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研究成果の概要（和文）：現在、齲蝕進行抑制剤および象牙質知覚過敏症治療剤として使用されているフッ化ジ
アンミン銀（商品名：サホライド）は、塗布後に歯質の黒変が起こることから、その使用は主に乳歯に限定され
ている。そこで、歯質変色を起こさないフッ化ジアミンシリケート溶液に各種抗菌成分を添加して、根面齲蝕予
防剤へ臨床応用可能かどうか評価を行った。その結果、抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液は根
面齲蝕予防および進行抑制剤として臨床応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Diamine silver fluoride (AgF) is generally used to prevent the progress of 
dental caries and the treatment for dentin hypersensitivity. Ammonium hexafluorosilicate (SiF) 
solution which replaces the silver component with silica, was prepared in order to overcome the 
disadvantage of tooth discoloration caused by the application of diamine silver fluoride. Comparing 
the antibacterial activity of SiF and AgF, SiF seems to be inferior to AgF due to silver, to 
increase the antibacterial activity of SiF, several kinds of antibacterial agents have been added to
 SiF solution. The addition of cetylpyridinium chloride (CPC) to the SiF solution did not reduce its
 fluoride activity, indicating that it may be useful for the prevention of dental caries. SiF with 
added antibacterial agents may have the potential to prevent dental caries.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学童期におけるむし歯は減少傾向にあるが、中高年以降に歯の根の表面に発生する根面齲蝕（歯の根のむし歯）
は増加傾向にある。むし歯の進行抑制剤としてはサホライド（商品名）が販売されて用いられているが、塗布す
ると歯が黒色に変色するため、永久歯には多用することが困難である。そこで歯の変色を起こさないフッ化ジア
ミンシリケート溶液を作製し、それに抗菌成分を添加することにより抗菌作用を持たせた抗菌性フッ化ジアミン
シリケート溶液を調製した。抗菌性フッ化ジアミンシリケート溶液はフッ素の持つむし歯予防効果を減少させる
ことがないことから、新しいむし歯予防剤として臨床応用できる可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在市販されている歯磨剤のうち、フッ化物配合歯磨剤の市場占有率は 90%を超えており、
その占有率の増加に比例して１２歳児の DMFT 指数が減少傾向を示している。一方、それと
は対照的に根面齲蝕は増加している。8020 運動の推進により、2016 年度にはその達成率は 50%
を超えて、高齢者の残存歯数が増えているという要因もあるが、中高年以降に歯肉が退縮し根
面が露出することに伴って発生する根面齲蝕は増加傾向にある。このことから既存のフッ化ナ
トリウムなどを配合したフッ化物配合歯磨剤ではエネメル質齲蝕予防効果は有しているものの、
根面齲蝕予防効果が思ったほど期待できないことを物語っている。現在、齲蝕進行抑制剤およ
び象牙質知覚過敏症の治療剤として臨床で用いられているフッ化ジアンミン銀（商品名：サホ
ライド）は塗布後に歯質の黒変が起こることから、近い将来、永久歯へ生え代わる乳歯には使
用できても永久歯への適用は審美的観点から患者の理解・同意を得ることが難しく、そのため
臨床の場では限定的な使用とならざるを得ないのが現状である。しかしながら、着色という審
美的な欠点を差し引いても、フッ化ジアンミン銀は高い齲蝕進行抑制および抗菌性を有してい
ることから、近年、海外でも販売されて再注目されるようになってきている。また、欧米、特
に米国で実施されている齲蝕管理プログラム（CAMBRA: Caries Management by Risk 
Assessment）では齲蝕が発生しやすいハイリスク患者に対して、高濃度フッ素とクロルヘキシ
ジンなどの抗菌剤の併用を行うことにより、高い齲蝕予防効果が得られることが報告されてい
る。したがって、フッ化ジアンミン銀の欠点を改良し、歯質の着色を起こすことなく、かつ抗
菌性を有する歯質強化剤があれば根面齲蝕予防に効果があるのではないかと考えられた。 
 
２．研究の目的 
我々が開発した新規フッ素化合物であるフッ化ジアミンシリケート溶液に抗菌成分を添加す

ることにより、歯質の着色を起こすことのない根面齲蝕予防剤を開発し、臨床応用することを
目的とする。抗菌作用を有するフッ素溶液により歯質強化とプラークの付着抑制の両面の作用
を併せ持った新規フッ化物溶液を調製して、臨床応用することを目指す。 
３．研究の方法 
（１）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液の調製 
フッ化ジアミンシリケート溶液（(NH4)2SiF6）はフルオロケイ酸と塩化アンモニウムを反応さ

せて調製し、エタノール-水系溶媒で再結晶して合成した。濃度は 9,000ppm に調製した。この
溶液に各種抗菌成分（グルコン酸クロルヘキシジン、塩化セチルピリジニウム、イソプロピル
メチルフェノール、エピガロカテキンガレート等）をヒト口腔内に適用可能な濃度で添加する
ことにより各種抗菌性フッ化ジアミンシリケート溶液を調製した。 
（２）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液のハイドロキシアパタイト粉末
の結晶性に与える影響の評価 
ハイドロキシアパタイト粉末（1g）を各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶

液（20ml）で３分間攪拌を行い、その後、水洗、乾燥後に粉末 X線回折（XRD）により処理前後
のハイドロキシアパタイト粉末の結晶性の変化を定量した。対照群としては抗菌成分無添加の
フッ化ジアミンシリケート溶液およびフッ化ジアンミン銀溶液とした。 
（３）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液の歯質脱灰抑制効果の評価 
ヒトエナメル質に見立てて、ハイドロキシアパタイトペレットを用いて、歯質脱灰抑制効果

を定量的に評価した。ハイドロキシアパタイトペレットの一部をパラフィンワックスでマスキ
ングを行った後、各種抗菌成分含有フッ化ジアミンシリケート溶液で３分間処理を行った。そ
の後人工唾液および脱灰液に交互に浸漬することにより実際の口腔内を模倣したサーマルサイ
クルで一定期間、脱灰および再石灰化試験を行った。その後、パラフィンワックスをスチーマ
ーで除去して表面粗さ測定器でハイドロキシアパタイトペレットの脱灰深度を計測した。 
また、各種処理液塗布前後のハイドロキシアパタイトペレットの表面構造の変化を走査電子

顕微鏡（SEM）を用いて観察を行った。対照群としては抗菌成分無添加のフッ化ジアミンシリケ
ート溶液およびフッ化ジアンミン銀溶液とした。 
４．研究成果 
（１）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液の調製 
口腔内に適用可能な濃度に調製した各種抗菌成分（グルコン酸クロルヘキシジン、塩化セチ

ルピリジニウム、イソプロピルメチルフェノール、エピガロカテキンガレート）を 9,000ppm
濃度のフッ化ジアミンシリケート溶液に添加した。グルコン酸クロルヘキシジンは添加すると
即時に結晶の析出が起こり添加できないことが明らかとなったが、その他の抗菌成分は化学反
応を起こすことなく溶解したことからフッ化ジアミンシリケート溶液に添加できることがわか
った。 
（２）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液のハイドロキシアパタイト粉末
の結晶性に与える影響の評価 
各種抗菌成分を添加することによりフッ化ジアミンシリケート溶液のフッ素活性が阻害され

ると齲蝕予防の観点からは好ましくない。そこで、各種抗菌成分がフッ素活性に及ぼす影響を
評価した。歯質への結晶性に及ぼす影響を定量的に評価する目的で、ハイドロキシアパタイト
粉末を用いて処理前後の結晶性の変化を定量的に評価を行った。各種抗菌成分添加及び無添加
フッ化ジアミンシリケート溶液で処理したアパタイト粉末の処理前後の結晶性の変化を粉末Ｘ



線回折で分析を行った。その結果、各種抗菌成分を添加した場合にはアパタイト表面へのフッ
化カルシウム生成量が減少することが明らかとなった。（図１に各種処理液で処理した後の X
線回折パターンを示す。(a)フッ化カルシウム標準試料、(b)抗菌成分無添加フッ化ジアミンシ
リケート溶液処理後、(c)クロルヘキシジン添加溶液処理後、(d)塩化セチルピリジニウム添加
溶液処理後、(e) イソプロピルメチルフェノール添加溶液処理後、(f)エピガロカテキンガレー
ト添加溶液処理後、(g)ハイドロキシアパタイト標準試料） 
フッ化カルシウムは口腔内ではフッ素のリザーバーとして働くことが報告されており、その

生成量の減少が歯質脱灰抑制作用にどのような影響を及ぼすのかを次の（３）脱灰深度を測定
することにより評価を行った。 
 
 

図１ 各種処理液で処理した後の X線回折パターン 

 
 
（３）各種抗菌成分を添加したフッ化ジアミンシリケート溶液の歯質脱灰抑制効果の評価 
アパタイトペレットを用いて脱灰試験を行った。脱灰試験後に脱灰深度を表面粗さ測定器で

測定した結果、塩化セチルピリジニウム添加フッ化ジアミンシリケート溶液処理の場合には脱
灰深度は無添加フッ化ジアミンシリケート溶液およびフッ化ジアンミン銀と同程度であり、フ
ッ化ジアミンシリケート溶液が有するフッ素活性が阻害されないことが示された。しかしなが
ら、その他の抗菌成分を添加した場合には脱灰深度は増加しており、フッ化ジアミンシリケー
ト溶液が有する本来のフッ素活性が減少していることが判明した。 
各種処理液塗布前後のハイドロキシアパタイトペレットの表面構造の変化を走査電子顕微鏡

（SEM）を用いて観察を行った結果、抗菌成分無添加フッ化ジアミンシリケート溶液および各種
抗菌成分添加フッ化ジアミンシリケート溶液ともに、アパタイトペレット表面は結晶性物質で
覆われており、抗菌成分を添加しても、表面構造の形態学的差異は認められなかった。アパタ
イトペレット表面に析出した結晶の組成分析は行っていないが、粉末 X線回折の結果から、フ
ルオロアパタイトとフッ化カルシウム混合物が析出している可能性が高いと思われる。 
 
以上の研究結果より、４種類の抗菌成分の内で、塩化セチルピリジニウムを添加した場合に

はフッ化カルシウム生成量は減少するものの、フッ化ジアミンシリケート溶液のフッ素活性を
下げなかったことからフッ化ジアミンシリケート溶液に添加する抗菌成分として最も適してい
ると考えられた。 
これまでに行った抗菌性を評価した研究においても塩化セチルピリジニウムを添加した場合

が最も抗菌性が高く、齲蝕関連細菌である S. mutans の付着抑制効果はフッ化ジアンミン銀と
同程度であった。抗菌作用およびフッ素活性の両面から考えて、抗菌性を有するフッ化ジアミ
ンシリケート溶液を調製するのには、塩化セチルピリジニウムを添加する手法が最適であると
考えられた。今後、フッ化ジアミンシリケート溶液の生体内での安全性等について評価を行わ
なければならないが、本研究の結果から、臨床応用が可能となればフッ化ジアンミン銀と同程
度の齲蝕予防効果が得られる可能性が示唆された。 
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