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研究成果の概要（和文）：本研究では、HEMA と架橋性モノマーTMPTからなる非生体吸収性ハイドロゲル粒子を
試作し、これに塩化セチルピリジニウム（CPC）を担持させることで、長期的な抗菌剤徐放を可能とするリザー
バーの開発に成功した。さらに、作製したCPC担持ハイドロゲル粒子をMMA系レジンやHEMA系根管充填シーラーに
適用することにより、臨床使用に適した物性を維持しつつ、CPC徐放に基づく持続的な抗菌性を各材料に付与で
きることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, non-biodegradable hydrogels composed of HEMA and a 
cross-linking monomer TMPT, to be used as a reservoir of antimicrobials, were fabricated. These 
novel hydrogels were found to be able to work as a carrier of cetylpyridinium chloride (CPC), 
enabling long-term release of CPC in a wet environment. By incorporation of CPC-loaded polyHEMA/TMPT
 hydrogel particles, it is possible to provide MMA-based resins or HEMA-based endodontic sealers 
with long-lasting antibacterial effects, keeping their physical properties in clinically acceptable 
level.Thus, we successfully developed a sustained antimicrobial-release system useful for 
achievement of reconstructive materials which exhibit long-lasting antibacterial effects.

研究分野： 歯科生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
歯科用レジン系材料の各種基本特性が臨

床的に十分なレベルに達したことを背景に、
近年、新たな機能のひとつとして抗菌性を付
与する試みが盛んに行われるようになって
きた。しかしながら、簡便な手法として古く
から研究が進められてきた、水溶性の抗菌成
分を直接添加し、その溶出によって抗菌効果
を発揮させるアプローチでは、抗菌効果の発
現が初期の短期間に留まるうえ、抗菌剤の溶
出によって材料物性が著しく低下するとい
う問題がある。一方、研究代表者らは、これ
までに、2-hydroxyethyl methacrylate（HEMA）
を主成分とする非生体吸収性のハイドロゲ
ルを開発し、このゲルがタンパクの担体とし
て使用可能であり、とくにFibroblast growth 
factor-2 の徐放用担体として適しているこ
とを見出した。そこで、この技術をベースに、
抗菌剤の担持・徐放に最適な非生体吸収性ハ
イドロゲルを開発すれば、材料物性に影響を
及ぼすことなく、長期的な抗菌剤徐放能を備
えたレジン系材料の実現が可能となるので
はないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HEMA と架橋性モノマー

trimethylolpropane trimethacrylate（TMPT）
からなる非生体吸収性ハイドロゲルを試作
し、歯科領域で使用される再建材料への適用
を主眼とする抗菌剤徐放用リザーバーとし
ての有用性を in vitro において検索するこ
とを目的とした。具体的には、第四アンモニ
ウム系抗菌剤である塩化セチルピリジニウ
ム（CPC）の徐放とリチャージに最適な
polyHEMA/TMPT ハイドロゲルを完成させ、こ
れを配合した歯科用レジンのCPC徐放挙動や
抗菌効果、各種材料特性について検討を行い、
持続的な抗菌性を発現できる新規技術の実
現を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) ハイドロゲルの作製とキャラクタリゼ
ーション 

HEMAと三官能架橋性モノマーTMPTを10/90, 
30/70, 50/50. 70/30, 90/10 の重量比で混合
し、熱重合後に粉砕して、粒径約 500μmの 5
種のハイドロゲル粒子の作製を試みた。そし
て、各粒子の吸水率、疎水度、表面電荷を測
定し、特性を比較した。 
(2) ハイドロゲル粒子への CPC の担持と溶
出性の評価 
浸漬法または重合前添加法の二種の方法

で CPC を各ハイドロゲル粒子に担持させ、高
速液体クロマトグラフィを用いて CPC の溶
出挙動を調べた。 
また、水以外の三種の溶出媒（Triton X-100、

NaCl、尿素水溶液）への CPC 溶出性を評価し、
ハイドロゲルと CPC の結合メカニズムを解
析した。 
(3) 各種口腔細菌に対するCPCの抗菌力評価 

CPC の必要十分な溶出濃度を知る目的で、
Streptococcus mutans, Lactobacillus 
casei, Enterococcus faecalis, Candida 
albicans の 4 菌種に対する CPC の最小発育
阻止濃度を測定した。 
(4) CPC 担持ハイドロゲル粒子の抗菌性評価 
寒天平板拡散法により、前述の 4種の細菌

に対するCPC担持ハイドロゲル粒子の抗菌性
を検討した。 
(5) 試作ハイドロゲル粒子のCPCリチャージ
特性の評価 
実験(2)で得られた結果から、溶出の持続

性の点で有利であると判明したハイドロゲ
ル粒子を用いて、一旦 CPC 溶出濃度が必要レ
ベル以下に低下した後にCPC溶液に浸漬する
ことで溶出濃度の回復が可能かどうかを検
討した。また、リチャージの時間やタイミン
グ、使用する CPC 濃度を変化させ、条件の違
いによるリチャージ後のCPC溶出挙動の変化
を詳細に検討した。 
(6) 細胞親和性評価 
試作ハイドロゲル粒子の存在下で骨芽細

胞様細胞である MC3T3-E1 を培養し、粒子へ
の細胞の付着や細胞増殖の状態を、SEM 観察、
Live/Dead染色ならびにMTT アッセイにより
評価した。 
(7) 各種レジン系材料へのハイドロゲル粒
子の配合 
CPC 担持ハイドロゲル粒子を市販の MMA 系

デンチャーレジンまたは HEMA 系レジンシー
ラーに 10～50(wt)%濃度で配合し、以下の評
価を行った。 
① CPC 溶出性 
各材料からの CPC 溶出性を、リチャージ

の可能性も含めて評価した。 
② 抗菌性 
各材料の臨床使用環境において対象とな

る菌を用いて、抗菌効果を評価した。 
③ 材料特性 
各材料が具備すべき基本的材料特性を検

討した。すなわち、MMA 系レジンでは 24 時
間水中保管後の曲げ強さを、HEMA 系シーラ
ーでは稠度、被膜厚さ、操作時間、X 線造
影性、および根管封鎖性を評価した。 

 
４．研究成果 
(1) ハイドロゲルの作製とキャラクタリゼ
ーション 
5 種の HEMA/TMPT の混合割合のいずれにお

いても、ハイドロゲル粒子の作製が可能であ
った。ハイドロゲル粒子の吸水率と疎水度は、
ともに HEMA の割合が多い程増加する傾向を
示した。ゼータ電位測定の結果、いずれのハ
イドロゲル粒子も負の表面電荷を有し、
HEMA50%/TMPT50%以上でその値が大きくなっ
た。 
(2) ハイドロゲル粒子への CPC の担持と溶
出性の評価 
浸漬法により試作ハイドロゲル粒子に CPC

を担持させた場合、HEMA50%/TMPT50%粒子で



は 48 時間までの CPC の溶出が認められ、溶
出期間の点では5種のなかで最も有利である
と考えられた。また、溶出媒として界面活性
剤である Triton X-100 を用いると、担持さ
せた CPC がすべて溶出することから、
HMEA/TMPT ハイドロゲルへの CPC の担持には
主に疎水性相互作用が関与していることが
分かった。 
一方で、HEMA50%/TMPT50%モノマーの重合

前に、0.5、5または 10(wt)%の CPC 粉末を予
め添加する方法で担持させると、明らかな
CPC 溶出の長期化が得られ、0.5%添加試料で
は20日間まで、5および10%添加試料では120
日間におよぶ溶出が認められた。 
(3) 各種口腔細菌に対するCPCの抗菌力評価 
S. mutans, L. casei, E. faecalis, C. 

albicans の 4 菌種に対する CPC の MIC 値は、
それぞれ、0.8μg/mL, 1.6μg/mL, 1.6μg/mL, 
1.6μg/mL であり、CPC が細菌抑制効果を発
揮するための必要最小溶出濃度は 1.6μg/mL
であると考えられた。 
(4) CPC 担持ハイドロゲル粒子の抗菌性評価 
重合前添加法による 0.5、5、および 10%CPC

担持ハイドロゲル粒子は、4 菌種すべてに対
して抑制作用を示し、とくに 10%CPC 添加で
最大の抑制が認められた。 
(5) 試作ハイドロゲル粒子のCPCリチャージ
特性の評価 
HEMA50%/TMPT50%の組成のハイドロゲル粒

子を用いてCPCのリチャージ能を評価したと
ころ、500μg/mL の濃度の CPC 溶液への 5 分
間の再浸漬ではCPC溶出濃度の十分な回復は
得られなかったが、5 mg/mL の CPC 水溶液を
用いると、5 分間のリチャージでも有効濃度
（1.6μg/mL）以上の CPC の溶出が維持でき
ることが分かった。 
一方、0.5%の CPC 粉末を予め添加する方法

で担持させたCPC担持ハイドロゲル粒子にお
いては、500μg/mL の CPC 水溶液による 5 分
間のリチャージでも、有効濃度を超える持続
的なCPC溶出が維持できることが確認された。 
(6) 細胞親和性評価 
試作ハイドロゲル粒子上に MC3T3-E1 細胞

を播種し、3 日間培養後に細胞の付着状態を
SEM にて観察したところ、粒子表面への良好
な付着が認められた。また、Live/Dead 染色
では、粒子に接触した細胞がすべて生存して
いることが確認された。さらに、カルチャー
インサートを用いて試作ハイドロゲルを培
養液中に浸漬して 48 時間培養を行い、MTT ア
ッセイにより細胞増殖を評価したところ、試
作ハイドロゲルからの溶出成分による細胞
増殖の抑制は認められず、高い細胞親和性を
示すことが分かった。 
(7) 各種レジン系材料へのハイドロゲル粒
子の配合 
i) MMA 系デンチャーレジンへの配合 
CPC 担持ハイドロゲル粒子を 20%以上配合
した試料では、500μg/mL の CPC 水溶液を用
いて 3 日ごとにリチャージすることで、有

効濃度を超える持続的な CPC 溶出が維持で
きることが分かった。また、C. albicans
を用いて評価を行ったところ、CPC のリチャ
ージを行うことで付着抑制効果が維持され
ることが確認された。 
一方、CPC 担持ハイドロゲル粒子配合によ
る物性への影響を、曲げ強さを対象に評価
したところ、10 および 30%で粒子を配合し
たいずれの試料においても、24 時間水中保
管後の曲げ強さには粒子非配合のものと有
意差がないことが分かった。 
ii) HEMA 系シーラーへの配合 
CPC 担持ハイドロゲル粒子を 50%配合した
硬化試料の CPC 溶出性を評価したところ、
28 日間を超える持続的な CPC の溶出が認め
られた。また、E. faecalisに対する長期的
な抗菌性を評価するため、一定期間水中浸
漬した硬化シーラーを用いて阻止斑形成試
験を行ったところ、14 日間浸漬後と 28 日間
浸漬後の阻止斑の大きさに有意差は認めら
れず、長期間経過後もシーラーの抗菌性が
維持されることが分かった。 
さらに、稠度、被膜厚さ、操作時間、X線
造影性、および根管封鎖性のいずれについ
ても、CPC 担持ハイドロゲル粒子を配合した
場合と非配合の場合で差は認められず、試
作シーラーが臨床使用可能な物性を備えて
いることが確認された。 

 
以上のように、本研究により、長期的な抗

菌剤徐放を可能とするハイドロゲルの開発
に成功した。さらに、作製したハイドロゲル
粒子を MMA 系レジンや HEMA 系根管充填シー
ラーに適用することにより、臨床使用に適し
た物性を維持しつつ、CPC 徐放に基づく持続
的な抗菌性を各材料に付与できることが明
らかとなった。 
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