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研究成果の概要（和文）：本研究は骨や歯周組織の再生に有効な光硬化型スキャホールドを開発することを目的
としている。
１．リン酸化した可視光硬化型ゼラチンにpoly(ethylene glycol)diacrylate (PEGDA)を添加し光増感剤として
ローズベンガルを使用した結果硬化することが確認された。２．リン酸化した可視光硬化型ラチンにS.mutansを
播種し、細菌増殖状態について観察を行った。その結果、５日経過した時点でゼラチン上に細菌のコロニーがあ
ることが確認された。３．可視光硬化型ゼラチンに含有されるエンドトキシン量は51.6EU/mLであった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a photocurable scaffold that is 
effective for the regeneration of bone and periodontal tissue.
1.It was confirmed that poly (ethylene glycol) diacrylate (PEGDA) was added to phosphorylated 
visible light-curable gelatin and rose bengal were used as photosensitizers, resulting in curing. 2.
S.mutans was inoculated on phosphorylated visible light-curable gelatin, and the bacterial growth 
state was observed. As a result, it was confirmed that there were bacterial colonies on gelatin 
after five day. 3.The amount of endotoxin contained in visible light-curable gelatin was 51.6 EU / 
mL.

研究分野：生体材料

キーワード： 可視光硬化型ゼラチン　ローズベンガル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は直接覆髄・断髄、さらには歯髄再生、根尖性歯周炎や歯周病により破壊・吸収された骨や歯周組織の再
生に有効な光硬化型スキャホールドを開発することを目的としている。スキャホールドには材料の安定性が求め
られているが、その一方で創傷治癒までに速やかに消失する必要があるという相反する特性を実現する必要があ
る。本研究結果より、可視光硬化型ゼラチンをリン酸化したリン酸化ゼラチンはPEGDAを添加することで硬化す
ることが確認された。リン酸化することにより硬組織との接着性が増すことが期待され、従来よりも可視光硬化
型ゼラチンの用途が広がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

歯髄の失活は『歯牙喪失』への大きな一歩である。歯髄保護の重要性は，歯科医師全てが認識する

共通の見解であるが，未だ臨床の場で直接覆髄よりも抜髄を選択する歯科医師が多いのは，直接覆髄

材に対する信頼の欠如に他ならない。しかし抜髄後の根管処置も，実に４割が再治療を必要とすると

の報告があるなど未だ確実な歯内療法システムがないのが現状である。 

 これまで直接覆髄材には，水酸化カルシウム製剤が長年にわたって臨床の場で多用されてきた。し

かし，水酸化カルシウム製剤は，殺菌性は期待できるものの，接着性がなく封鎖性に問題がある。こ

の問題を解決すべく，近年では接着性レジンを直接覆髄材として使用する動きも高まっている。しか

し，接着性レジンは薬理的効果がなく，臨床では未だ水酸化カルシウム製剤が直接覆髄の主流を為し

ている。研究代表者はこの水酸化カルシウム製剤の欠点を補うべく，硬化して封鎖性を高めた水酸

化カルシウム製剤の開発を学位研究として行った。さらに理化学研究所との共同研究で，可視光

で硬化するゼラチンを開発した。（Acta Biomaterialia 6: 4005- 4010, 2010）。本材は硬組

織と軟組織の両方に接着し，有機溶媒を用いないので，幹細胞や成長因子等の薬剤も患部に担持

できる。その成果は Nature Publishing Group の科学雑誌 Scientific Reports に掲載された。

本研究ではこれらの材料を基に，様々な歯科保存治療に応用できる可視光反応性スキャホール

ドを開発し，新しい細胞治療法を確立する。 

 

２．研究の目的 

我々は可視光で硬化する光反応性ゼラチンを開発し，細胞治療用のスキャホールドとしての

実用化の可能性を検討してきた。さらに，成長因子その他の薬剤のキャリアとしての機能付与に

取り組んできた。その結果，新しい再生医療用材料として極めて有用であることが明らかとなり，

歯科や医科への幅広い展開が進められている。本研究の目的は歯科での実用化を見据え，覆髄や

歯髄再生，根尖性歯周炎や歯周病の周囲組織再生治療など歯科保存治療に幅広く応用できる光

硬化型スキャホールドとしての有用性を評価することである。 

 

３．研究の方法 

(１）材料 可視光硬化型ゼラチンの調整  

原料となるゼラチンには，ブタ（Sigma-Aldrich），サカナ（Sigma-Aldrich），あるいはヒト

（NEO SiLK）由来物を用いた。下図に示すようにゼラチンのアミノ基にフルフリルイソシアネ

ート（Method 1）を，あるいはゼラチンのカルボキシル基を活性エステル化してフルフリルア

ミン（Method 2）を反応させ，フルフリル化（フラン環導入）ゼラチンを合成した。光増感剤

としてロ－ズベンガルを混入し，下図右に示すような機構で光架橋によって硬化させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また本研究では上記ゼラチンにリン酸基を付与したリン酸化ゼラチンも材料として使用した。 
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(２）エンドトキシン量の測定 

内毒素エンドトキシンの含有量を日本薬局方に準拠して測定を行った。具体的には，WAKO の

日本薬局方試薬を用いて，エンドトキシン含有量を測定した。これまで製品として販売されてい

る直接覆髄材や根管充填材は，エンドトキシンに関して特に注意を払って製造されている訳で

はないが，炎症を精密にコントロールするためにはエンドトキシンは基準値以下に抑えなけれ

ばならない。 

 

(３）歯周組織再生能評価 

根管充填材として具備すべき封鎖性と周囲組織再生能を最大限に引き出すため，材料の最適

化を行った。以上の結果をもとに，覆髄や歯髄再生，根尖性歯周炎や歯周病の周囲組織再生治療

など歯科保存治療に幅広く応用できる光硬化型スキャホールドを開発する。 

 
４．研究成果 

(１）可視光硬化型ゼラチンの最適化 

可視光硬化型ゼラチンにリン酸基を付与したリン酸化ゼラチンを水溶性の二官能性マクロマ

ー（ポリエチレングリコールジアクリレート：PEGDA）、光増感剤としてローズベンガルを使用し

たものを生理食塩水に溶解した溶液を 40 度の水に温浴させたのち可視光を照射させ硬化させた。

なおリン酸化ゼラチンはリン含有率 3種類（0.54、0.9、0.98%）を使用した。リン酸化ゼラチン

（リン含有率 0.54、0.9、0.98%）に可視光を照射したところ、PEGDA を含有しないゼラチンは硬

化しなかったが、PEGDA を含有したゼラチンは硬化した。またリン含有率 0.9%のものがもっとも

硬化することが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

     

       

 

 

 

 

 

 

 

上記ゼラチンを骨表面に接着させ、人工唾液に浸漬し接着状態について観察を行った。その結果,

リン含有率 0.9％のリン酸化ゼラチンがもっとも骨と接着することが確認された。 

 
 
 
 
 

A B 

図１ゼラチンの 40度温浴後の写真 

A：PEGDA含有なし 

B：PEGDA含有あり 



(２）エンドトキシン量の測定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

可視光硬化型ゼラチンに含有されるエンドトキシン量は和光社製トキシノメーターET-6000

を使用して測定した。最もエンドトキシン量が少なかったリン酸化率０の可視光硬化型ゼラチ

ンに含有されるエンドトキシン量は 51.6EU/mL であった（図２）。歯科用材料である直接覆髄材

や根管充填材は，エンドトキシンに関して特に注意を払って製造されている訳ではないが可視

光硬化型ゼラチンを体内で使用する場合にはエンドトキシン規格値にまでエンドトキシン量を

減らす必要があると考えられる。エンドトキシン規格値（EU/mL）=K 値（EU/Kg）/ヒト最大投与

量（mL/kg）であり、投与経過により K 値（発熱誘起エンドトキシン量）は異なるがもっとも K

値が大きい静脈内投与でも K値は 5.0EU/Kg である。そのため体内で使用するためには可視光硬

化型ゼラチンに含有されるエンドトキシン量を 1/10 程度減らす必要があることが示唆された。 

 

(３）生体内での毒性評価 

 寒天培地上に S.mutans を播種し、CO2インキュベーター内にて培養を行った。その結果図３に

示すように 5日経過後に寒天培地上に S.mutans が増殖していることが確認された。この結果、 

PEGDA を添加したゼラチンも毒性は低いことが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

図２ 

図３ A:可視光硬化ゼラチンに PEGDA を添加し S.mutans を播種し 5 日経過時。矢印は

S.mutansのコロニー 

      B:リン酸化ゼラチン（リン含有率 0.9％）に PEGDAを添加したゼラチン上に S.mutans

を播種し 5日経過時。矢印は S.mutansのコロニー 
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