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研究成果の概要（和文）：　う蝕予防には、これまでフッ化物が用いられてきたが、エナメル質内にはマグネシウムを
含有するアパタイトも存在し、この構造が酸に対しての弱点となっている。そこで、このマグネシウムを他の元素に置
換することによる、耐酸性向上技術の開発を行った。
フッ素やストロンチウムを徐放する薄膜を用いて、初期う蝕部に応用した結果、再石灰化の促進により歯の色調改善が
認められた。さらに、乳歯48歯に対し本薄膜を応用した結果、1年経過症例においてう蝕の発生は認められなかった。
以上の結果から、フッ素やストロンチウムを用いたエナメル質のイオン置換技術は、齲蝕予防に極めて重要な手法と考
えられる。

研究成果の概要（英文）：Fluoride has been applied for caries prevention. Apatites included Magnesium also 
exist in Enamel and are easy to dissolve by acid. We developed the technique for improvement of acid resis
tance by replace magnesium with other chemical element.
As a result of applying thin film releasing fluoride and strontium for early caries, we observed that remi
neralization of early caries was promoted and the color was improved. Moreover, all forty-eight deciduous 
teeth applied the film did not occur the caries. From these results, the ion replace technique of enamel u
sing fluoride and strontium is considered the pivotal method for caries prevention.
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１． 研究開始当初の背景 

 齲蝕は歯周病とともに、歯科の２大疾患の

１つである。フッ化物の応用により、齲蝕の

発生はかなり抑制されてきた。その一方で、

一旦齲蝕を生じた歯においては、フッ化物の

応用ではう蝕の進行を抑制することは困難

であり、人工物による修復に頼らざるを得な

い。 

 我々は、エナメル質形成に関わる分子機能

の解析から、エナメル質に特異的に存在する

細胞外基質が、歯の形成に重要であることを

見いだしてきた。現在のエナメル質の研究は、

遺伝子や蛋白レベルの解析が主であり、エナ

メル質に含まれる金属元素は、その成分分析

や構造解析が行われてきただけで、その役割

に関する報告は、ほとんど無い。その一方で、

齲蝕細菌の酸産生に関わる多くの酵素分子

は、マグネシウム要求性であり、これらマグ

ネシウムがどのように供給されているかは

不明であった。その多くは、食品中や唾液成

分由来と考えられている。 

 エナメル質は、９０％程度がリン酸カルシ

ウムの結晶であり、それ以外では、炭酸カル

シウム、リン酸マグネシムで構成され、それ

以外の分子種は極めて少ない。したがって、

齲蝕病巣においては、唾液による影響も少な

いことから、酸により脱灰されたエナメル質

から、十分量のマグネシウムが供給されるこ

とは容易に想像がつくが、このマグネシムの

溶出を抑制し、齲蝕予防あるいは進行抑制に

応用した報告は無い。したがって、本研究で

は、このエナメル質内マグネシウムを置換す

ることで、酸によるマグネシム溶出を抑制し、

齲蝕細菌の活性化抑制を試みる。 

 

２．研究の目的 

 エナメル質は生体内で最も硬い組織であ

るが、齲蝕により破壊され、人工物による修

復に頼らざるを得ない。フッ素を応用した齲

蝕予防が行われているが、付加的な齲蝕予防

を期待し、マグネシウムをターゲットとした

予防法の開発を目指す。 

 マグネシウムは、カルシウム、リン酸に次

ぐ、エナメル質の主要構成元素である。マグ

ネシウムは、エナメル質内リン酸マグネシウ

ムとして存在するが、齲蝕の原因菌の多くは、

その機能維持のためにマグネシウムを必要

とする。したがって、酸により破壊されたエ

ナメル質は、マグネシウムの供給源となるこ

とが予想される。そこで、リン酸マグネシウ

ム置換により、齲蝕細菌の代謝活性促進を生

じないエナメル質強化法の開発を目指す。置

換する元素としては、カルシウムやストロン

チウム等の、リン酸マグネシウムより耐酸性

の高い（溶解度積恒数の小さい）イオンを含

有した分子への置換を目指す。 

 

３．研究の方法 

人工齲蝕を用いたヒトエナメル質の元素置

換 

 ヒトの矯正治療等により抜去された永久

歯（フッ素塗布されていないもの）を利用し、

酸と再石灰化液によるサイクル処理により、

表層下脱灰モデルを作成する。 

 作成された表層下脱灰モデルでは、再石灰

化溶液に浸漬することで、その溶液中に存在

する様々な元素が取り込まれる。そこで、こ

の再石灰化溶液中にマグネシウムの含有—非

含有の組み合わせとともに、塩化カルシウム、

塩化ストロンチウム、塩化バリウムを５段階

の濃度で添加することで、エナメル質表面に

取り込まれた金属元素の定量を、SEM-EDX に

て解析を行う。 

ストロンチウムのアルカリ土類金属リリー

スマトリックス作成の検討 

 上記の実験から、エナメル質中のマグネシ

ウムの置換が可能で、かつ耐酸性の向上が期

待できる場合には、これら置換するイオンを

フッ素含有溶液に添加、あるいは除放（スロ

ーリリース）する表面コートマトリックスが



有効であると考えられる。特に、唾液中には

多くのマグネシウムイオンを含むため、口腔

内環境から遮断できる後者のマトリックス

応用が有効と考えられる。 

 

 特にストロンチウム供給の為には、特殊な

コートが必要であろう。そこで、アルカリ土

類金属塩を含有するコート材の作成を試み

る。塩化ストロンチウムは高温超伝導体であ

り、また炭酸ストロンチウムはブラウン管な

どの陰極線管のガラスに利用されている。し

たがって、類似の工業製品に分類されるシリ

ケートグラス（グラスアイオノマーセメント

に含まれる）を応用し、ストロンチウム除放

性を向上させるグラスアイオノマーセメン

トの作成と、その皮膜化技術の開発に取り組

む。 

 

４．研究成果 

 我々は、エナメル質表面の酸に対して溶出

しやすいイオンの置換を試みるために、細胞

表面にストロンチウム、フッ素イオンを放出

可能なS-PRGフィラーを被膜化することを考

えた。S-PRG フィラガ、松風社が考案したア

ルミノシリケートグラスの表面にグラスア

イオノマー相と酸化シリカの膜を有する３

層構造のフィラーであるが、これまでコンポ

ジットレジンの物理的強度を増すためのフ

ィラーとして応用されてきた。この S-PRG フ

ィラーを水に溶解し、ホスホン酸系モノマー

と、カルボン酸系モノマーを添加し、エナメ

ル質表面に被膜構造を作る材料の開発を行

なった。本コート材は、約 5-10mm の被膜と

してコートすることが可能であった。 

 S-PRG フィラーを含有するコート材を、表

層下脱灰させた人工齲蝕モデルに塗布し、再

石灰化溶液中に浸漬させた。コントロールと

しては、爪に塗布するネイルバーニッシュ、

レジン系シーラントを用いて、再石灰化の程

度に関してソフトエックス線を用いた検討

を行った。ネイルバーニッシュ群や、レジン

系シーラント群においては、再石灰化溶液中

に人工齲蝕歯を浸漬させても、全く再石灰化

は起こらなかった。一方、S-PRG を含有した

コート材を塗布した群では、エックス線透過

性が減少し、再石灰化が確認できた。また、

エナメル質表層におけるミネラルの含有量

を SEM-EDX を用いて検討した結果、S-PRG を

含有したコート材を塗布した群においては、

マグネシウムイオンの減少を認めたことか

ら、マグネシウムがカルシウム等に置換した

ことが予想された。一方、ストロンチウムイ

オンに関しては、微量であるために当教室が

有する SEM-EDX での確認は困難であった。 

 

 次に、S-PRG フィラー含有コート材表面に

おける齲蝕細菌の定着や増殖能、酸産生能に

ついて検討した。オリンパス社製のハイドロ

キシアパタイトディスクに、S-PRG フィラー

含有コート材およびフィラー非含有コート

材を塗布し硬化させた後、S.mutans および

S.sbrinus とともに培養を行なった。培養後

にアパタイトディスク上に付着している細

菌数、培養液中の pH、および培養液中の総細

菌数の検討を行った。S-PRG フィラー含有コ

ート材を用いた群では、コントロールと比較

して、S.mutans および S.sbrinus ともに付着

および総細菌数の減少を認めたが、特にその

効果は、重症齲蝕患児において検出される

S.sbrinus において著明であった。培養液中

の pH について検討した結果、S-PRG フィラー

含有コート材を用いた群では、コントロール

と比較して、pH が 0.5-1.0 程度上昇する傾向

が認められた。このことは、S-PRG フィラー

含有コート材が細菌の定着抑制、増殖抑制、

酸産生抑制に関与している可能性が示唆さ

れた。ただし、pH の上昇に関しては、フィラ

ーそのものの酸緩衝、また細菌数の低下に伴

う二次的な影響も考えられることから、より

詳細な実験計画の立案が必要と考えた。 



 

 これまでの研究結果から、新しく開発した

S-PRG フィラーを含有した歯面コート材は、

初期齲蝕病変の再石灰化を促進し、再石灰化

領域におけるマグネシム含有量を低下させ、

さらに齲蝕細菌である S.mutans および

S.sbrinus の定着、増殖の抑制に関与するこ

とを見いだした。この結果から、口腔内初期

齲蝕病変に対しても、有効な効果が得られる

かもしれないと考えた。そこで、ヒト乳歯４

８本（半数はエナメル質形成不全等の齲蝕ハ

イリスク群）に対し、本歯面コート材を応用

し、齲蝕の発生頻度、初期齲蝕病変の再石灰

化について、エナメル質の白濁状態の変化を

指標に評価した。１年経過症例において、い

ずれの歯に関しても齲蝕の発生は認められ

なかった。歯頚部の観察された初期齲蝕病変

に関しては、病変が観察されたいずれの症例

においても、その白濁程度と色調の改善が認

められた。この結果から、本歯面コート材は、

齲蝕予防において極めて効果的な材料にな

ることが考えられた。 

 

 これまでの研究成果から、齲蝕細菌がエナ

メル質を脱灰することで生じる遊離マグネ

シウムを利用した酸産生が、本コート剤の使

用により直接阻害されたデータは得られな

かったが、積極的に齲蝕細菌の定着や増殖を

抑制し、齲蝕の発生を抑制することも、in 

vitro および in vivo においても確認できた

このことからS-PRGフィラーを含有する材料

は、齲蝕予防、特にエナメル質形成不全等の

ハイリスク患者において有効な手段であろ

う。現在、S-PRG フィラーを含有した歯磨材

を用いた臨床研究においては、その使用によ

り新たなプラークの付着が抑制されること

を確認している。また、今回用いた歯面コー

ト材は、混和後光照射により硬化させる材料

であるが、光照射無しで歯面に定着させるよ

うな被膜化技術開発も行なっており、本知見

で得られた知見は、より簡便で、極めて効果

の高い新たな齲蝕予防法の開発に繋がる技

術として期待される。 
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