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研究成果の概要（和文）：歯の象牙質の機械的強度に加熱・紫外線および架橋材が及ぼす影響を検討した結果、リボフ
ラビン励起UVA（長波長紫外線）による架橋処理を施すことで、象牙質の曲げ強さおよび破壊靭性がそれぞれ2倍および
1.4倍に増加することがわかった。0.1%リボフラビン水溶液による処理後、紫外線照射を行った場合、象牙質表面温度
が約45度に上昇するため、加熱・紫外線および架橋材の複合処理であるといえる、その強化メカニズムは、ハイドロキ
シプロリン部分に発生する励起ラジカルが関わる、超短期の反応である可能が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The effects of heating, UVA irradiation and cross linking on the mechanical 
strength of human dentin were comprehensively investigated. After the combination treatment of riboflavin 
and UVA irradiation, the flexural strength and fracture toughness were increased 2.2 and 1.4 times higher 
than those before the treatment. Since the surface temperature of the dentin after the riboflavin and UVA 
treatment raised up to 45 C, this treatment can be considered as the combination of heat, UVA, and cross 
linker. The strengthening mechanisms of dentin by this combination treatment can be the short-term 
excited radical reaction at hydroxy proline induced by the UVA irradiation.

研究分野： 歯科保存学
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１． 研究開始当初の背景 
 

 歯科臨床において, 歯の破折は抜歯に至る
主な原因の一つであるため, 早急な対応が必
要である. 実際, プラークコントロールによ
ってう蝕や歯周病などの細菌感染症は予防で
きるものの, 過剰な力の負担に起因する歯の
破折は防止することが困難であり(Axelsson et. 
al., J Clin Periodontol, 2004), 特に, 失活歯に
おける歯根破折の防止は急務の課題となって
いる. 我々は, 失活歯を効果的に補強する修
復法を確立することを目的として, 近年開発
されたファイバーポストや, 鋳造および既製
金属ポストによる支台築造歯の破壊抵抗を検
証した. その結果, ファイバーポストとレジ
ンコアによる支台築造は残存歯質の保護に有
効であることを明らかにした(Hayashi et al, 
Dent Mater, 2006, 2008). しかし, 臨床では, 
すでに歯冠全体が崩壊したような歯質欠損の
大きな歯を修復しなければならない場合もし
ばしばあり, そのような歯を効果的に補強し
て確実に歯根破折を回避できるような修復法
は確定しておらず, 長期予後に関しては不安
をかかえたまま治療せざるを得ない現状にあ
る. 
 先行研究にて, 我々は歯の有機質の主成分
であり, 象牙質の体積の25%を占めるタイプ 
Iコラーゲンを110℃で加熱すると引張り強さ
が増加する事実に着目し, 加熱が象牙質の機
械的強度に及ぼす影響を多面的に分析した. 
その結果, 110〜140℃で象牙質を加熱するこ
とによって, 曲げ強さは加熱前と比較して最
大3倍高くなることを発見した(Hayashi et al., 
J Dent Res, 2008). さらに, その強化メカニズ
ムを明らかにするために, 象牙質コラーゲン
の線維内部の分子配列をＸ線回折装置にて解
析したところ, 加熱によってコラーゲンのト
リプルへリックスの分子間距離が14℃から
11℃へ約30%収縮することを明らかにした. 
そして, この発見に基づき, 加熱による失活
歯強化装置を考案し , 国内特許出願（特願
2006-282851）につづいて, 科学技術振興機構
の支援をうけて米国への国際特許を出願した
(PCT/JP2007/058574). 
 この失活歯強化装置開発の過程で明らかと
なったことは, 象牙質の有機成分であるコラ
ーゲンを強化することによって, 象牙質その
ものの強化につながるという事象である. こ
の概念は,  本研究の連携研究者である東京
慈恵会医科大学・整形外科の斎藤 充らが発見
した, 骨粗鬆症患者の骨質はハイドロキシア
パタイトの含有成分のみならず骨のタイプＩ
コラーゲンの架橋構造の違いが大きく影響し
ているとの事実にも通ずるものである. 
 そこで我々は, 歯のコラーゲンの強化に焦
点を絞り, より安全かつ持続的な強化効果を

期待できる方法としてコラーゲン架橋促進の
代表的な因子である紫外線による象牙質の強
化を着想した.  
 紫外線の有機質に対する効果に関しては,
蜘蛛の巣が長波長の紫外線(UV-A)によって高
い剪断応力が得られることが知られている.
我々はこの事象に着目し, 象牙質に365nmの
波長の紫外線を5-15分照射すると, 曲げ強さ
が約 2倍に増加するということを発見し
(Hayashi et al.,J Dent Res, 2010), 国内特許を出
願した（特願2009- 207783）. ただし, 臨床応
用を想定した場合, 強化効率および安全性は
常に懸案であり続けた. 
 ところで近年, 眼科領域で円錐角膜の治療
に, 食品にも含まれるビタミンB2であるリボ
フラビンを光増感励起材として用いて, 安全
領域とされる長波長紫外線 UVA に限定して
照射し, 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
用が始まっている（Spoerl et al., Cornea 2007, 
McCall, et al, Invest Ophthal Vis Sci 2010）. ま
さにこの方法を応用し, 加熱・紫外線・架橋
材の複合処理によるコラーゲン架橋促進によ
る象牙質の強化にも応用できることを確信し, 
象牙質コラーゲンの分子間架橋形成促進によ
る象牙質強化法の開発を着想するに至った. 
 
２．研究の目的 
 
 加熱・紫外線・コラーゲン分子間架橋促進
材による複合処理を歯根象牙質に応用するこ
とによって象牙質のコラーゲン分子間架橋の
形成を効果的に促進し, ダメージを受けた象
牙質, あるいはダメージを受けやすい環境に
ある象牙質の強化を図るという, 全く新しい
う治療法の開発を目的とした. 
 
３．研究の方法 
 
UVA/架橋材処理を施した象牙質の架橋形成
と機械的強度の相関 
  
1)ヒト象牙質試料の作製およびUVA/架橋材
処理 
 ヒト新鮮抜去第3大臼歯の歯冠咬合面中央
より, 象牙細管の走行方向を試料の長軸に対
して垂直または平行に規定した棒状試料を採
取した. 象牙質棒状試料は,濃度0.01, 0.1, 0.5, 
1.0%リボフラビン水溶液に5〜30分浸漬した
後, 波長365nmの長波長紫外線UVAを強度800
〜1600cm/W, 時間5〜30分と条件を変えて処
理し, 機械的強度試験およびコラーゲン架橋
定量に供した. 
  
2)機械的強度の評価 − 曲げ強度および破壊
靭性  
 UVA/架橋材処理を施した象牙質棒状試料
を金属ホルダーに固定し万能強度試験機（オ



ートグラフ AG-IS, 島津製作所）および卓上型
万能強度試験機（イージーテスト, 島津製作
所）で, 試料が破壊に至るまで圧縮負荷を加
え, 破壊荷重および変位量を記録し曲げ強さ,
破壊エネルギーおよび破壊靭性を算出した. 
さらに, 走査電子顕微鏡（JSM9-840A, JOEL）
を用いて観察倍率 200〜5000 倍にて試料の破
断面を観察した. 
 
3) 顕微ラマン分光分析による架橋形成量の
評価  
 UVA/架橋材処理前後の象牙質棒状試料の
コラーゲンの分子の変化を, 顕微レーザーラ
マン分光分析装置(Raman-11, ナノフォトン)
にてラマンスペクトルを採取し分析した.得
られたスペクトルを分析し, アミド I とアミ
ド II の比(1650/15440cm-1)ならびにアミド III
と CH2 比(1235/1450cm-1)よりコラーゲン架橋
形成量を評価した. 
 
4) 架橋形成量と機械的強度の相関の分析                    
 上記 2), 3)の結果より, リボフラビン励起
UVA 処理を施した象牙質の機械的強度と架
橋形成量の相関を分析し, 臨床応用可能なリ
ボフラビン励起 UVA 処理のための最適条件
を, リボフラビン濃度, 作用時間, UVA 照射
強度および時間について確定した. 
 
UVA/架橋材処理を施した象牙質の強化メカ
ニズムの分析 
  
５）SDS-PAGE分析による架橋形成の微細分
析 
 同一歯から得られた象牙質試料を,それぞ
れコントロール群, 処理後粉砕群, 粉砕後処
理群に分類し、UVA活性リボフラビンによる
処理および破砕機（μT-01, TAITEC）による試
料の粉砕を行った. 粉末化した象牙質試料を
1M HClにて分解し, SDS-PAGE分析および抗
コラーゲン℃抗体を使用してのウェスタンブ
ロッティングを行った. 
  
６）顕微ラマン分光分析による架橋形成分子
構造の特定 
 上記 3)で用いた顕微レーザーラマン分光分
析装置を用いて, レーザー波長 785 nm, レー
ザーパワー130 mW, 測定時間 120 秒, 測定領
域 1.0×1.0μ㎡の条件で, リボフラビン浸漬後、
UVA 照射を行いながら経時的にラマン分光
分析にて分子レベルでの変化を検索した. 
 
４．研究成果 
 
 リボフラビン濃度およびUVAの照射条件を
変えて曲げ強さを測定したところ, 0.1%リボ
フラビン溶液に1分浸漬し, 1600mW/cm2,10分
間のUVA照射が象牙質の強化に最適であるこ
とがわかった. 曲げ強さはコントロール群の

2.2倍に増加し, 靭性値も1.4倍に増加したこ
とにより, UVA/架橋材処理によりヒト象牙質
は脆くなることなく曲げ強さが増加すること
が示された。 
  
 顕微レーザーラマン分光分析にて得られた
スペクトルを分析し, アミドIとアミドIIの比
(1650/1540cm-1)ならびにアミド IIIとCH2 比
(1235/1450cm-1)を比較した結果, 0.1%リボフラ
ビン溶液に1分浸漬し , 1600mW/cm2,10分間
UVA照射の条件にて, もっとも架橋形成が多
くなることが示された.この結果より, コラー
ゲン分子間架橋の形成量に伴い曲げ強さおよ
び破壊靭性が増加することが示された. 
 
 SDS-PAGE およびウェスタンブロッティン
グにおいて, 処理後粉砕群および粉砕後処理
群はコントロール群と比較し, ブロードなバ
ンドが示す位置が高分子量側に変位している
ことがわかった. これにより, UVA 活性リボ
フラビン処理が象牙質コラーゲンへの架橋を
形成することが確認された. 
 
 さらに, 顕微ラマン分光分析により, UVA/
架橋材処理によりタイプIコラーゲンの1243 
cm-1、1267 cm-1、1660 cm-1付近でのピークに変
化が認められた. この変化は, コラーゲン構
成成分のうち, プロリンおよびハイドロキシ
プロリンの5因環であるイミド環の炭素の変
化を示している. また, C-N結合の伸縮振動を
示す1243cm-1, およびN-H結合の変角振動を
示す1267cm-1のピークに変化を認め, プロリ
ンおよびハイドロキシプロリンの関わる新し
い分子間架橋の形成が示唆された. 
  以上から, UVA/架橋材処理によってタイプI
コラーゲンの構成アミノ酸のうち, プロリン
およびハイドロキシプロリンのイミド環部分
に活性酸素を生じ, それを起点としたラジカ
ル反応による超短期の架橋形成が促進された
ことが推察された. 
  
 本研究結果を総合すると, UVA活性リボフ
ラビン処理により, 象牙質コラーゲンの架橋
形成が促進され, 象牙質の強化に有効である
ことがわかった. UVA活性リボフラビン処理
により, 歯根破折を防ぐ新たな治療法として
臨床応用される可能性が示唆された。 
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