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研究成果の概要（和文）：従来法による高精度の微量金属元素の定量分析と、放射光X線や集束粒子ビームなど
のマルチプローブによる高分解能の元素分布、化学状態、微細構造解析を複合することにより、微量元素が関与
すると考えられる口腔関連組織疾患として、病変硬組織中の蓄積微量金属元素の定量および元素分布分析により
骨疾患での特異的金属元素集積を見いだし、また機能付与を目的として積極的に微量元素徐放する歯科材料・薬
剤からの微量元素の歯質移行の解析として、歯科材料・薬剤からの各種イオンの歯質中の分布および状態分析を
評価し、それを元にイオン徐放性歯内療法材料の開発と評価を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, the conventional quantitative analysis of the trace elements 
was combined with the elemental distribution, chemical state, and micro structural analyses using 
the synchrotron X-ray and focused charged particle beams. Using those combined analyses, the 
characteristic elemental accumulations in the lesional hard and soft tissues were observed and the 
relations between the accumulated elements and lesions were suggested. The absorption behavior of 
the tooth for ions which released from the functional dental materials and ion doping agents was 
estimated with above methods. The chemical state and local structure of absorbed ions in tooth were 
also estimated. The obtained information was applied for the development of ion releasing endodontic
 materials.

研究分野： 歯科理工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔粘膜や呼吸器粘膜も多様な歯科修復材料や飲食物、吸入異物の影響を受けやすく、外来性の微量元素がこれ
ら組織に及ぼす影響や、それに起因する病変の発症機序を明らかにすることは急務である。また歯質強化などを
目的とした機能性歯科材料・薬剤も多く開発されており、それらの機能発揮の機構を明らかにするためにも微量
元素の生体内挙動の解析は必須である。申請者らが開発した量子ビームを用いる微量元素解析手法は、生体試料
を非損傷で、元素分布と化学状態情報を同時に取得し、組織学的情報と対比して検討でき、微量元素と生体の関
連や各種歯科材料・薬剤の機能評価に繋げられると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 人体には Fe や Zn をはじめとする多くの微量金属元素が関与する。ヒトに必須であることが
判明しているのは Fe, Zn, Mn, Cu, Se, I, Mo, Cr, Co の 9 元素であるが、動物では Sr, Pb, Sn, Ni, As, 
V の必須性が報告されている。金属元素の過剰や通常とは異なる経路での体内への取り込みが
生体に害をもたらすこともあり、金属アレルギーや重金属による急性・慢性毒性が知られてい
る。歯科医療には多くの金属材料が用いられており、それらは口腔内での耐食性や生体安全性
を十分に検討された物であるが、稀に口腔内金属の溶出が懸念される病変も存在する。逆に歯
科材料の中には積極的に各種イオンを放出し、抗う蝕・抗菌・抗プラーク効果を狙う材料も存
在する。これら微量元素は生体の機能や病態に深く関与しており、その体内での挙動を調べる
ことは金属元素の為害性評価や病態解明、予防のためのマーカー解明に大きな意味を持つ。過
去の微量元素研究の多くは総量分析法（ICP 発光分光分析(ICP-AES)など）で評価されてきたが、
元素と生体との関連を詳細に評価するには、組織中の元素の局在状態（位置情報）や化学状態
の情報が得られることが望ましい。そこで申請者らは、より高感度もしくは高精度の分析が可
能となる放射光や高エネルギー粒子線、いわゆる量子ビームによる生体組織試料の分析を行っ
てきた。元素分布分析には、通常の組織薄切標本を用いて、高感度な放射光蛍光 X 線分析
(synchrotron radiation X-ray fluorescence: SR-XRF)や微小部粒子線誘起 X 線分析 (Micro particle 
induced X-ray emission:micro-PIXE)を用い、種々の生体組織中の微量金属元素の挙動評価に応用
してきた。また、生体内微量元素の化学状態分析に X 線吸収微細構造解析(X-ray absorption fine 
structure: XAFS)を用いて、組織中に蓄積した微量金属元素の状態分析を行ってきた。具体的に
は、インプラントや人工股関節周囲組織など、歯科生体材料に接触した組織や、金属との関連
が疑われる口腔粘膜疾患、薬剤関連顎骨壊死の病変骨などで、溶出金属元素や外来異物に起因
する疾患と、その原因物質の関係を明らかにしてきていた。但し、より詳細な分析には、精度
の高い ICP-AES などと量子ビームによる分布と状態分析を連携させる必要があると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 当該研究では、従来法による高精度の微量金属元素の定量分析と、放射光 X 線や集束粒子ビ
ームなどのマルチプローブによる高分解能の元素分布、化学状態、微細構造解析を複合するこ
とにより、微量元素が関与すると考えられる口腔関連組織疾患や、機能付与を目的として積極
的に微量元素徐放する歯科材料・薬剤からの微量元素の歯質移行の解析を中心に、微量元素が
硬・軟組織の機能発現や疾患発症機序との関連を明らかにすることを目的とした。具体的な目
的は以下の通りである。 
①病変硬組織中の蓄積微量金属元素の定量および元素分布分析 
 骨粗鬆症をはじめ、悪性腫瘍の骨転移などの骨疾患に対しビスホスホネート（BP）をはじめ
とする骨吸収抑制薬が使用されているが、これら薬剤に起因する骨吸収抑制薬関連顎骨壊死
（anti-resorptive agents-related osteonecrosis of the jaw：ARONJ）が問題となっている。ARONJ の
発生機序は未だ解明されておらず、その発症リスクを予期する指標などが求められている。筆
者らは従前より ARONJ 壊死骨に含まれる微量金属元素に着目し、放射光蛍光 X 線分析
(SR-XRF)を用いて、ARONJ 壊死骨に銅および亜鉛が特異的に存在していることを示してきた。
本研究では更に、骨中の銅、亜鉛をはじめとする微量元素濃度を ICP 発光分光分析法（ICP-AES）
により定量評価し、健常骨との比較、および骨標本の酸脱灰処理による局在金属元素の変化か
ら、SR-XRF の局在状況評価と合わせて、ARONJ と局在金属元素の関連を評価した。 
②歯科材料由来元素の歯質中の分布および状態分析 
 歯冠修復材料には従前からフッ素徐放による残存・隣在歯質の抗う蝕性向上を意図した製品
があったが、近年はフッ素だけでなくストロンチウム(Sr)やホウ酸イオンなどを徐放するマル
チイオン徐放性の材料が用いられている。Sr には歯質の抗う蝕性向上が、ホウ酸イオンには抗
菌や抗プラーク付着効果が期待されている。またフッ化ジアミン銀(SDF)はう蝕予防効果に優れ
る歯面塗布剤であり、近年、特に高齢者の残存歯保護などで注目されている。SDF は銀の沈着
による歯質の黒変が懸念されていたが、それを軽減する薬剤も市販されている。これら微量元
素の歯質への経時的吸収挙動、歯質内での分布や状態を明らかにし、歯質保護効果を発揮する
機構について明らかにすることを目的とした。 
③微量元素徐放性歯内療法材料の開発と評価 
 MTA(Mineral Trioxide Aggregate)セメントの代替材料として、Sr 徐放能を付与した新規セメン
ト素材として、アルミン酸ストロンチウムに着目した。アルミネートセメントは通常のシリケ
ートセメントに比較して、水和反応が早く即硬性も期待できるため、アルミン酸ストロンチウ
ムを高温焼成により合成し、そのイオン徐放性、各種物性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①病変硬組織中の蓄積微量金属元素の定量および元素分布分析 
 骨試料として東京医科歯科大学歯学部附属病院顎口腔外科において採取された、ARONJ 壊
死骨を試料として用いた。炎症骨の比較症例として骨吸収抑制剤非投与の感染性骨髄炎疾患骨
を、炎症のない比較症例として外骨症など非炎症性疾患骨を用いた。いずれも東京医科歯科大
学倫理審査委員会の承認の下に採取、分析を行った。骨試料中の微量金属元素定量では骨試料



を高純度硝酸を用いて加温溶解し、適正量に希釈した溶液を ICP-AES（SpectroArcos, 日立ハイ
テク）と濃度標準溶液を用いて測定し、銅、亜鉛を含む 23 元素の濃度を定量した。分析に十分
な試料量が確保できた一部の ARONJ 壊死骨については、骨試料の一部を Plank-Rychlo 溶液に
より脱灰し、脱灰前後の骨中微量元素濃度を比較し、脱灰処理による微量元素への影響につい
ても評価した。ARONJ 壊死骨および非炎症性骨中の元素分布測定では、通法により脱灰・パラ
フィン包埋・薄切した骨標本をポリイミドフィルムに貼付したものを試料とし、SR-XRF 分析
に供した。同分析は高エネルギー加速器研究機構放射光科学研究施設(KEK-PF) BL-4A を用い、
ビーム径約 30 m に集光した X 線を試料に照射し、試料を最小 40 m step で走査しつつ蛍光 X
線を検出し、元素の二次元分布像を得た。 
②歯科材料由来元素の歯質中の分布および状態分析 
 マルチイオン徐放性歯科用コンポジットレジンフィラー(S-PRG フィラー，松風）の溶出液
10 mL にヒトエナメル質および象牙質粉末 0.2 g を最大 28 日まで浸漬した。所定時間後に歯質
粉末を回収・洗浄し、塩酸溶解してフィラー由来の Sr, B, Na, Al、および歯質由来の Zn, Mg 濃
度を ICP-AES により定量し、歯質中への経時的イオン吸収挙動を評価した。また歯質吸収後の
Sr の状態を KEK-PF BL-9A, NW-10 を用いて XAFS 分析により同定した。SDF の歯質吸収挙動
については、牛歯象牙質に通法に従って SDF を塗布、洗浄後に、所定期間保持した後に薄切し、
放射線医学総合研究所の Micro-PIXE を用いて Ag と F の内部への浸透状況を評価した。なお F
については 110 keV の即発線を検出する PIGE(particle induced gamma-ray emission)により評価
した。合わせて歯質中の Ag の状態を上記 Sr と同じ手法により評価した。フッ素単独の影響に
ついては、F 濃度が 450～9000ppm と異なる歯面フッ素処理剤で処理した象牙質表面の F の状
態を XAFS 測定（あいちシンクロトロンセンター BL7U）にて評価した。 
③微量元素徐放性歯内療法材料の開発と評価 
 Sr と Al の水酸化物を所定量となるよう混合し、1200℃で仮焼することによりアルミン酸ス
トロンチウム 3SrO･Al2O3(以下、S3A)を合成した。MTA セメントの主成分である 3CaO･SiO2(以
下、C3S）を比較対象として、水との練和物の流動性、練和硬化物の強度特性を評価した。 
 
４．研究成果 
①病変硬組織中の蓄積微量金属元素の定量および元素分布分析 
 ICP-AES による各種骨中の微量元素定量分析では、表 1 に示すように ARONJ 壊死骨中の Co, 
Cr, Cu, Fe, K, Mg, Ni, Pb, Sb, Ti, V 濃度 は非炎症性骨と比較して有意に高かった。通常の骨髄炎
壊死骨では、非炎症性骨と比較して Al, Fe, K, Mo 濃度が有意に高かった。Fe, K 濃度が炎症性
の MRONJ 壊死骨および骨髄炎壊死骨で非炎症性骨に比べて高いのは炎症に起因するものと考
えられた。特に Cu については ARONJ 壊死骨中の濃度は 3.14ppm～132ppm とばらつきがある
ものの、平均 24.3ppm と高値をしめし、これは骨髄炎壊死骨の平均 Cu 濃度 1.36ppm、非炎症性
骨の 0.73ppm と比較して有意に高く、ARONJ 壊死骨中に明らかな Cu 蓄積を確認した。また
ARONJ 壊死骨の微量金属元素の多くは脱灰処理により減少したが、多くは低濃度の元素である
ところを、Cu は脱灰前後とも高濃度のまま有意な変化が見られなかった。酸による脱灰処理は
骨の水酸アパタイトを溶解して、アパタイトの結晶構造に取り込まれている微量元素を除去 
 

表 1 ARONJ, 骨髄炎, 非炎症性骨試料中の微量元素濃度（単位：ppm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ARONJ (AR) 骨髄炎(OM) 非炎症骨(NB) AR to OM AR to NB OM to NB

Al 58.7(50.9) 72.1(45.2) 18.3(9.43) ＊
B 45.0(33.9) 73.3(64.7) 20.7(11.1)

Ba 6.98(11.6) 3.85(1.54) 2.51(1.73)

Cd 0.32(0.31) 0.97(2.15) 0.88(1.46)

Co 0.23(0.38) 0.47(0.84) 0.75(0.55) ＊
Cr 1.05(0.70) 1.60(1.21) 2.13(0.91) ＊
Cu 24.3(34.8) 1.36(0.92) 0.73(0.35) ＊ ＊
Fe 44.8(19.8) 35.4(19.5) 6.33(3.28) ＊ ＊
K 892(437) 808(681) 272(82.7) ＊ ＊
Li 0.87(1.97) 2.47(5.91) 2.23(3.99)

Mg 1690(615) 2170(359) 2390(233) ＊
Mn 0.09(0.33) 0.00(0.00) 0.02(0.07)

Mo 0.53(0.48) 0.37(0.16) 0.60(0.19) ＊
Na 5440(1570) 6350(795) 5490(632)

Ni 0.16(0.55) 0.04(0.10) 0.40(0.36) ＊ ＊
Pb 2.77(1.76) 3.58(1.73) 4.69(1.54) ＊
Sb 3.51(1.67) 4.89(2.67) 6.41(1.86) ＊
Ti 0.29(0.49) 0.45(0.50) 0.86(0.46) ＊
V 0.27(0.35) 0.95(2.00) 1.33(1.30) ＊
Zn 85.6(49.8) 83.0(20.4) 74.8(10.9)

Sr 37.9(14.5) 41.3(9.53) 49.2(9.82)

有意差 (P>0.05)骨試料の種類
元素



 
すると考えられ、Cu が脱灰で濃度低
下を示さなかったことは、同壊死骨中
の Cu はイオン状態やアパタイト中へ
の取り込みではなく、別の安定な化学
状態で蓄積していることが推定され
た。 
 図 1 は SR-XRF による ARONJ 壊死
骨の脱灰試料中の微量元素分布測定
の一例を示している。硫黄(S)の分布は
標本の形状を示しており、左は試料全
体像で、右が四角の領域の拡大像を示
す。Cu と Zn で特徴的な局在を示して
おり、形態から局在部位は骨梁構造に
沿っていることが示唆された。この部
位は破骨細胞が豊富に存在する部位
で有り、BP をはじめとする骨吸収抑
制薬は破骨細胞に作用することから、
同薬剤と蓄積した Cu との関連が示唆
される結果となった。本研究で計測さ
れた MRONJ 壊死骨中の Cu 濃度 24.3 
ppm は健常骨に比較して極めて高く、
特にSR-XRFで示唆された局在域の濃
度は、上記の平均濃度より更に高濃度に達すると考えられるため、極めて高濃度に蓄積した Cu
が ARONJ の発祥に何らかの影響を与え得ると推定された。BP は金属イオンと安定化合物を形
成することが知られており、BP-Cu 複合体がその候補物質と考えられた。 
 
②歯科材料由来元素の歯質中の分布および状態分析 
 マルチイオン徐放フィラーの
溶出液に所定時間浸漬したエナ
メル質中の Sr, Al, B, Zn 濃度の経
時変化を図 2 に示す。これらイオ
ンの中で天然エナメル質中の濃
度が低く S-PRG 溶出液に豊富に
含まれる Al, B, Sr の濃度変化を
図 2 に示す。Al, B, Sr は S-PRG フ
ィラー溶出液への浸漬初期に急
速にエナメル質に吸収され、浸漬
3 時間で 28 日後の濃度の半分程
度を吸収していることから、各イ
オンの吸収が極めて速やかに起
こることが推定される。28 日後
の Al, B, Sr のエナメル質中濃度

は 1350, 550, 7900 (ppm)であり、Sr の高濃
度の吸収が顕著に見られた。また、Sr やホ
ウ酸イオン濃度が同一で、それぞれのイオ
ンのみを含む溶液と比較したところ、マル
チイオンを含むフィラー溶出液の方が歯
質への吸収量が多い結果となり、カチオン、
アニオンが同時に吸収され、電荷バランス
がとれることが吸収促進に繋がることが
推測された。 
 顕著な吸収を示した Sr について、XAFS
測定の一つである広域 XAFS(EXAFS)を用
いて歯質中に吸収された Sr 周囲の動径分
布関数を求めたのが図 3 である。この結果
から、Sr は歯質の水酸アパタイトの CaIサ
イトに置換していると考えて矛盾がなく、
フィラー溶出液に 1 日浸漬しただけで、6
ヶ月浸漬の結果と同じ動径分布を示し、浸透の早期から Sr はアパタイトの Ca サイトへの取り
込みが進行していることが示唆された。 
 SDF の象牙質浸透については、図 4 に示すように表層から約 1mm の深さまでの緩やかな Ag

図 1 SR-XRF による ARONJ 壊死骨中の元素分布像 

図 2 フィラー溶出液に浸漬したエナメル質中の Sr, Al, B, Sr
濃度の経時変化 
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図 3 フィラー溶出液に 1 日と 6 ヶ月浸漬したエナ
メル質中 Sr 周囲の動径分布関数の比較 



と F の 浸 透 が
micro-PIXE/PIGEによって
可視化された。Ag につい
ては濃度がある程度あれ
ば SEM/EDS など、他の顕
微鏡的手法でも同様の分
布観察が可能であるが、軽
元素である F の観察は通
常では困難で、今回は高エ
ネルギーの粒子線励起で
発生する即発線を用いる
ことで、Ag と同時に分布
を可視化できた点は、SDF
の浸透深さと歯面の状態
（特に脱灰状態）との関連を評価する上で有用
と考えられた。また SDF から象牙質中に浸透し
た Ag の化学状態を XAFS 分析により評価を試
みたが、その Ag の状態は SDF のそれとも、金
属銀、硫化銀とも異なっており、SDF から浸透
した時点で、歯質と反応して異なる状態に変化
して沈着していると推定された。 
 フッ素濃度による歯面の変化については図 5
に示すように、XAFS 測定により 900ppm 以下
の F 処理では象牙質表面がフッ化アパタイト
(FAp)に近い状態であるのに対し、高濃度になる
とフッ化カルシウム(CaF2)が表面に生成するこ
とが確認され、先の Sr と合わせて歯質に添加さ
れた微量元素の状態を XAFS により精度良く特
定できることが示された。 
 
③微量元素徐放性歯内療法材料の開発と評価 
 試作S3Aの硬化時間、硬化体(練和24時間後）
の圧縮強度を比較したところ、硬化時間では S3A が C3S より早いものの、圧縮強度では C3S に
劣ることが判明した。但し、C3S と重量比 1:1 で混合した粉末では C3S のみの場合と、ほぼ同
等の圧縮強度が得られることが判明し、S3A がセメント成分として機能することが分かった。
また MTA セメントでは X 線造影性を与えるために酸化ビスマスなどが造影剤として添加され
ており、それによる歯質の変色などが問題となっている。S3A は比較的重い元素である Sr を含
んでいるため、造影剤の添加なしにセメント基剤だけでX線造影性を持つ可能性が期待できる。
図 6 はその造影性を市販 MTA セメント(ProROOT, Dentsply)などと比較したもので、S3A は単独
では市販 MTA と同等の X 線造影性を持つことが分かった。また C3S との混和体でもアルミニ
ウム当量で 3mm と実用に足る造影性を持つことから、変色などを起こさない造影剤としても
期待できると考えられた。また Sr 除放による象牙質再生の促進については、継続して検討を行
う必要がある。 
 MTA セメントについては、流動性の不足による狭隘部への充填の困難さが指摘されている。
粘土鉱物の一種であるベントナイト(Bt)は工業用セメント等で取り扱い性の添加による向上が
報告されている。本研究で MTA セメントに Bt を 10～30wt%添加したところ、図 7 のように加
圧時の流動性に明らかな改善が認められた。 

図 4 SDF 浸透象牙質断面の Ag, F 分布 
   (A) 深さ方向の濃度プロファイル (B) 断面の Ag 分布像 

図 7 ベントナイト(Bt)添加による流動性改善 図 6 試作 S3A セメントの X 線造影性比較 

図 5  F 処理歯面の F K 端 XAFS スペクトル 
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