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研究成果の概要（和文）：リコンビナントアメロゲニンは中性溶液中で凝集体を形成した。エナメル質表面にアメロゲ
ニンを用いたバイオミネラリゼーション処理を行った結果、エナメル質の有意な表面粗さの減少が認められた。さらに
、牡蠣殻より生成したナノサイズの粒子でエナメル質表面を処理したところ、エナメル質表面に付着させた人工プラー
クが高い効率で除去され、歯面清掃効果が示された。しかし、エナメル質表面のバイオミネラリゼーション効果につい
ては安定した成果が得られなかった。今後の課題として、ナノパウダーを確実に歯面に維持させる方法と、バイオミネ
ラリゼーションのための更なる条件検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recombinant human amelogenin formed nanosphere in solution at neutral pH. The 
surface roughness of tooth enamel surface was decreased significantly by the biomineralization treatment 
with amelogenin. Artificial plaque was removed effectively by the treatment with oyster shell 
nano-powder, whereas no obvious biomineralization effects were shown. A method to maintain oyster shell 
nano-powder onto enamel surface is considered to be necessary, and a further investigation to find better 
condition for biomineralization is desired.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： バイオミネラリゼーション
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１．研究開始当初の背景 
初期の齲蝕は、有機酸がエナメル小柱間空
隙からエナメル質に浸透することにより生
じるが、歯質の実質欠損に至っていなけれ
ば、再石灰化プロセスにより自然修復する
可能性がある。しかし、生体での再石灰化
の条件は明確でなく、これを確実に達成す
る術式は確立されていなかった。 
 アメロゲニンは、ハイドロキシアパタイ
ト（HAP）結晶誘導能を有するエナメル蛋
白の主成分で、疎水性部分を内側に、親水
性のC末端部を外側にしたミセル構造の凝
集体（ナノスフィア）を構築し、エナメル
質形成に重要な役割を果たすことが示唆さ
れている。ナノスフィアの構築により親水
性を獲得するとともに、粒子の間隙に過飽
和のカルシウムおよびリン酸塩イオンが集
積することにより、HAP 結晶の誘導が達成
される。我々は、本申請研究以前にヒトア
メロゲニンを用いたナノスフィアの構築条
件を詳細に検証するとともに、HAP 結晶誘
導モデルを用いてエナメル蛋白の硬組織形
成の解析を進めてきた。 
 さらに、本申請研究では組成や構造にエ
ナメル質と類似点の多い牡蠣殻から製造さ
れたナノサイズの微粒子（牡蠣殻ナノ粒子）
に着目した。牡蠣殻ナノ粒子は、牡蠣殻を
瞬間高温高圧処理で無菌的に微粒子に加工
したものであり、主成分である炭酸カルシ
ウムの他、マグネシウムや亜鉛を微量に含
有する。アメロゲニンと牡蠣殻ナノ粒子を
組み合わせた新技術によるエナメル質修復
効果を検証することとした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、牡蠣殻から生成したナノサイズ
の HAP 粒子とエナメル蛋白アメロゲニン
を用いた生体硬組織誘導（バイオミネラリ
ゼーション）により、エナメル質を再生修
復するまったく新しい方法を確立すること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
１）牡蠣殻ナノ粒子表面におけるアメロゲ
ニンによる HAP 結晶誘導の検討 
HAP 結晶誘導モデルを用いて、牡蠣殻ナノ
粒子表面における最適なバイオミネラリゼ
ーション反応溶液の開発を行う。 
２）エナメル質への牡蠣殻ナノ粒子の付着
とエナメル質修復効果の検討 
 矯正歯科治療のため抜去された小臼歯を

用いる。エナメル質のリン酸処理により均
一な脱灰状態を作成し、その表面上に様々
な粒径条件の牡蠣殻ナノ粒子を作用させる。 
３）牡蠣殻ナノ粒子とアメロゲニンを用い
たエナメル質初期齲蝕の修復効果の検討 
in vitroの至適条件の牡蠣殻ナノ粒子とバイ
オミネラリゼーションによる相乗効果を検
証する。 
 
 
４．研究成果 
１）リコンビナントヒト完全長アメロゲニン
を作製した。精製した蛋白は、中性水溶液に
溶解させた。 
 牡蠣殻ナノ粒子表面においてアメロゲニ
ンナノスフィアによるハイドロキシアパタ
イト結晶誘導が可能となる至適条件を検討
した。バイオミネラリゼーションの第一段階
であるナノスフィア形成をレーザー光散乱
検出器にて分析した。その結果、リコンビナ
ントアメロゲニンは、中性溶液中で数十ナノ
メーターの凝集体を形成することがDLS分析
で示された。 
 また、各種濃度で条件を変えた反応液を作
製し、37℃中性条件下で結晶成長を誘導し、
原子間力顕微鏡（AFM）で観察した。その結
果、エナメル質表面におけるアパタイト結晶
誘導が認められた。しかし、アメロゲニンナ
ノスフィアの牡蠣殻ナノ粒子への吸着は認
められたものの、結晶成長促進への影響は不
明であった。 
 
２）抜去歯のエナメル質表面に酸処理を施し、
表面を粗造にした後、アメロゲニンを用いた
バイオミネラリゼーション処理を行った結
果、AFM によりエナメル質の有意な表面粗さ
の減少が認められた。すなわち、バイオミネ
ラリゼーション処理により、エナメル質表面
で結晶誘導が達成され、表面粗さが改善され
たと考えられた。 
 
３）牡蠣殻ナノ粒子でエナメル質表面を処理
したところ、エナメル質表面に付着させた人
工プラークが高い効率で除去され、歯面清掃
効果が示された。また、その効果は粒子径を
より小さくすることにより向上することが
明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 しかし、エナメル質表面のバイオミネラリ
ゼーションによる修復効果については安定
した成果が得られなかった。AFM 画像の観察
により、乾燥状態では牡蠣殻ナノ粒子はエナ
メル質表面に留まって吸着し続けることが
困難であることが示された。これは研究計画
当初予期していなかったことである。この理
由によりバイオミネラリゼーションによる
結晶誘導課程における牡蠣殻ナノ粒子の及
ぼす影響が明確にならなかったものと考え
られる。 
 
４）牡蠣殻ナノ粒子を用いた歯面改質の試み
は国内外で初めてであり、少なくともアメロ
ゲニンの持つバイオミネラリゼーション効
果と牡蠣殻ナノ粒子の持つ歯面清掃効果は
期待できる。これらの相乗効果の証明にはよ
り詳細な検討が必要である。今後の課題とし
て、ナノパウダーを確実に歯面に維持させる
方法と、安定したバイオミネラリゼーション
を生じさせるための更なる条件検討が必要
と考えられた。 
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