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研究成果の概要（和文）：　銀系バイオガラスを作製し、それらのMMP活性抑制効果およびRAW264に対する細胞毒性を
調べた。銀系バイオガラス（酸化銀3%配合）は象牙質由来のMMP-2およびMMP-9活性を抑制した。しかし、細胞毒性の発
現も認められた。これらの結果は、溶出した銀イオンの作用による。今後、ガラスの銀含有量およびイオン溶出量を調
整することによって、MMP活性の抑制効果を増強し、さらに、細胞毒性を低下させたバイオガラスを作製する必要があ
る。

研究成果の概要（英文）：  We evaluated the effects of a Ag-doped bioglass on inhibition of MMP and cytotox
icity to cells (RAW264). Ag-doped bioglass with 3% Ag2O inhibited the activity of MMP-2 and MMP-9 derived 
from dentin. However, this bioglass also showed cytotoxic effects. These findings may be attributed to the
 release of ions from bioglass. Further studies are required to optimize the bioglass composition for cont
rolled release of ions to increase the inhibition effect of MMP activity and decrease the cytotoxicity.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

口腔内のバクテリアや唾液中の消化酵素

などがレジン・象牙質接着における主要な

接着構造である樹脂含浸層のコラーゲン線

維網を加水分解し、接着構造を崩壊させる

機序を申請者は in vitro だけでなく in 

vivo の実験系を用いて明らかにしてきた。

食事療法や適切なブラッシングなどによっ

て口腔衛生状態が改善することで、レジン

修復材の耐久性は向上する。しかし、ヒト

象牙質基質に内在するＭＭＰ（マトリック

スメタロプロテアーゼ） (ＭＭＰ-1, 2, 8, 

9 など）は、微量ではあるが経年的に放出

される一種の酵素である。したがって、Ｍ

ＭＰによる樹脂含浸層のバイオデグラデー

ションを阻止するために、象牙質基質由来

のＭＭＰ活性を抑制する新規材料の開発が

国際的に切望されている。 

 

２． 研究の目的 

歯科用レジン系材料の長期接着耐久性の

向上を目指して、ヒト象牙質基質由来ＭＭ

Ｐ活性を抑制する銀系バイオガラス添加レ

ジン材料の開発を本研究の目的とする。 

 

３． 研究の方法 

【試験試料の作製】 

・レジンマトリックス：Bis-GMA, TEGDMA, 

HEMA 系レジンの調整 

・ 銀 系 バ イ オ ア ク テ ィ ブ ガ ラ ス

（SiO2-Na2O-CaO-P2O5-Ag2O）の作製  

高温電気炉にてバイオガラスを作製し、粉

砕機にて粒子径 15 - 40 μm のガラス粒子

を作製する。レジンとバイオガラス粒子を

配合・調整し、試験試料（銀系バイオガラ

ス添加レジン）を作製し、一定期間（1～

200 日）、各種試験溶液（蒸留水、人工唾液、

疑似体液など）に浸漬する。 

 

 

【石灰化物の分析】 

試験試料を長期浸漬後、試料表面に形成

された石灰化物の定量を行うとともに、形

態観察（SEM, TEM）および分子構造の解析

(EDX, MOLE, XRD, XPS)を行う。さらに試

験溶液へ溶出したイオン濃度の測定(ICP)

を行う。下記に示した実験機器を使用する。 

走査型電子顕微鏡（SEM）、エネルギー分散

X 線分光器（EDX）、透過型電子顕微鏡、レ

ーザーラマン分光光度計、X線回折装置、X

線光電子分光装置（XPS）、プラズマ発光分

光分析装置（ICP） 

 

【細胞毒性および遺伝毒性の評価】 

試験試料を培養液に調整し、その培養液

を細胞に曝露する。一定時間経過後、細胞

毒性試験（WST-8 assay, LDH assay）、遺

伝子発現（定量 PCR 装置、フローサイトメ

ーター）、形態観察（SEM, TEM, 共焦点レ

ーザー顕微鏡）および遺伝毒性の解析(異

型核分析、小核分析、アポトーシス分析, 

コメットアッセイ)を行う。 

 

 

４．研究成果 

銀系バイオガラス添加レジン材料を作製

したが、ガラス粒子のレジン内での分散性に

改良する必要があると考えられた。レジン・

象牙質接着構造内のコラーゲン線維の加水

分解を引き起こす象牙質基質由来のＭＭＰ



活性を有効的に阻止することは、ＭＭＰアッ

セイにより明らかであった。さらに、ザイモ

グラフィーを用いてＭＭＰ活性に関する実

験を行い、再現性を確かめたが、ＭＭＰアッ

セイと同様な結果が得られた。さらに、比較

的短期間にて、人工体液、人工唾液および蒸

留水中においても石灰化物を形成すること

が明らかとなった。形成された石灰化物は炭

酸カルシウムを主体とする化合物であるが

（XRD, XPS）、石灰化度がエナメル質に近い

ものもあった（MOLE）。さらに、バイオガラ

スそのものは骨芽細胞の骨誘導能（ALP活性）

を向上させる機能を有するが、銀を添加した

バイオガラスにおいては、骨誘導能に与える

影響は、濃度依存性があるため、これについ

てはさらに詳細な検討が必要であると考え

ている。修復物周囲から起こる劣化は酵素

（ＭＭＰ）によるコラーゲン線維の加水分解

によって引き起こされるが、レジン材料の銀

含有のバイオガラスから放出される銀イオ

ンは微量にてＭＭＰ活性を抑制し、酵素反応

による加水分解を阻止することができると

考えられる。さらに銀イオンは口腔内細菌に

対しても抗菌性を有することは古くから知

られている。しかし、これら材料はＭＭＰ活

性を抑制し抗菌性も有するが、高濃度では炎

症性反応（定量 PCR）を惹起し、細胞・遺伝

毒性（ＷＳＴ－８、LDH）を有する欠点を持

つ。また、細胞核に対する障害作用も認めら

れることから、細胞毒性だけでなく遺伝毒性

（異型核分析、小核分析、アポトーシスおよ

びコメットアッセイなど）に関する継続研究

が必要である。さらに、それらを軽減させる

ためのバイオガラスおよびレジンマトリッ

クスの組成改良または新規材料の応用など

が必要であると考えられた。現在は、本研究

の継続とともに、各種金属ナノ粒子を用いた

ＭＭＰ活性抑制および遺伝毒性を中心とす

る細胞応答に関する研究を行っている。 
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