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研究成果の概要（和文）：歯科臨床では接着性修復材料が多用されているが, 長期耐久性など改善すべき点も残
されている．そこで、接着性モノマーである4-METにCaを結合させたCa塩（MDCP）を開発し, ワンステップボン
ディング材（HC）へ添加することにより，長期耐久性の向上や象牙質石灰化能の発現などについて実験を行っ
た。HCと比べて象牙質接着において良好なボンディング層が形成され，初期接着強さが増大した．硬化後のボン
ディング材の耐溶解性および接着の耐久性が向上した．MDP-Caは4-MET-Caと異なる機構で接着性向上に寄与して
いると考えられた．

研究成果の概要（英文）：The adhesive restorative material is essential for dental treatment. 
However, there are some points to be improved in the material such as long-term durability. 
Recently, the development of adherent monomer, 4-MET linked with calcium (4-MET-Ca) were blended the
 one step bonding (HC).　This study aims to develop MDP-Ca newly, and to investigate of new bonding 
material (MDCP) that MDP-Ca was blended into the all-in-one self-adhesive material comprising 
4-META. MDCP formed excellent bonding layer, showed high adhesive ability compared to the control. 
MDCP was improved dissolution resistance and long-term durability of cured bonding material. 
Compared to the CMET, MDCP was no significant but showed superiority. It was suggested that MDP-Ca 
improved the adhesion strength in a different manner from 4-MET-Ca.

研究分野： 歯科保存学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
－接着性修復材の変遷と課題－ 
近年,歯科保存修復学の分野において歯の象
牙質に対する接着性材料が著しく進歩し,歯
科臨床において,より頻繁に使用されている.
従来は浸透性,接着性に重点をおいて接着性
モノマーの開発が行われてきたが,抗菌性の
モノマーの配合など接着性修復材料の多機
能化が進んでいる.しかしながら,接着修復物
の脱落,修復物周囲の 2 次カリエスなど長期
的な耐久性には,まだまだ改善すべき点が多
い.脱灰象牙質においてボンディング材が浸
透していないナノリーケージが存在し,この
部分から経時的に修復材の崩壊が始まるこ
とが報告されている (Sano et al. Oper 
Dent20, 1995).また,これまで我々は,ボンデ
ィング材が吸水により,経時的に崩壊するこ
と を 報 告 し た （ Ito et al. 
Biomaterials26,2005）. これらの研究を通し
て,象牙質接着界面が再石灰化することがで
きれば,修復材料の耐久性が向上するという
考えに至り,これまでの研究成果より得た, 
科学的な根拠・技術をもとに再石灰化誘導能
を有する接着性モノマーを開発し特許を出
願した(特願 2005－175439). これらの象牙
質再石灰化誘導について報告した( Ito et.al. 
J Biomed Mater Res A, 2012).また,各種イオ
ンを徐放するフィラーに着目し,その象牙質
再石灰化能について,報告してきた( Ito et al. 
J Dent39, 2011).しかしながら,これらの製品
化を行うためには,新たな接着性モノマーの
開発やその組み合わせによる,詳細な組成の
検討，被着体である象牙質コラーゲンに対す
る相互作用などの評価を行うことが必要で
ある.これらの知識・技術の蓄積をもとに,長
期耐久性を持ったバイオアクティブ材料を
開発することができれば,保存修復治療のみ
なら口腔全体の健康に寄与することができ
る. 
２．研究の目的 
近年,歯科用接着性修復材料の分野におい

て,優れた浸透性,接着性を持つ接着性モノ
マーに重きがおかれ開発が行われてきた.し
かしながら,その耐久性には,改善の余地が
大いにあることを明らかにし,象牙質石灰化
能を有する接着性モノマーの開発およびそ
れらを含有するバイオアクティブ材料の開
発に取り組んできた.さらに研究成果を発展
させるために,より強力な再石灰化能と接着
性を持った接着性モノマーの開発及びこれ
らを用いた修復材による象牙質再石灰化能,
長期耐久性の評価,重合率などの物性の評価
を行う.また,これに加えて,被着体である象
牙質コラーゲンへの影響を評価することに
より,開発してきた接着性モノマーおよび新
規に開発する接着性モノマーを組み合わせ
ることにより,象牙質再石灰化能と接着能及
び長期耐久性を兼ね備えたバイオアクティ
ブ修復材の開発を行う.  
 

３．研究の方法 
１．新規接着性モノマーの合成及び試作ボン
ディング材および修復材料の作製 
攪拌装置,冷却管,温度計および滴下ロート
を取り付けた反応装置に 4-MET を入れ,さら
にエタノールを添加し冷却しながら攪拌す
る.この溶液に 2 モルの MDP に対して 1 モル
の水酸化カルシウム水溶液を滴下し,得られ
る試料を濃縮した後,得られた白色の固体を
室温で真空乾燥した.これを遊星ボールミル
でさらに粉砕し,＃280 篩で分級する.この後,
生成物のNMR分析および元素分析を行い同定
する.また,以前に作製した 4-MET-Ca と新た
に作製する MDP-Ca の配合量を変えた修復材
料を作製し,最適な配合量明らかにした. 
２. 試作ボンディング材および修復材のヒ
ドロキシプロリン量の測定 
 象牙質接着の長期耐久性を考えた場合,象
牙質コラーゲンの加水分解を抑える事が重
要である.そこで,指標となるコラーゲンア
ミノ酸ヒドロキシプロリン量を測定する.北
海道医療大学倫理委員会にて承認され,本研
究の内容を説明し,同意を得た患者様の矯正
治療の理由により抜去したう蝕を有しない
ヒト小臼歯を本研究に使用した.象牙質を粉
砕し 12N HCL に浸漬させ 120℃,3 時間高圧状
態にさせる.その後,試作ボンディング材,修
復材で処理し,1,3, 6か月水中浸漬する.その
後,遠心分離することで,上清を取り出し,ヒ
ドロキシプロリン測定キットを用いて,ヒド
ロキシプロリン量の測定を行った.                                
３. ボンディング材および修復材の象牙質
石灰化に対する影響 
試作ボンディング材 ,修復材として , 
MDP-Ca,4-MET-Ca を種々の割合で配合したも
のを用いた.これを 37℃にてハイドロキシア
パタイト(HAP)に対する飽和度 7.41，7.59 お
よび 7.74 を有するカルシウム・リン酸溶液
中でインキュベートすることにより,再石灰
化能の評価を行う.さらに,上記のボンディ
ング材,修復材硬化物を蒸留水中に 4 日間浸
漬して得られた溶液を 25,50,75,100%濃度で
添加する.同時にこれらの溶出液の溶出イオ
ンを ICP(ICPS-8000, Shimazu)で分析する.
それぞれの試料により誘導された石灰化物
中のカルシウム量を原子吸光分析 (5100, 
Perkin-Elmer) により経時的に測定する.ま
た,インキュベート24時間後に得られた試料
に関して,走査型電子顕微鏡（SSX-550, 島津
製作所）(SEM) により石灰化物の形態学的観
察を行ない,微小領域Ｘ線回折装置(Rint 
2000, 理学電気)により結晶の分析を行った. 
結晶構造解析システム(JADE ver8.5 MDI 社）
により結晶の分析を行った. 
４．象牙質コラーゲンへの浸透性の検討 
 被着モデル系として,試作ボンディング材,
修復材とⅠ型コラーゲンを用いて熱分析を
行い,モノマーの浸透性とコラーゲン高次構
造の関連性について検討を行った.試料とし
て,ヒト象牙質脱灰コラーゲンと同型のⅠ型



コラーゲン（calfskin collagen, Sigma）を
用いた.これらを,試作ボンディング材,修復
材 存 在 下 で 示 差 走 査 熱 量 測 定 装 置
（DSC,Pyris 1 DSC, Perkin Elmer）を用
い,20℃～60℃まで 5℃/min の昇温速度で測
定した.熱曲線に現われた吸熱ピークでの温
度を変性温度 Td と定義した.           
５．象牙質接着界面の超微小硬さの測定 
抜去歯の歯冠半分を歯軸に対して垂直に切
断した.また歯頚部より 3mm のところで歯根
を切断した.象牙質内に 3×3×1mm の窩洞形
成を行い,その後24時間乳酸を用いて脱灰し
た.その後, 再石灰化誘導能を有する接着性
モノマーを用いたボンディング材,修復材を
充填した.コンポジットレジンを用いてアク
リル板に接着し,実験装置に装着した.これ
らの試料を 24h,3 ヶ月,6ヶ月,12ヶ月後取り
出 し た . 超 微 小 押 し 込 み 試 験
機,ENT-1100(Elonix)を用いて,象牙質・樹脂 
含浸層・アドヒーシブレジンの移行部の硬さ,
相対ヤング率の測定を行った.                     
６．微小引張り試験の測定 
実験１で作製した試料を実験に用いた.歯軸
に対して平行に硬組織薄切器を用いてマイ
クロテンサイルテスト試料を調製した.試料
を無作為に抽出し, クロスヘッドスピード
1mm/min にて微小引張り接着強さの測定を行
う.それぞれの群につき15個の試験片を測定
し,引張り接着強さを求めた.  
７．象牙質接着界面の TEM 観察 
2.5%グルタールアルデヒド含有 0.1mol/l カ
コジル酸緩衝液(pH7.4,4℃)にて 1 日固定し
た後,0.1mol/l カコジル酸緩衝液で洗浄した.
その後試料をエタノール上昇系列にて脱水
し た . 試 料 は エ ポ キ シ 樹 脂 （ Epon 
812,Polysciences,USA）で包埋する.包埋し
た試料はウルトラミクロトーム(Ultracut 
UCT, Leica, Austria)を用い,ダイヤモンド
ナイフ（Diatome, Switzerland）にて70～80nm
の厚さに超薄切する.この試料を透過型電子
顕微鏡（H-800,日立製作所）にて,75kV の加
速電圧で接着界面の観察を行った. 
８．長期浸漬における測定 
長期の石灰化溶液を用いた生理学的圧力下
での象牙質接着界面の超微小硬さの測定,微
小引張り強さの測定,TEM 観察を行った.これ
により,長期の接着界面の評価を行った. 
 
４．研究成果 
象牙質再石灰化能と接着能及び長期耐久性
を兼ね備えたバイオアクティブ修復材の開
発を行うことを目的として研究を行った.ま
ず.新規接着性モノマーの合成及び試作ボン
ディング材および修復材料の作製を行った.
攪拌装置,冷却管,温度計および滴下ロート
を取り付けた反応装置に 4-MET を入れ,さら
にエタノールを添加し冷却しながら攪拌す
る.この溶液に 2 モルの MDP に対して 1 モル
の水酸化カルシウム水溶液を滴下し,得られ
る試料を濃縮した後,得られた白色の固体を

室温で真空乾燥する.これを遊星ボールミル
でさらに粉砕し,＃280 篩で分級する.この後,
生成物のNMR分析および元素分析を行い同定
する.また,以前に作製した 4-MET-Ca と新た
に作製する MDP-Ca の配合量を変えた修復材
料を作製した.ワンステップボンディング材
に 4-MET-Ca, MDP, 及び 4-MET-Ca, MDP の配
合量を変えたものを試作した.その後.通法
に従い.象牙質に対する接着強さをマイクロ
テンサイル試験にて評価を行った.また，微
小引張り強さの測定後の破断面を SEM
（S-3500N，日立）にて観察し，接着界面の
破壊様式を分析した.微小引張り試験におい
て，全て試料間で有意差は認められなかった.
しかしながら，破断面の観察において，MDP
含有の試料はコンポジットレジンでの凝集
破壊が観察された.このことから，4-META と
MDP の相互作用により，象牙質接着界面に影
響を及ぼしていることが示唆された.また.
試作ボンディング材の硬化体を作製後.1 週
間水中保管し溶出液を作製した.この溶出液
中に脱灰象牙質を2ヶ月間保管し.TEM観察に
て.コラーゲンに対する影響を評価した.コ
ントロールと比較して.コラーゲンの加水分
解を抑制する像が観察されたことから.新規
接着性モノマーが.有機質にて影響を与える
事が示唆された 
象牙質再石灰化能と接着能及び長期耐久性
を兼ね備えたバイオアクティブ修復材の開
発を行うことを目的として研究を行った.昨
年度,調整を行った,4-MET-Ca, MDP-Caを配合
したボンディング材を用いて,微小引っ張り
試験を,24時間後,3ヶ月の試料について測定
を行った.その結果,3 ヶ月の試料において,
コントロール,4-MET-Ca と比較して,MDP-Ca
を配合した試料が有意に高い値を示した.こ
のことから,MDP-Ca を配合することにより,
新規接着性モノマーが,長期耐久性に影響を
与えることが示唆された.また,試作ボンデ
ィング材の硬化体を作製後.1 週間水中保管
し溶出液を作製した.この溶出液中に脱灰象
牙質を 2 ヶ月間,及び１年間保管し.TEM 観察
にて,コラーゲンに対する影を評価した. 保
管 2 ヶ月経過後の試料においては,溶出液保
管後の試料では,コラーゲンの横紋構造が残
存していたが,水中保管の試料においては,
横紋構造の消失が認められた.また,1 年経過
後の試料においても,同様な像が観察 
された.これらの結果は,ボンディング材か
らの溶出イオンが,象牙質コラーゲンの加水
分解に対して,何らかの影響を与えているこ
とを示した.コントロールと比較して.コラ
ーゲンの加水分解を抑制する像が観察され
たことから.新規接着性モノマーが.有機質
に対して影響を与える事が示唆された.コラ
ーゲンに対する影響を調べるために,象牙質
粉砕試料を用いてヒドロキシプロリン量計
測を行った.その結果,試料保管 1年後の試 
料において,ヒドロキシプロリンの溶出量は,
水中保管が,ボンディング材溶出液浸漬試料



よりも有意に高い値を示した.これらの結果
から,ボンディング材溶出液に浸漬したこと
で,脱灰コラーゲン表面に各種イオンが沈着
し,酸処理に対する耐酸性を発揮してコラー
ゲンが分解されなかったことが示唆された. 
象牙質再石灰化能と接着能及び長期耐久性
を兼ね備えたバイオアクティブ修復材の開
発を行うことを目的として研究を行った.一
昨年度,調整を行った,4-MET-Ca,MDP-Ca を配
合したボンディング材を用いて微小引っ張
り試験を,6 ヶ月,1 年間水中保管した試料に
ついて測定を行った.その結果,すべて期間
の試料において,コントロール,4-MET-Ca と
比較して,MDP-Ca を配合した試料が有意に高
い値を示した.このことから,MDP-Ca を配合
することにより,新規接着性モノマーが,長
期耐久性に影響を与えることが示唆された.
また,象牙質接着界面における形態変化に対
する評価を行った.健全象牙質面に上記のボ
ンディング材処理した試料を作製した. 試
料は, 37℃,人工唾液中に浸漬前（0 日），浸
漬 24 時間，1週間，1か月間保管した．切断
面にイオンエッチング処理SEMを用いて接着
界面の観察を行なった. その結果,MDP-Ca 配
合ボンディング材では,人工唾液浸漬前では，
ボンディング層全域に多孔性の構造物が確
認された.人工唾液浸漬24時間後にイオンエ
ッチングに耐性を認める部分がSEMにて確認
された，浸漬 1週間後および 1か月後には全
域においてイオンエッチングに耐性を認め
た.コントロールにおいては,全期間におい
て,イオンエッチングに対して,耐性を認め
なかった.一方,ボンディング材の吸水率お
よ び 溶 解 率 の 測 定 を 行 っ た . そ の 結
果,MDP-Ca を配合することにより,吸水率お
よび溶解率が低下することがわかった.これ
らの結果から,ボンディング材にMDP-Caを添
加したことで,象牙質に対する長期接着耐久
性が向上し,イオンエッチングに対しても耐
性を認めたことから,ボンディング材の機械
的物性に対して影響を与えることが示唆さ
れた 
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