
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

TCP複合化レジンとナノHAPコラーゲンのハイブリッドによる垂直歯根破折の治療法

Treatment of vertical root fracture using hybrid between TCP resin composits and
 nanohydroxyapatite collagen

１０２１１３０１研究者番号：

菅谷　勉（SUGAYA, Tsutomu）

北海道大学・歯学研究科・准教授

研究期間：

２６４６２８６７

平成 年 月 日現在２９ １０   ６

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：　垂直歯根破折の治療成績を向上させるために、４-META/MMA-TBBレジンにαTCPを複
合化し、アスコルビン酸／塩化銅またはEDCで架橋したナノハイドロキシアパタイト／コラーゲン複合体(nHAC)
を接着させてBMPを含浸し、硬組織を異所性に誘導してレジンに結合させる治療法をin vitro, in vivoで検討し
た。
　その結果、アスコルビン酸／塩化銅で架橋したｎHACをレジンに接着してBMPを含浸し、結合組織内に移植する
と、光顕でもSEMでもレジンと骨との界面にハイブリッド層が観察され、結合組織が介在することなくレジンと
骨の接触が認められた。

研究成果の概要（英文）： Induction of ectopic hard tissue formation and resin-bonding affinity using
 αTCP-4META/MMA-TBB resin composits and ascorbic acid/copper chloride or EDC crosslinked 
nanohydroxyapatite/collagen complex (nHAC)　impregnated with BMP-2 were examined in vitro and in 
vivo in order to improve the clinical outcome of vertical root fracture treatent. 
 As results, a hybrid layer was observed at the interface between resin and bone in both optical 
microscope and SEM observation, and direct resin-bone contact was observed without connective tissue
 intervention, when nHAC crosslinked with ascorbic acid/copper chloride was adhered to resin and 
impregnated with BMP-2 and implanted into connective tissue. 

研究分野： 歯周病学
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１．研究開始当初の背景 

垂直歯根破折は抜歯原因として大きな位
置を占めるようになっており、その治療法の
開 発 は 大 き な 課 題 と な っ て い る 。 ４
-META/MMA-TBB レジンで垂直歯根破折を接着
する治療法は大きな効果を発揮しているが、
破折線周囲の歯根膜の喪失が大きかったり
破折間隙が広かったりすると、治療成績が悪
化しやすいのが現状である。とくに歯頚部付
近の破折間隙が広い場合や歯根膜の喪失範
囲が広い場合には、深い歯周ポケットが形成
されやすく予後を悪化させる大きな要因の
一つになっている。したがって、歯根表面に
露出している４-META/MMA-TBB レジン上にセ
メント質を誘導してレジンと結合させるこ
とが、垂直歯根破折治療の適応症例拡大や長
期的予後の向上には重要と考えられる。GTR

法やエムドゲインを用いた再生療法の併用
も試みられているが、レジン上へのセメント
質再生には失敗に終わっており、あらたなマ
テリアルが必要と考えられる。 
 

２．研究の目的 

研 究 代 表 者 ら は こ れ ま で に ４
-META/MMA-TBB レジンにカルシウム化合物を
複合化することによって、レジン上に硬組織
形成量を増加させ、硬組織とレジンを直接接
触させることに成功している。本研究では、
４-META/MMA-TBB レジンに硬組織と化学的に
結合可能なαTCP を複合化し、さらに BMP 含
有ナノハイドロキシアパタイト／コラーゲ
ン複合体(nHAC)をハイブリッドさせて、レジ
ンマトリックス上に硬組織を誘導して結合
させる治療法へと発展させる。すなわち、
nHACの適切な架橋方法、およびレジンに複合
化するαTCP の適切な濃度を、ハイブリッド
層の元素分析や in vivo における硬組織形成
量および誘導された硬組織とレジンとの結
合状態などから明らかにすることが本研究
の目的である。 
 
３．研究の方法 

(1)Ⅰ型コラーゲンを塩酸に溶解し、塩化カ
ルシウム、リン酸カリウム緩衝液およびトリ
ス緩衝液を加えて吸引濾過、エチルカルボジ
イミド塩酸塩（EDC）またはアスコルビン酸
／塩化銅で架橋してｎHAC を作製した。
4-META/MMA-TBBレジンにαTCPを 0, 40, 60％
複合化し、EDCまたはアスコルビン酸/塩化銅
で架橋したｎHAC 上で硬化させた。硬化後試
料を割断し、レジンとｎHAC の界面を SEM 観
察および EDX、XPS で元素分析を行った。 

 
（２）4-META/MMA-TBBレジンを硬化させて直
径１㎜長さ５㎜の円柱形試料を作製し、表面
にαTCPまたは炭酸カルシウムを０、40、60％
複合化した 4-META/MMA-TBB レジンを塗布し
て移植試料とした。移植試料は直ちにラット
大腿骨骨髄腔に移植し固定、縫合した。術後
２、８週で脱灰薄切標本を作製し、試料表面
への硬組織形成状態を光学顕微鏡で観察す
るとともに、レジンと新生骨基質との直接接
触率を計測した。 
 
（３）αTCPを 0（SB群）または 60％複合化
（TCP 群）した 4-META/MMA-TBBレジンをラッ
ト頭蓋骨上に塗布し、さらにレジンが硬化す
る前に rhBMP-2を含浸させたコラーゲンスポ
ンジでレジン上を被覆または被覆しない群
を設定し、SB 群、TCP 群、SB-BMP 群、TCP－
BMP群の４群とした。術後 4，8 週で脱灰薄切
標本を作製して光学顕微鏡でレジンと骨の
界面の状態を観察するとともに、レジンと新
生骨の直接接触率を計測した。 
 
（４）4-META/MMA-TBBレジンをレジンブロッ
クに塗布し、硬化前に EDC（EDC 群）または
アスコルビン酸／塩化銅（AA 群）で架橋した
ナノハイドロキシアパタイト／コラーゲン
複合体 (nHAC)を圧接、レジン硬化後に
rhBMP-2 を nHACに含浸して移植試料とした。
試料をラット背部皮下結合組織内に移植、縫
合し、４週後にレジンと異所性に誘導された
骨との界面を SEMで観察するとともに、EDX、
XPS で元素分析を行った。さらに、脱灰薄切
標本を作製して光学顕微鏡でレジンと骨と
の界面の状態および新生骨量を計測した。 
 
４．研究成果 
(1)4-META/MMA-TBB レジンとｎHAC の界面に
はレジンともｎHAC とも異なる層が観察され、
この層から N や Ca、Si が検出されたことか
ら、レジンとｎHAC のハイブリッド層が形成
されていると考えられた。EDC 架橋とアスコ
ルビン酸/塩化銅架橋で比較すると、SEM観察
ではハイブリッド層の形態に大きな差はみ
られなかったが、元素分析では EDC 架橋より
アスコルビン酸/塩化銅架橋の方が Caが多い
傾向が見られた。したがって、アスコルビン
酸 架 橋 ｎ HAC と α TCP60 ％ 含 有
4-META/MMA-TBB レジンの組み合わせが最も
硬組織形成に有利と考えられた。 
 
 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）CaCO3 およびαTCP 複合化レジン、コ
ントロールのいずれにも骨形成が観察され、
試料全体を新生骨が被覆していた。試料と骨
基質の直接接触は TCPを複合化した試料では
継時的に増加が観察され、αTCP60％複合化
レジンが最も高い接触率を示した。 

 
 
 
 

元素  重量濃度[%]  原子数濃度[%]   
 6 C     42.41          50.59      
 7 N     42.69          43.67      
14 Si     0.44           0.23      
15 P      6.01           2.78      
20 Ca     7.44           2.66      
83 Bi     1.01           0.07 
 
αTCP60% EDC架橋 
 

SEM N Kα P Kα 

Ca Kα Ca Lα 

元素  重量濃度[%]  原子数濃度[%]   
 6 C     43.49           52.78      
 7 N     38.25           39.80      
14 Si      0.28            0.14      
15 P       6.86           3.23      
20 Ca     11.12           4.04  
 
αTCP40% アスコルビン酸架橋 
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SEM N Kα P Kα 

Ca Kα Ca Lα 

元素  重量濃度[%]  原子数濃度[%]   
 6 C     44.31           51.67      
 7 N     43.48           43.49      
14 Si      4.31            0.16      
15 P       5.12           2.32     
20 Ca      6.76           2.37  
 
αTCP0% アスコルビン酸架橋 

 



（３）４群ともレジン上への新生骨形成がみ
られたが、 BMP を併用した SB-BMP 群と
TCP-BMP 群では全面が骨で被覆されていた。
4-META/MMA-TBB レジンと新生骨との界面は、
SB群や TCP群では結合組織の介在が多く観察
されたが、SB-BMP群と TCP-BMP群では骨基質
がレジンと直接接している部分が多く認め
られた。骨とレジンの直接接触率は、TCP-BMP
群が他の３群に比較して有意に高い値を示
した。 
 

 
 

 
 
 
 
（４）EDC群、AA群のいずれにもレジンとの
界面に骨が誘導された。新生骨は梁状で、類
骨を含む幼弱骨であった。骨形成量は EDC 群
の方が AA 群より多かったが、レジンと骨の
界面に多くの部位で結合組織の介在がみら
れた。 
一方、AA群ではレジンと骨との界面にレジ

ンとも骨とも異なるハイブリッド層（矢印）
と考えられる構造が観察され、結合組織が介
在することなくレジンと骨が接している部
分が多く認められた。SEM 観察でもレジンと
骨が間隙なく接しており、両者が嵌合して結
合している可能性が示唆された。この結果は、
AA 群で架橋剤に使用したアスコルビン酸や
銅がコラーゲンに残存し、レジンの重合率を
向上させたためではないかと考えられた。 
以上の結果から、BMP で誘導した硬組織が

レジンと結合できる可能性が示された。 
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