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研究成果の概要（和文）：　本研究では生体活性物質による粘膜治癒促進機能と高い耐久性を有する新規粘膜調整材の
開発を目的とした。
　研究期間中、市販粘膜調整材の硬化挙動、動的粘弾性、その経時的変化、溶出成分の定性定量、歯肉線維芽細胞を用
いた細胞毒性の評価を行い、現在臨床で使用されている材料の問題点を解析した。強い細胞毒性を示す成分も特定した
。細胞毒性の評価では、歯肉線維芽細胞のみでなく、歯肉上皮細胞と歯肉線維芽細胞を3次元的に培養するシステムも
構築した。ついでフッ素系モノマー添加の有効性についても検討を行い、本材の耐久性を向上させることが示唆された
。また本材の治癒促進機能についても検討を行った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to develop a fluorinated tissue conditioner with h
igh durability and healing acceleration function by bioactive substances. The gelation characteristics, dy
namic viscoelastic properties, their changes with time, solubility of components, and cytotoxicity were ev
aluated. The liquid component that showed high cytotoxicity was determined. The problems of current tissue
 conditioners were discussed. The system of three dimensional culture by gingival epithelia cell and gingi
val fibroblast was also developed. Subsequently, the efficacy of fluorinated monomers and healing accelera
tion were examined. The fluorinated monomers produced the materials having higher durability. 
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１．研究開始当初の背景 
超高齢社会を迎え、義歯治療に不利な状態

の口腔（高度に吸収した顎堤、被圧縮性の低
下した義歯床下粘膜）が従来よりも増加し、
褥瘡性潰瘍、歪、発赤等の病変を生ずる症例
が増えている（義歯難症例）。このような症
例には粘膜調整材は必須の材料である。また
近年インプラント治療も広く普及しており、
インプラント体埋入（一次オペ）後から最終
補綴物装着まで使用する暫間義歯、あるいは
抜歯後に適用する即時義歯にも応用されて
いる。本材による治療効果を高めるためには
緩圧効果（粘弾性）による方法のみでなく、
薬理作用等による粘膜治癒促進機能も付与
する必要がある。 
国内国外において、粘膜調整材、軟質リラ

イン材の理工学的性質や機能的効果、抗菌性
に関する研究は見受けられる。しかしながら、
生物学的・薬理学的に粘膜の治癒促進機能が
付与され、さらに十分な耐久性と耐汚染機能
を有する粘膜調整材の実用化はなされてい
ない。 
形成外科領域では生体活性物質（bFGF）徐

放性ゼラチンシートによる新しい創傷被覆
材の開発が試みられており、口腔領域におけ
る応用も可能と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では国内外通じて初の試みとなる、
生体活性物質による粘膜治癒促進機能、フッ
素系モノマーによる高耐久性機能等の機能
を有する新規粘膜調整材の開発を目指す。本
材の実用化により、義歯治療、インプラント
治療の治療成績の向上と治療期間の短縮が
期待でき、高齢患者の QOL 向上に寄与するも
のと考えられる。 
 
３．研究の方法 
 まず現在臨床で頻用されている粘膜調整
材等の理工学的性質と細胞毒性（生体適合
性）を評価し問題点を検討した。ついで耐久
性を向上させるため疎水性であるフッ素系
モノマーと理工学的性質（とくに粘弾性的性
質）の関係について評価した。また生体活性
物質である bFGF についても実験を行った。 
 本科研費にて種々の実験を行ったが、主な
実験のみ以下に示す。 
 
細胞毒性（生体適合性）の評価 
 本研究では 4種の粘膜調整材を用いた。各
試料を直径 6.0 mm、高さ 2.0 mm の円柱状に
作製した。ヒト歯肉線維芽細胞を 10000 個播
種し、24 時間培養した。各試料をポアサイズ
8.0 μm のポリエチレンテレフタレート
（PET）メンブレンを有するセルカルチャー
インサートに入れ、上記細胞を培養中の培養
液へ浸漬した。浸漬 24 時間,72 時間培養後、
試料を除去し、Cell Counting Kit-8（同仁化学
研究所）を用いて細胞生存量を調べ、試料を
浸漬しない細胞群の生存量を基準にして、細

胞生存率を算出した。 
 その他、細胞毒性の評価方法について検討
するため、リライン材を用い歯肉上皮細胞と
歯肉線維芽細胞を3次元的に培養した積層培
養と従来から広く行われている単層培養と
を比較検討した。その際、細胞生存率は WST
法と ViaCount 法により算出した。 
 
動的粘弾性および耐久性の評価 
細胞毒性実験で用いた粘膜調整材を使用

し、動的粘弾性の評価を行った。 
またフッ素系モノマー添加の有効性につ

いても評価を行った。評価項目は動的粘弾性
の他、硬化挙動、接触角、吸水量、成分の溶
解量を測定した。粉末として poly（ethyl 
methacrylate）を、液にはフッ素系モノマーの
2,2,2 - trifluoroethyl methacrylate （TFEMA）
を 30%含有する iso-butyl methacrylate（i-BMA）
と 2-hydroxyethyl methacrylate（HEMA）溶液
を用いた。 
硬化後の物性測定には動的粘弾性測定装

置（レオバイブロン DDV-25FP-W、エー・アン
ド・デイ社製）を用いた。測定温度 37 ℃お
よび周波数 0.01～100 ㎐の条件下にて、貯蔵
弾性率（E’）、損失弾性率（E’’）、損失正接（tan 
δ）を算出した。 
また硬化挙動の評価には、オシレーティン

グレオメーター（セイキ社製）を使用した。
測定温度は 37 ℃である。 
接触角の測定は FACE 接触角計（CA-DT 型,

協和界面科学社製）を用いて行った。吸水量
および溶解量の測定は ISO 規格に準じた。 
 
４．研究成果 
 現在臨床で頻用されている粘膜調整材の
ヒト歯肉線維芽細胞に及ぼす影響は材料間
で異なっていた。強い細胞毒性を示す材料は
液に iso-butyl methacrylate を含有していた。
メタクリル系ポリマーを含有するコート剤
を塗布したものは塗布していないものより
細胞生存率が高い傾向であった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 各粘膜調整材の生体適合性（24時間後） 
 
細胞毒性の評価にあたっては、その評価方

法の妥当性についても検討した。つまりより
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臨床的な状態をシミュレートさせるため、歯
肉線維芽細胞のみでなく、歯肉上皮細胞と歯
肉線維芽細胞を3次元的に培養するシステム
も構築した。今回行った実験より、生体を模
倣した細胞積層培養において生体適合性を
評価するには ViaCount 法が適していること
が示唆された。 

bFGF は本材の液成分であるモノマーや可
塑剤等の液の種類によって、その分散の度合
いが変化するようである。液成分の選択やが
重要であることがわかった。 
 本研究ではフッ素系モノマーとして
trifluoroethyl methacrylate （TFEMA）を用い
た。他にもフッ素原子数の異なるモノマーが
存在するが、硬化挙動を考慮し今回本モノマ
ーを選択した。 
 硬化速度は、i-BMA および HEMA ともに
フッ素系モノマーの添加により有意に短く
なった（p < 0.05）（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 フッ素系モノマーと硬化時間との関係 
 
動的粘弾性は，蒸留水中に浸漬することに

より粘弾性値の増減が認められたが、その変
化量は TFEMA を含有しない試料と比較して
フッ素系モノマー含有試料は小さかった（図
3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 フッ素系モノマーと動的粘弾性の経時
的変化との関係 
 
 ガラス転移温度についてはモノマーの種
類により影響は異なっていた（図 4）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 フッ素系モノマーとガラス転移温度と
の関係 
 

HEMA においてフッ素系モノマーを添加
することにより、接触角は有意に大きくなり
（p < 0.05）（図 5）、吸水量および溶解量は
有意に小さくなり（p < 0.05）（表 1）、撥水
性を示すようになった。これはフッ素系モノ
マー添加により、材料の表面エネルギーが低
下したためと推察される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 フッ素系モノマーと接触角との関係 
 
表 1フッ素系モノマーと吸水量、溶解量との
関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
本実験で使用したフッ素系モノマーであ

る 2,2,2-trifluoroethyl methacrylate の添加は、
吸水量および溶解量を低下させ、材料の耐久
性を向上させることが示唆された。 
  
 本研究で得られた知見は、従来型と異なる
新しいタイプの粘膜調整材の開発に貢献す
るものと考えられる。 
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吸水量 溶解量
液成分 （μg/mm3） （μg/mm3）

i-BMA     8.16（0.88）     2.60（0.25）
i-BMA/TFEMA     7.30（0.78）     2.02（0.49）
2-HEMA 163.47（8.14）   28.29（1.22）
2-HEMA/TFEMA   78.84（2.59）   11.93（1.14）
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