、すでに歯周組織再生療法として応

用されているエムドゲインを併用すること

によってセメント質形成が可能となるので

はないかと考え、レジンへの象牙質添加によ

る再生促進の可能性について検討してきた。 

②数種類のウシ象牙質粉末とレジンの混合

試料を試作し、 in vitroで理工学的性質と

生体親和性を検討し、最適粒子径の象牙質含

有レジンを作製した。 in vivoでは、象牙質

含有レジンにエムドゲインを塗布したとこ

ろ、数例にレジン上に周囲セメント質から連

続する新生セメント質が認められたが、形成

量はわずかであり、歯周組織の再生量が少な

いことが問題点として残った。 

（４）そこで、象牙質含有レジンに強力な硬

組織分化誘導促進因子と細胞を供給する方

法を用いて克服することが出来ると考えた。

強力な分化誘導因子であるBMP-2は国内外で

数多くの研究報告がある。また、近年、複数

の研究機関では歯根膜、骨髄、粘膜等の細胞

を培養後、シート状にして組織再生に用いる

方法の開発が進められている。本研究では、

これらの研究成果を背景として、細胞の流失

を最小限に抑制するために、細胞シートを作

製し移植法を採用した。細胞シートはすでに

大量の細胞外マトリックスを含有し，細胞は

マトリックスを足場として付着しているた

め、歯周組織再生の可能性はきわめて高いと

考えた。 

２．研究の目的 

象牙質を含有する 4-META/MMA-TBB レジン

上に骨誘導を強力に促進する rhBMP-2と培養

歯根膜細胞シートを応用し、レジン上に歯周

組織が再生する可能性があるかを明らかに

する 

３．研究の方法 

(1) in vitro では、象牙質粉末及びβ-TCP

と 4-META/MMA-TBB レジンを混合した試料に

rhBMP-2 を応用した。細胞には MC3T3-E1 細胞

を用いた。24 well plate にレジンブロック

を静置し、1 万個に調整した E1 細胞を播種、

37℃、5％CO2 条件下で培養を行う。３日後か

ら培地を ascorbic acid(50μg/ml)、10mM 

β–lycerophosphate、100nM dexamethason を

添加した osteogenic medium にして、培養 7

日後に試料を固定し、ALP 活性の測定を ALP

染色キット（コスモバイオ社製）で行い骨形

成マーカーの発現を確認した。 

(2)象牙質含有レジン(rhBMP-2 塗布+培養骨

髄細胞シート）のラット頭蓋骨への埋入 

 ①試料の作製：ヒト歯根象牙質をルートプ



レーニングした後、ブロック状に成型

（5×5×2㎜）。根面に十字のグルーブを形成

し象牙質含有レジン充填後（右図）

rhBMP-2 コーティングする。 

②培養骨髄細胞シートの作製：ラッ

ト F344/Jcl ラット(週令：6 週令 性別：

♂ ）大腿骨より骨髄を採取し、10%FBS と 1％

抗生物質添加の MEM で培養を行い、細胞シー

トベースを作製する。その後、細胞1×105cell

を 1,3,5日目にベースに追加播種することで

多層シートの作製を行う。追加播種を開始後

は、培地を ascorbic acid(50μg/ml)、10mM 

β–lycerophosphate、100nM dexamethason を

添加した osteogenic medium にする。培養 7

日後にスクレーパーにて細胞シートをディ

ッシュより剥離し以下に用いた。 

③試料の頭蓋骨への移植 

F344/Jclラット(9週令・

性別♂)に全身麻酔および

局所麻酔を施し試料に

rhBMP-2塗布後培養骨髄細

胞シートを貼り移植した。5週間後に屠殺し、

組織標本を作製した。 

 

（３）象牙質含有レジン(rhBMP-2 塗布）のヌ

ードマウス皮下への移植 

ヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nuJcl 8週

令・性別♂）に全身麻酔お

よび局所麻酔を施し試料に

rhBMP-2を塗布し皮下へ移

植した。2、4週間後に屠殺

し、組織標本を作製した。 

 

（４）象牙質及びβ-TCP 含有レジン(rhBMP-2

塗布+培養骨髄細胞シート）のヌードマウス

皮下への移植 

ヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nuJcl 8週

令・性別♂）に全身麻酔およ

び局所麻酔を施し試料に

rhBMP-2塗布、培養骨髄細胞シ

ート（Jcl:Wistar系 ３週齢）

を貼り移植した。4週間後に屠

殺し、組織標本を作製した。 

 
 

４．研究成果 
（１） in vitro 
１：スーパーボンドのみ 

２：象牙質含有 
３：β-TCP 含有 
(上段:材料のみ 
下段に rhBMP-2 を塗布) 

1W 後の ALP 染色：材料の
みでも染色が観察された

が、rhBMP-2 を塗布した群
では顕著な染色が観察さ
れた。 

 

（２）象牙質含有レジン(rhBMP-2 塗布+培養

骨髄細胞シート）のラット頭蓋骨への埋入 

左図は右図の拡大 
・線維の被包が観察された 
 

 

 

 

 

 

（３）象牙質含有レジン(rhBMP-2 塗布）のヌ

ードマウス皮下への移植 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

右図は左図の拡大 
・線維の被包が観察された 

（４）象牙質及びβ-TCP 含有レジン(rhBMP-2

塗布+培養骨髄細胞シート）のヌードマウス

皮下への移植 

・象牙質試料：線維の被包（→） 
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２
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・β-TCP 含有レジン：骨様組織形成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究では接着性レジンセメントに象牙

質及び、β-TCP を添加し、rhBMP-2 と骨髄細

胞培養シートを用いて、レジン上への再生促

進の可能性を検討した。象牙質及び β-TCP

添加レジンに rhBMP-2を塗布し培養細胞シー

トを貼り、ヌードマウス皮下に移植したとこ

ろ、β-TCP 添加レジン上のみに硬組織形成が

認められたが（上図）、形成量はわずかであ

り硬組織の形成量が少ないことが問題点と

して残った。 

現在レジンが生体に接する面に歯周組織再

生が観察された報告はほとんどないことより、

本研究は垂直破折歯根接着治療法をはじめ

とする、歯根をレジン封鎖する治療において

生体に接するレジン表面に歯周組織再生を試

みる新たな治療法であると位置づけられる。 

今後は新たな材料を用いて細胞増殖の足

場を形成させ、細胞侵入や組織構築を促進さ

せることが必要である。 
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