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研究成果の概要（和文）：商品名サホライドには優れた根面う蝕予防効果が認められている。しかし根面や歯肉が黒く
なるという審美的問題があり。本研究では黒くならない根面う蝕の予防剤（象牙質ミネラルの脱灰抑制とコラーゲン分
解の抑制）の開発に繋がる探索研究を行った。
　その結果、フッ化亜鉛に最少量の塩酸を加えた溶液に、サホライドの濃度の約1/5という低濃度フッ素にもかかわら
ず、これと同等レベルの脱灰抑制効果を認めた。また処置面で着色は認められなかった。一方、コラーゲンの分解抑制
効果に関しては、サホライドに匹敵するような十分な効果は得られなかったが、今後、より高い濃度での評価や塗布方
法を改良することでこの目標を達成したい。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develope a new topical fluoride agent for root caries 
prevention which has anti-demineralization and anti-collagen degradation without discoloration of root 
surface. Silver diammine fluoride (SDF) or Saforide has an excellent root caries preventive efficacy, but 
it causes severe browing of root surface and gingiva as a drawback.　This study tried to employ ZnF2 as 
an alternative of SDF. ZnF2 is less soluble in water, and thus was solubilized by adding a minimum amount 
of HCl (ZnF2/HCl).
 Present results revealed that ZnF2/HCl demonstrated similar anti－demineralization efficacy to SDF in 
spite of less fluoride concentration (1/5 compared to SDF), but insufficient anti－collagen degradation 
efficacy was noted comparing to that of SDF. No observable discoloration was noted on the treated surface 
by ZnF2/HCl. Further study is needed to improve the anti-collagen degradation efficacy by increasing the 
concentration and treatment time.

研究分野： 歯科保存学分野　う蝕制御学
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１．研究開始当初の背景 
高齢者人口の増加、加えて残存歯の増加傾

向が続いている。高齢者の中には心身的な問

題を抱え、十分な口腔のセルフケアができな

い人も増加傾向にある。このような背景で、

根面う蝕の罹患の増加が懸念される。 

う蝕予防には、従来からフッ化物が有効で

あることは知られおり、国内外で広く使われ

ている。これらは、エナメル質う蝕の予防（ア

パタイトの脱灰抑制）のアナロジーとして使

用されているが、根面う蝕の予防効果は必ず

しも十分でない。これは、根面う蝕の発症メ

カニズムとエナメル質う蝕のそれと大きく

異なるかたと推察される。すなわち根面う蝕

ではコラーゲンの分解を伴いながらう蝕が

進行する点である。象牙質が脱灰されるとコ

ラーゲンが露出して酵素的に分解される。そ

うすると脱灰がより進みやすくなることが

実験的に示されている。また象牙質ミネラル

はエナメル質よりはるかに脱灰されやすい

性質を持つ。 

最近の臨床研究で、フッ化ジアミン銀（今

後 SDF と略す：商品名サホライド®）に高い

根面う蝕の予防効果が示された。しかしなが

ら、SDF は歯面や歯肉に黒や褐色の着色を引

き起こし審美的に問題があり、使用には大き

な制約がある。そこで着色を起こさない新規

の根面う蝕予防剤の開発が望まれる。 

コラーゲンの酵素的分解に対して、種々の金

属イオンが抑制的に作用することが報告さ

れている。本研究では、将来の臨床的応用性

（安全性、歯を着色させない）も視野に入れ

てフッ素と亜鉛を含む化合物（フッ化亜鉛：

ZnF2）に注目した。 

 

２．研究の目的 

 ZnF2 には、これに含まれるフッ素（F）に

よる象牙質脱灰抑制効果と亜鉛（Zn）による

コラーゲン分解抑制効果が期待される。本研

究ではインビトロでそれらの効果を評価し、

SDF と比較することで、その応用可能性を検

討することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験試料の作製：牛の歯根部象牙質をブ

ロック状（2.5×2.5 mm）に切断し、これをレ

ジンに包埋して象牙質表面を研磨し、レジン

と象牙質のあいだを耐水性のマニキュアで

覆い、試料面とした。 

(2) 試験液（塗布液）の調製：本研究では下

表 1 に示した試験液を評価した。なお

ZnF
2
/HCl は、4.18% ZnF

2
·4H

2
O を溶解するの

に最小量の 1N の塩酸を加えて調製した。 

 

(3) 脱灰抑制効果の評価：表 1 に示した試験

液を上記の試料面に 3 分間塗布し、軽く水洗

した後、脱灰液（2.2mM CaCl2, 2.2mM KH2PO4, 

50mM 酢酸, 0.02% NaN3, pH5.0）に 5 日間浸

漬し、37°C にて脱灰した（各試験液に対し

10 試料）。脱灰後、脱灰試料から約 220 μm の

切片を切出し、TMR 法（Transverse Micro 

Radiography）にて脱灰程度（脱灰深さ：μm、

ミネラル溶出量：vol%×μm）を計測した。 

(4) コラーゲン分解抑制効果の評価：上記象

牙質試料を EDTA（0.5 M, pH7.4）に浸漬し、

4°C にて 6 日間脱灰し、コラーゲン層を露出

させた。次いでこの試料に試験液（ZnF2/HCl, 

SDF, APF, NaF）を 3 分間処置した（各試験液

に対し 20 試料）。その後、各試験液の試料を

表 1. 本研究で評価したフッ化物塗布剤 

群 試験液 組成 

SDF フッ化ジアミン
銀 (サホライド,  
ビーブランドメ
デﾞｲコ) 

F=44,880ppm,  
Ag =25.5% 

KF フッ化カリウム F=44,880 ppm 
(pH 中性) 

APF NaF を 0.1 M  
リン酸に溶解 

F=9,048 ppm  
(pH 3.8) 

ZnF2/HCl 4.18% 
ZnF2·4H2O 
を塩酸に溶解 

F=9,048 ppm,  
Zn=1.56%  
(pH 2.7) 

ZnF2 4.18% 
ZnF2·4H2O  
（水に難溶性） 

F=9,048 ppm,  
Zn=1.56%  

ｺﾝﾄﾛｰﾙ 無処置 - 



2 群に分け、30 秒間軽く水洗した群（試料数

10）と人工唾液（1.0mM CaCl2, 3.0mM KH2PO4, 

100mM NaCl, 0.02% NaN3, pH 6.5）に 24 時間

浸漬した群（試料数 10）とした。後者の群は、

薬剤の滞留性の検討するための群である。各

試験液で塗布された 2 群の試料をコラゲナー

ゼ溶液（12.5 unit/mL Clostriticum histolyticum : 

Type 1A；50 mM HEPES 緩衝液に 0.36 mM 

CaCl2を含む) に 6 時間 37°C にて浸漬し、コ

ラーゲン分解を行った。 

その後、コラゲナーゼ溶液を十分洗浄し、 

これらの試料から約 200 μmの切片を切出し、

この切片を透過型光学顕微鏡にて観察し、分

解されたコラーゲン層の深さを計測した。 

(5) 統計解析 

脱灰抑制のデータに関しては one-way 

ANOVA と Tukey’s HSD test で、またコラー

ゲン分解抑制データに関しては、 two-way 

ANOVA with Bonferroni post-hoc で解析した

（5％有意水準）。 

 
４．研究成果 

(1) TMR 画像 

図 1 に脱灰後の各群における TMR 画像を示

した。コントロール群では、表層のないう窩

状の脱灰を呈し、強い脱灰を受けた様子がわ

かる。それに対し、フッ化物塗布群では表層

が維持されており、一定の脱灰抑制効果が認

められた。フッ化物塗布群の中では ZnF2 群

の効果は顕著ではなかったが、ほかの群では

かなり強い抑制効果が見られた。特に SDF と

KF 群では微かな脱灰しか見られなかった。 

図 1. 脱灰後の TMR 画像 

(2) 脱灰抑制効果の比較（脱灰深さ：LD） 

図 2 に示したように、コントロール群と比較

して、有意に脱灰深さを抑制したフッ化物群

は SDF のみであった。KF 群では平均値では

明らかにコントロール群より浅い脱灰深さ

であったが、有意ではなかった。これは試料

間のバラツキが大きかったこと、あるいは試

料数が十分ではなかったことよると推察さ

れる。 

図 2. 脱灰深さの比較 

(3) 脱灰抑制効果の比較（ミネラル溶出量） 

図 3 に各群におけるミネラル溶出量（ΔZ）を

示した。ZnF2 群を除いて、他のフッ化物群は、

コントロール群と比較してミネラル溶出量

は小さく、有意な脱灰抑制効果を示した。ア

ルファベットの異なる組み合わせ間では有

意差が認められたことを示している。平均値

では最も強い抑制効果を示した SDF 群に対

して、KF 群と ZnF2/HCl 群は、やや大きい ΔZ

を示したが、有意な差はなかった。これも脱

灰深さの場合と同様、試料のバラツキと試料   

図 3. ミネラル溶出量の比較 

数に起因すると思われる。 



 

興味あることは、SDF や KF と比べて

ZnF2/HClではフッ化物イオン濃度が約 1/5と

少ないにもかかわらず同レベルの脱灰抑制

効果が認められたことである。これは HCl で

酸性にしてあることから、多量の CaF2 が歯

面に形成されたことによると推察される。 

(4) コラーゲン分解抑制効果 

図 4 に各群におけるコラーゲン分解深さを示

した。APF と NaF 群には、コラーゲンの分解

抑制効果がないことが明らかになった。それ

に対して SDF には強力な抑制効果が認めら

れた。ZnF2/HCl 群では有意な抑制効果が認め

られた。このことから、ZnF2/HCl に含まれる

Zn がコラーゲンの分解抑制に関与している 

図 4. コラーゲン分解量の比較 

ことが示唆された。一方、平均値では、SDF

群と ZnF2/HCl 群において、フッ化物塗布後

の 30 秒間軽く水洗した群と 24 時間人工唾液

液に浸漬した群とのあいだで幾らか減少傾

向が見られたが、統計学的には有意な差では

なかった。これは、分解抑制を担う薬効成分

が、簡単にはコラーゲンから離脱しないこと

を示唆している。この図ではアルファベット

の異なる組み合わせ間で有意差が認められ

たことを示している。 

 本研究では、ZnF2/HCl に含まれるフッ化物

イオン濃度は、歯科医院でよく使用される

APFやNaF塗布剤の濃度に合わせて評価した

が、今後は SDF の効果に近づけるべく、より

高い濃度での評価、あるいはより長い塗布時

間または繰り返し塗布での評価が必要であ

る。 
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