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研究成果の概要（和文）：Bis-GMA、HEMAを主組成とした親水性の異なる試作歯科接着剤を用い、機械的、性状的の違
い評価し、象牙質に対する短期及び長期接着性試験を行った。またmethyl methacrylateベースの歯科接着セメントに
て、クロルヘキシジン含有歯科材料を作製し、試作試料からのクロルヘキシジンの有効放出量をHPLC等にて測定し、St
reptococcus mutans やEnterococcus faecalisに対する抗菌性を報告した。クロルヘキシジン含有の接着性歯科材料の
、クロルヘキシジンの放出、付加に伴う物性の変化、殺菌効果、象牙質コラーゲンの劣化抑制効果を検討し、床応用の
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：I studied the effect of chlorhexidine incorporation into experimental dentin adhes
ives with different hydrophilicities on the chlorhexidine release and the microtensile bond strength to de
ntin after 24 h and 14 months after specimen preparation. The more chlorhexidine released the more hydroph
ilic resin co-monomers. Significant reduction in bond strength was observed in all adhesive groups, except
 for chlorhexidine-containing most hydrophobic adhesive. Also, MMA-based resin was used to measure chlorhe
xidine-release from resin cement by means of HPLC, and antibacterial effect against Streptococcus mutans a
nd Enterococcus faecalis.  The 3.0 and 4.0% chlorhexidine-incorporated cement exhibited chlorhexidine rele
ase for 5 weeks; however, more than 98% of chlorhexidine was retained in resin matrix. The 3.0 and 4.0% ch
lorhexidine-incorporated resin cement possessed prolonged chlorhexidine release and antibacterial properti
es for 2 weeks. 
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１．研究開始当初の背景 
医薬用殺菌薬のクロルヘキシジンは、口腔粘
膜への非侵襲的修復治療に一般に用いられ
る。このクロルヘキシジンは抗菌性に加え、
歯質接着性の長期耐久性劣化を遅延する働
きが報告されている。接着性劣化原因として
象牙質基質から放出される MMP（Matrix 
Metalloproteinases）の存在が指摘されてい
るが、クロルヘキシジンはジククロライド、
ドキシサイクリンと並び、MMP 阻害剤とし
て、歯科修復への使用が注目されている。象
牙質削除後の歯面に３０秒間塗布したもの
は、象牙質コラーゲンの劣化が抑制されるこ
とが、in vivo, in vitro の研究において近年報
告されている。そこで、長期効果的な薬剤の
放出を考え、歯科接着材料そのものにクロル
ヘキシジンを付加する試みを行なった。クロ
ルヘキシジン付加による、接着性、機械的物
性、殺菌効果、MMP 阻害効果への影響を総
括的に研究した報告は未だなされておらず、
感染象牙質の残存細菌を減らす効果と共に、
接着界面での象牙質コラーゲンの劣化を抑
制させる効果を備えるクロルヘキシジンを
付加した歯科材料の、臨床においての有効性
を追求するものである。 
 
２．研究の目的 
クロルヘキシジン含有の接着性歯科材料の、
クロルヘキシジンの放出、付加に伴う物性の
変化、殺菌効果、象牙質コラーゲンの劣化抑
制効果を検討し、短期、長期接着性への影響
を包括的にとらえ、臨床応用の可能性を評価
する。従来の市販されている歯科材料に加え、
親水性の違いによる試験的接着性レジンを
用いて、付加により本来のレジンの物性を劣
化させない、またクロルヘキシジンの最大限
の効果がみられる最適な付加量を確認する
ことを目的とした。 
 
３. 研究の方法 
① ヒト象牙質への接着試験  
親水性の異なる試作接着性材料さらにクロ
ルヘキシジン含有セルフエッチングプライ
マーを用いて、ヒト象牙質接着資料を作成し、
24 時間水中保存後の引っ張り接着強さの測
定をマイクロテンサイル法により行い、破断
面形態の観察を行う。さらに１年後水中保管
した場合の、引っ張り接着強さの測定を行う。 
② 試作資料からのクロルヘキシジン放出
量測定（対象材料：試作歯質接着レジン、試
作 PMMA セメント） 
試作材料を硬化後、一定期間（4週間から 12
週間）水中保存し、その保存水中に放出され
た、クロルヘキシジン量を UV 分光吸光光度
計により測定する。また、より正確な測定方
法として、高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）による検量を試みる。 
③ 試作資料の殺菌効果性の評価 
う蝕原因菌の Streptococcus mutans と歯内
疾患関連菌の Enterococcus faecalisに対す

る殺菌効果を検証する。硬化前の資料は Agar 
diffusion test にて、硬化後水中で保存した
後の資料については、Direct contact test
法を用いる。後者は 96 ウェルマイクロタイ
タープレートを用いて、ウェル側面に試作材
料を塗布後、硬化させ、一定期間３７度で保
存したものに、直接、培養細菌を付着させ、
細菌の増殖の過程を分析する方法である。
Direct contact test 法は、レジン系など、
硬化後に薬剤が放出しにくい材料の殺菌性
を評価する場合、Agar diffusion test 法よ
り勝るといわれている。 
４．研究成果 
① ヒト象牙質への接着試験 
親水性の異なるクロルヘキシジン含有試作
エッチアンドリンスシステム接着性材料を
用いて場合、クロルヘキシジン 2％含有によ
り短期の接着強さは低下が見られなかった。
見慣れなかった(図１)。 
 

図 1 Values are mean ± S.D. (number of 

specimens). Different superscripts values indicate 

significant differences (p<0.05). Microtensile 
Bond Strength (MPa)  

50 wt% 
ethanol-solvated 
resins  

With 2% 
CHX  

Without 
CHX  

Resin 1  
親水性+ 

20.3 ± 6.1 
(41)a  

19.0 ± 5.2 
(40)a  

Resin 2  
親水性++ 

33.0 ± 6.2 
(39)b  

30.3 ± 5.9 
(41)b,d  

Resin 3  
親水性+++ 

37.4 ± 4.8 
(42)c  

34.9 ± 7.1 
(42)b,c  

さらに１年後水中保管した場合の、引っ張り
接着強さは、ほぼ全ての群で低下が見られた
が、クロルヘキシジン含有の親水性の少ない
Resin1 のみ低下が見られなかった。一方すべ
ての群の中で、クロルヘキシジン含有の親水
性のやや高いResin3が最も高い値を示した。 
一方クロルヘキシジン含有セルフエッチン

グプライマーでは、０．５％の含有量なら、
接着界面の物性、短期象牙質接着性に影響が
出ないことが分かった。この場合、0.5％が
最適含有量であり、これを超えた場合はレジ
ンそのものの物性劣化が見られた。 
 
② 試作資料からのクロルヘキシジン放出

量測定 
 
親水性の異なる試作接着性材料からの積算
放出量は親水性の高い Resin5 が最も高く、
親水性が低くなるとひくくなり、Resin1 が最
も低い値だった(図 2)． 



図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.0 % と 4.0 % 含有の PMMA セメントは 5 週
間クロルヘキシジンの放出が見られたが、
1.0 % と 2.0 %含有はそれぞれ１週間、2 週
間のみに留まった(図 3)。 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 試作資料の殺菌効果性の評価 
 
親水性の異なる試作接着性材料の抗菌性は
親水性の高いものが徐効性が高かった（図 4）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
（A） 1.0%含有 （B） 2.0%含有 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PMMAレジンセメント(Super-Bond C & B)では、
有意な抗菌性は、3.0 % と 4.0 % 含有では２
週間見られたが、低い含有度では長期抗菌性
はなかった。長期抗菌性を PMMA レジンセメ
ントに付加するためには、含有量は 3％また
４％必要であることが分かった(図 5)。 
図 5  Direct contact test にて 
Antibacterial effects of 
chlorhexidine-incorporated Super-Bond C & 
B against (A) Streptococcus mutant and (B) 
Enterococcus faecalis. 
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