
国立研究開発法人産業技術総合研究所・生命工学領域・主任研究員

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）

８２６２６

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

再石灰化促進作用を有する高機能性フィラーの開発と歯科材料への応用

Development of highly functional filler with remineralization promoting action 
and its application to dental materials

９０３５６７４１研究者番号：

小比賀　秀樹（Obika, Hideki Obika）

研究期間：

１６Ｋ１１６２０

年 月 日現在  元   ５ ３０

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：根面う蝕における辺縁漏洩や2次う蝕などを防止するための機能性歯科材料を開発す
るために、Ca、リン酸および抗菌成分をリリースする各種無機フィラーを添加したメタクリレート樹脂を作製
し、人工体液中におけるアパタイト形成およびミュータンスに対する抗菌性を調べた。
Caリリース用フィラー（バイオガラス）の添加量が高いほどアパタイト形成が促進された。アパタイトの形成
は、リン酸リリース用フィラーのみの添加でも観察された。
バイオグラスおよび抗菌成分リリース用フィラー（CPC担持モンモリロナイト）を添加したメタクリレート樹脂
はミュータンスに対して明らかな抗菌性を示し、バイオフィルムは形成されなかった。

研究成果の概要（英文）：Methacrylate resin moldings compounding some kinds of inorganic fillers were
 prepared for imparting antimicrobial property against pathogens to resins by releasing 
cetylpridinium chloride (CPC) and for promoting recalcification by releasing Ca and/or phosphate on 
marginal region of dental restoration.
The resin moldings containing 40 wt% of 2 kinds of fillers, bioglass and phosphate adsorbent were 
prepared at the different weight ratio of fillers. When the moldings were immersed in simulated body
 fluids for 24 hours, the apatite-like crystals formed on the surface area at the molding 
compounding only phosphate adsorbent and they formed on the large surface area at the molding 
compounding high content of bioglass.
A resin molding containing 30 wt% of bioglass and 10 wt% of CPC intercalated montmorillonite showed 
antimicrobial property against Streptococcus mutans clearly and no biofilm formation was observed on
 the surface of the molding after the antimicrobial property testing.

研究分野： 醗酵工学

キーワード： 根面う蝕　無機フィラー　再石灰化　抗菌性　無機イオン交換体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
根面う蝕は、う蝕になりやすい歯根が露出することが主な原因で発生する中～高齢者に特徴的な口腔疾患の１つ
である。
本研究では、根面う蝕の修復治療に使用される歯科補綴材料に, う蝕原因菌の増殖を抑え、歯の再石灰化を促す
効果を付加するために、抗菌成分（塩化セチルピリジニウム（CPC：C21H38NCl、和光純薬（株）））と再石灰化
促進成分（カルシウム、リン酸）を持続的に徐放する無機フィラーを開発し, 歯科材料に応用する。CPC、カル
シウムおよびリン酸を徐放する無機フィラーを用いることにより、唾液やCPC配合製品（歯磨剤や洗口剤）を用
いた口腔ケアから, 有効成分の再挿入（リチャージ）が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 根面う蝕は、中～高齢者に特徴的な口腔疾患の１つであり、加齢に伴って歯肉が下がり、う
蝕になりやすい歯根が露出することが主な原因である。近年、う蝕治療を必要とする高齢者数
が急増している。これは, 高齢化社会に伴う歯周病患者の増加に加え, ８０２０運動の推進に
よる高齢者の残存歯数が増加したことが要因とされる。高齢者人口は今後も増加傾向にあり、 
根面う蝕治療を必要とする高齢者数の増加が予想されている。初期根面う蝕の場合には, 積極
的なう蝕部位の切削、修復材料の充填を行う治療よりは、フッ化物を用いた再石灰化により進
行を抑制し、う蝕を管理することが多い。一方, 根面う蝕が大きい場合は, 充填修復治療が必
要となる。通常, エナメル質のう蝕治療と同様にコンポジットレジンが用いられるが、う蝕が
歯肉縁下におよび, 防湿が困難なことも多く, その場合にはグラスアイオノマーセメントの使
用が推奨されている。グラスアイオノマーセメント修復は, コンポジットレジン修復と比較し
て、 歯質に対する接着強さは低いものの、2 次う蝕, 辺縁適合性の評価において, 両者に有意
差はないとされている。しかしながら、コンポジットレジンでもグラスアイオノマーセメント
でも 2 次う蝕を防ぐことはできず, 再石灰化を促進するなど根面う蝕に効果的な材料の開発が
求められている。 
本研究では、根面う蝕の修復治療に使用されるグラスアイオノマーセメントに, う蝕原因菌

の増殖を抑え、歯の再石灰化を促す効果を付加するために、抗菌成分（塩化セチルピリジニウ
ム（CPC：C21H38NCl、和光純薬（株）））と再石灰化促進成分（カルシウム、リン酸）を持続的
に徐放する無機フィラーを開発し, 歯科材料に応用する。 

CPC、カルシウムおよびリン酸を徐放する無機フィラーには、これらの有効成分を選択的に
捕捉する 3 種類の無機イオン交換体を使用する。無機イオン交換体の可逆的な吸脱着反応によ
り、唾液や CPC 配合製品（歯磨剤や洗口剤）を用いた口腔ケアから, 有効成分の再挿入（リチ
ャージ）が期待できる。また、口腔環境の変化（口腔内の pH 変化）に応じてこれらの有効成
分が徐放するため, 半永久的な二次う蝕抑制と再石灰化促進効果が期待できる。さらに、初期
硬化後のグラスアイオノマーセメントは、唾液中のカルシウムを取り込み, 強固になることが
知られている。開発するカルシウム担持無機イオン交換体は、充填後にカルシウムを徐放し始
めるため、初期硬化性能の向上が見込め、硬化体の高強度化が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、根面う蝕における辺縁漏洩や 2 次う蝕などの問題を解決するために、う蝕原因

菌の増殖を抑え、歯の再石灰化を促す効果を付加するための 3 種類の無機フィラーを開発する。 
① 抗菌効果発現（CPC リリース）用無機フィラー 
② 再石灰化促進（リン酸リリース）用無機フィラー 
③ 再石灰化促進（カルシウムリリース）用無機フィラー 
これらの無機フィラーからの機能成分（CPC、リン酸、カルシウム）の溶出性を調べるととも
に、無機フィラー添加歯科材料の機能性（再石灰化促進効果および抗菌性）を評価した。 

 
３．研究の方法 
（１）各種無機フィラーの合成および機能成分の溶出性評価 
抗菌効果発現用無機フィラーは、イオン交換反応および疎水的相互作用を利用して層状無機

化合物の層間に抗菌成分を挿入して合成した。層状無機化合物には、クニミネ工業（株）製の
Na 型モンモリロナイト（製品名：クニピア F）を用い、抗菌成分としては、和光純薬（株）製
の塩化セチルピリジニウム（CPC）を用いた。 
再石灰化促進用無機フィラーには、リン酸とカルシウムをそれぞれリリースするための無機

フィラーを用いた。リン酸リリース用無機フィラーは、Zr で修飾したマグネシウム鉄層状複水
酸化物（MgFeZr-LDH）を文献（R. Chitrakar et.al., J. Colloid Int. Sci., 349, 314 (2010) ）
に記載の方法に従って合成し、リン酸溶液に浸漬しリン酸を吸着させた。カルシウムリリース
用無機フィラーは、カルシウム溶出性の無機フィラーとして歯科材料としても一般に用いられ
る市販のバイオグラス（G018-144）、ウオラストナイト（KAP_150）、セピロライト（P-200VV）
の 3種類を用いた。 
各種無機フィラーからの CPC、リンおよびカルシウムの溶出性は、蒸留水または NaCl と NaOH

の混合溶液中に各種無機フィラーを添加し、溶出した各成分濃度の経時変化を調べ評価した。
溶液中の CPC、P および Ca濃度は、それぞれ紫外可視分光光度計(UV)、Hach モリブデンブルー
吸光度法および ICP-OES により測定した。 

 
（２）再石灰化促進用無機フィラーを添加した歯科材料における再石灰化促進効果 
 再石灰化促進効果は、人工体液中に無機フィラーを添加した歯科材料成形体を人工体液中に
浸漬し、サンプル表面に形成したアパタイトを走査電子顕微鏡(SEM)で観察して評価した。本研
究は、グラスアイオノマーセメントに機能性を付与するための無機フィラーを開発することが
目的であるが、グラスアイオノマーセメントに含まれるフルオロアルミノシリケートガラスの
影響を受けず試作の無機フィラーのみ検討するため無機フィラーを樹脂に添加し硬化させたも
ので評価することとした。そこで本研究では、均一分散が容易メタクリレート樹脂（UDMA：
Urethan dimetacrylate、HEMA：Hydroxyethyl metacrylate）に無機フィラーを添加した後、光



硬化させた樹脂サンプルを用いて評価した。なお、人工体液は、文献(Cho et al., J. Am. Ceram. 
Soc., 78, 1769-1774 (1995)）の方法で調整したものを使用した。 
まず、3 種類のカルシウムリリース用無機フィラーのうち、再石灰化促進効果が最も高いフ

ィラーを選定し、次に、リン酸リリース用無機フィラーとカルシウムリリース用無機フィラー
の添加量を変えて樹脂サンプルを作製し、人工体液中でのアパタイト形成能を SEM 観察により
評価した。 
 
（３）抗菌効果発現用無機フィラーを添加した歯科材料における抗菌性 
抗菌試験は、Streptococcus mutans 菌液に樹脂成形体を添加し、37 ℃で 48時間後の培地の

濁度変化により抗菌活性を評価した。また、抗菌試験後の成形体表面を SEM 観察し、
Streptococcus mutans の付着性を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）各種無機フィラーの合成および機能成分の溶出性評価 
CPC リリース用無機フィラー 
60℃に加温した蒸留水中で Na 型モンモリロナイ

ト（Na-Mont）を添加・撹拌し、Na-Mont 懸濁液を調
整した。また、懸濁液中の Na-Mont の陽イオン交換
容量（115 meq/100 g）の 5倍のモル量の塩化セチル
ピリジウム（CPC）を含む水溶液を調整した。CPC 担
持モンモリロナイト（CPC-Mont）は、Na型モンモリ
ロナイト懸濁液を CPC 水溶液にゆっくりと添加し、
24 時間撹拌し、遠心分離で固液分離・水洗・乾燥し
て得た。得られた CPC-Mont を粉砕し、これを CPC
リリース用無機フィラーとした。 
 Na-MontおよびCPC-Montの XRD測定を行った結果、
底面間隔は 1.26 nm から 4.16 nm に増加した。モン
モリロナイトのアルミノシリケート層の厚みが
0.97nm であることを考慮すると、これは、層と層の
間の距離は、0.29 nm から 3.19 nm に広がったこと
を示している（図 1）。 
Na-Mont および CPC-Mont の熱分析を行い、1000℃

までの重量減少率を測定した結果、CPC-Mont は 60 %
であった。Na-Mont の重量減少率と陽イオン交換容
量を考慮して CPC-Mont 組成を計算すると、アルミノ
シリケート層が 41 wt%、セチルピリジニウムイオン
（CP+）が 15 wt%、CPC が 44 wt%となった。 
 CPC-Mont の CPC 溶出性は、蒸留水中を用いて評価
した。ガラスカラム内に蒸留水(5 mL)および
CPC-Mont（23 mg）を添加・振とうし、2日ごとに溶
液を全量回収・交換し、回収溶液中の CPC 濃度を紫
外可視分光光度計(UV)で測定した（図 2）。その結果、
CPC 溶出量は経過日数につれて減少した。10 日間の
CPC-Mont 1 mg あたりの CPC 溶出量は 0.36 mg とな
り、CP+および CPC を合わせた含有率(59 wt%)の約 60 %が 10 日間で溶出した。 
 
リン酸リリース用無機フィラー 

MgFeZr-LDH は、1mol/L の MgCl2と FeCl3、0.5mol/L
の ZrOCl2 の水溶液を、Mg/(Fe+Zr)のモル比 3
（Fe/Zr=1）の割合で蒸留水中に滴下し、共沈反応に
より合成した。その際、反応槽のpHは 1mol/Lの NaOH
を用いて 10 に維持した。この MgFeZr-LDH 粉末(2.0 
g)を P濃度 850 mg-P/L の NaH2PO4溶液(200 mL)に 24
時間マグネティックスターラーで撹拌し、リン酸を
吸着させ、メンブランフィルターでろ過した。この
操作を３回繰り返した。溶液中のリンの濃度変化か
ら求めた吸着量は 396 mg-PO4/g となり、これをリン
酸リリース用無機フィラーとした。（以 下
MgFeZr-LDH(P)と略す） 
MgFeZr-LDH(P)のリン酸溶出性においては、蒸留水

および 0.1 M NaCl+0.05 M NaOH 溶液を用いて評価し
た。培養チューブ内に、MgFeZr-LDH(P)(0.2 g)およ
び溶液(40 mL)を添加し、25 ℃で振とうし、1 日おきに培養チューブを振って懸濁状態にし、



3000 g の遠心操作を行った後、上清を 2 mL をサンプリングし、注射器用フィルター(0.45 μ
m)でろ過した。ろ液中のリン酸イオン濃度の経時間変化を図 3に示す。0.1 M NaCl+0.05 M NaOH
溶液中のリン酸イオン濃度は、1 日目でも蒸留水中の濃度と比較して 6 倍以上高かった。
MgFeZr-LDH は陰イオン交換体であることから、リン酸イオンの溶出は主に OH-との交換による
ものと考えられる。0.1 M NaCL+0.05 M NaOH 溶液では 3日目でほぼ平衡に到達した。4日目の
リン酸濃度は 1025 mg-PO4/L となり、使用した MgFeZr-LDH(P)中のリン酸の 52 %に相当する。 
 
カルシウムリリース用無機フィラー 
カルシウム溶出性の無機フィラーとして歯科材料としても一般に用いられる市販のバイオグ

ラス、ウオラストナイト、セピロライトのカルシウム溶出性は、蒸留水を用いて評価した。そ
れぞれの粉末サンプルを固液比100として蒸留水中に分散させ、25 ℃で24時間振とうした後、
粉末をろ過した上清中に含まれるカルシウム濃度を ICP-OES にて測定した（表１）。その結果、
バイオグラスでは上清の pH が高い値（11.3）を示したが、Ca イオン濃度は 30.6 mg/L となり、
ウオラストナイト（9.1 mg/L）およびセピロライト(3.7 mg/L)に比べて高かった。 
 

表１ 上清中の Caイオン濃度 
無機フィラー Ca 濃度 (mg/L) pH 
バイオグラス 30.6 11.3 

ウオラストナイト 9.1 7.7 
セピロライト 3.7 7.9 

 
（２）アパタイト形成に好適な無機フィラーの検討 
リン酸リリース用無機フィラー（MgFeZr-LDH(P)）、カルシウムリリース用無機フィラーおよ

び液材（UDMA、HEMA）を混錬し、その混錬物をシリコン樹脂モールドに流し込み、光照射によ
りメタクリレート樹脂を成形した。この際、好適なカルシウムリリース用無機フィラーを選定
するために、カルシウムリリース用無機フィラーの種類を変えて樹脂サンプルを作製した。 
 

UDMA：HEMA：MgFeZr-LDH(P)：バイオグラス  ＝ 47：33：10：10 
UDMA：HEMA：MgFeZr-LDH(P)：ウオラストナイト＝ 47：33：10：10 
UDMA：HEMA：MgFeZr-LDH(P)：セピロライト  ＝ 47：33：10：10 

 
樹脂サンプルを人工体液中で 1週間反応させ、反応後のサンプル表面を SEM 観察し、アパタ

イト生成の有無を調べた。その結果、バイオグラスを添加したサンプルの表面にはひげ状のア
パタイト様物質が観察された（図４）。一方、ウオラストナイトおよびセピロライトでは観察さ
れなかった。このことから、今回使用した 3種類のカルシウムリリース用無機フィラーの中で、
バイオグラスが最も再石灰化促進効果を示すことがわかった。バイオグラスのアパタイト形成
能が高いことは、表１に示されるように、ウオラストナイトおよびセピロライトよりもバイオ
グラスのカルシウム溶出性が高いためと推測される。 

 
次に、MgFeZr-LDH(P)とバイオグラスそれぞれの好適な添加率を明らかにするために、各無機

フィラーの添加量を変えて樹脂サンプルを作製し、37 ℃の人工体液に 1週間浸した後、アパタ
イト形成の有無を調べた。樹脂サンプル成型時の原料の混合比は、表２に示した。その結果、
添加した無機フィラーに関係なくアパタイト様物質が観察された（図５）。しかしながら、
P/Ca=0.00 および P/Ca=0.26 では、樹脂サンプル表面の全面にアパタイト様物質が観察された
が、P/Ca=0.51、P/Ca=0.72、P/Ca=0.99 の順にアパタイト様物質が形成された面積が小さくな
った。この結果より、バイオグラスの添加量が多いほど、アパタイト様物質が形成されやすい
ことが示唆された。 
 

 
表２ 樹脂サンプル原料の混合比 



サンプル名 
UDMA 

（wt%） 
HEMA 

（wt%） 
バイオグラス 

（wt%） 
MgFeZr-LDH(P) 

（wt%） 
P/Ca=0.00 35 25 40 0 
P/Ca=0.26 35 25 29.6 10.4 
P/Ca=0.51 35 25 19.6 20.4 
P/Ca=0.72 35 25 11.2 28.8 
P/Ca=0.99 35 25 0.4 39.6 

 

 

（３）Streptococcus mutans に対する抗菌活性 
バイオグラス、CPC-Mont および液材（UDMA、HEMA）を混錬し、その混錬物をシリコン樹脂モ

ールドに流し込み、光照射によりメタクリレート樹脂を成形した。また、抗菌効果の比較のた
めに、CPC-Mont 未添加の成形体も作製した。樹脂サンプルの原料の UDMA、HEMA、Bioglass お
よび CPC-Mont は以下の重量比で混合した。 
 

UDMA：HEMA：バイオグラス：CPC-Mont＝35：25：30：0 
UDMA：HEMA：バイオグラス：CPC-Mont＝35：25：30：10 
 

抗菌試験における菌液の濃度変化を図６に示す。CPC-Mont 未添加（バイオグラスのみ添加）
の樹脂成形体では、Control とほぼ同じ濁度を示し、ほとんど抗菌性を示さなかった。一方、
CPC-Mont 添加（バイオグラスおよび CPC-Mont 添加）成形体では、菌の増殖が抑制された。48
時間後の樹脂成形体表面の SEM 像（図７）を見ると、CPC-Mont 未添加の樹脂成形体の表面は
mutans 密集しバイオフィルムが形成しているのに対して、CPC-Mont 添加樹脂成形体の表面に
は全く付着しておらず、菌液の濁度測定における抗菌試験の結果と一致した。また、いずれの
成形体においてもアパタイトは観察されなかったが、抗菌試験に使用した液体培地に含まれる
リン酸とカルシウム濃度が人工体液に含まれるものの濃度以下であったためと考えられる。 
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