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研究成果の概要（和文）：AGEsと全身疾患との関連は知られているが、AGEsと歯の関連に関する研究報告は少な
い。そこで、本研究は、AGEsによる象牙質コラーゲン線維への影響を検討した。象牙質コラーゲン線維を免疫組
織化学染色にてAGEsの局在を評価し、ナノインデンター装置を用いてヤング率の変化を評価した。その結果、加
齢により象牙質コラーゲン線維内の糖化修飾が増加しヤング率を大きく変化させることで、歯自身の物性に影響
を与えることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Relation between AGEs and systemic disease is known, however, there are few 
reports about relation between AGEs and teeth. In this study, we analyzed influence of AGEs on 
teeth. Location of AGEs in dentin collagen was evaluated from results of immunostaining and Young's 
modulus of dentin collagen was measured with an indenter. As a result, it is clear that AGEs 
increase in dentin collagen, harden dentin collagen with age, and influence mechanical property of 
teeth.

研究分野：歯科保存学
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１．研究開始当初の背景 

歯の喪失原因となる歯根破折の病態の研

究は多く行われている。歯は加齢によっても

歯根破折の生じやすくなると言われており、

歯の加齢変化と破折の病態についての報告

も多くある。しかし、老化の原因の一つであ

る『糖化』と歯の関連についての研究はあま

り行われていいない。 

加齢により糖化反応が起こり、生体内に多

く存在する基質タンパク質の一種であるコ

ラーゲン線維に血中の還元糖により最終糖

化 生 成 物 （ Advanced Glycation 

End-products：以下 AGEs）を生成し、非生理

的架橋を形成することが知られており、糖化

は全身疾患にも関与していることが明らか

になっている。糖化と歯の関連を明らかにす

ることで、糖化と歯根破折や齲蝕といった歯

科疾患との関連を明らかにできるだけでな

く、歯の状態から全身状態の評価を行える可

能性がある。 

 

２．研究の目的 

象牙質コラーゲン線維における AGEs の局在

を明らかにし、AGEs が象牙質コラーゲン線維

の物性に与える影響を検討する。 

 

３．研究の方法 

若年者と高齢者の健全象牙質を用意する。 

(１)健全象牙質を 10％EDTA にて 3 週間脱灰

し、2％PFA にて固定を行う。その後、パラフ

ィン包埋を行い、ミクロトームにて薄切切片

を作製する。抗 AGE 抗体を用いて免疫組織化

学染色を行う。 

(２) 健全象牙質を 10％EDTAにて 3週間脱灰

し、2％PFA にて固定を行う。その後、変形を

なるべく抑えた環境下で2週間乾燥させた試

料を試料台にレジンにて固定を行い、ナノイ

ンデンター装置にてヤング率の測定を行う。 

 

４．研究成果 

(１)象牙質コラーゲン線維を免疫組織化学

染色にて AGEs の局在を評価した。 

歯冠象牙質では、歯髄近傍の象牙質で強い

AGEs 陽性反応が認められ、特に象牙細管周囲

に強い AGEs 陽性反応が認められた。また、

若年者と比較して高齢者に強い AGEs 陽性反

応が認められた（図１）。 

 

 

図１：歯冠象牙質における免疫組織化学染

色の結果 

 

歯根象牙質では、象牙細管周囲に強い AGEs

陽性反応が認められ、若年者と比較して高

齢者に強い AGEs 陽性反応が認められた（図

２）。 



 

図２：歯根象牙質における免疫組織化学染色

の結果 

 

(２)ナノインデンター装置を用いてヤング

率の変化を評価した。 

歯冠象牙質と歯根象牙質において、高齢者の

象牙質コラーゲン線維のヤング率の方が、若

年者よりも高くなることが明らかとなった。 

この結果から象牙質コラーゲン線維は加齢

により硬くなることが分かった。 

 

図３：インデンテーションによる象牙質コラ

ーゲン線維のヤング率測定結果 

 

以上の結果から、加齢により象牙質コラーゲ

ン線維内の糖化修飾が増加し、象牙質コラー

ゲン線維の物性が変化すると考えられる。そ

して、加齢に伴う AGEs の修飾が歯自体の物

性に影響を与える可能性を示すことができ

た。 

また、象牙質コラーゲン線維のヤング率をナ

ノインデンター装置で測定する手法の開発

により、軟性の生体材料のインデンテーショ

ン法へ応用できる可能性がある。 

 

今後、研究成果を専門雑誌にて報告予定であ

る。 
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