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研究成果の概要（和文）：う蝕根面蝕牙質にう蝕進行を抑制する歯科材料を塗布した．材料によって硬さの変化
が異なり，う蝕進行の評価は硬さのみでは困難であることを確認した．根面う蝕への充填材として
4-META/MMA-TBBレジンが有用であるかを探るため，歯面処理に3種の白金ナノコロイド(CPN)を併用した．その結
果，接着強さが増加する傾向があり50,000回のサーマルサイクリング試験後でも，接着強さの低下が抑制され耐
久性が向上することが確認された．プルラン含有MTAセメントおよびCPNをラット歯髄に貼付した場合，歯髄の炎
症反応が小さく，効果的に硬組織ができるため，有効な直接覆髄材になることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：A dental material that inhibits the progression of caries was applied to the
 carious root surface dentin. It was confirmed that it is difficult to evaluate the progress of 
caries only with hardness because the change in hardness differs depending on the material. In order
 to investigate whether 4-META/MMA-TBB resin is useful as a filling material for root caries, three 
kinds of platinum nanocolloids (CPN) were used in tooth surface treatment. As a result, it was 
confirmed that the adhesion strength tended to increase, and that even after 50,000 times thermal 
cycling test, the decrease in adhesion strength was suppressed and the durability improved. When the
 pullulan-containing MTA cement and CPN were applied to the pulp of rats, the inflammatory reaction 
of the pulp was small and hard tissue was formed effectively, suggesting that they could be 
effective direct pulp-capping materials.

研究分野： 歯科保存修復学

キーワード： 根面う蝕　脱灰部の硬さ　4-META/MMA-TBBレジン　リン酸化プルラン　白金ナノコロイド(CPN)　直接覆
髄

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
根面う蝕の増加は近年の超高齢社会の歯科における問題の一つとして提起されている．根面う蝕は対応しにくい
疾患であり治療のガイドラインが検討され続けている．このような現状で非侵襲的な処置と侵襲的な処置を新た
な視点で探求することには意義があると思われる．非侵襲的に根面象牙質にう蝕進行を抑制する材料を塗布し，
表面の硬さでう蝕の進行が評価できれば根面う蝕への対応に有効である．侵襲的な治療として透明な
4-META/MMA-TBBレジンを根面う蝕の充填材として利用できれば予後観察が肉眼で可能となる利点を持つ．また，
より効果的な直接覆髄の開発は，う蝕除去時の偶発的な露髄に対して有効な手段となる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初，日本の高齢化率は 2020 年には 29.1％と予想されていた．超高齢社会の到来は

多方面で大きな問題があると指摘されていた．現在でも超高齢社会がもたらす多くの問題に対
策が検討されているが，さらに新たな課題も提起されている．歯科においては 8020 運動などに
より，口腔内の健康に対する意識が高まり，自分の歯で咀嚼することをはじめ一生を通じて口腔
の機能を維持することが望まれている．しかし，高齢になると，種々の疾患のため薬剤を服用す
る頻度が増しその副作用による口腔乾燥症 (narhi et al.; Drug Aging 1999 Aug 15(2):103-
16)や加齢に加え関節炎や筋肉減少症による(Timothy J et al.; J Appl Physiol 2003 95:1717-
27)運動能力の低下のため口腔清掃が行えない等のため加齢による歯肉後退に伴う露出根面のう
蝕が多発し，その予防，進行抑制および治療のガイドラインの作成が始まっていた．根面う蝕へ
の対応は，とくに非侵襲的に処置することの重要性が指摘されていた． 
 
２．研究の目的 
 
(1)根面う蝕脱灰軟化部にう蝕進行を抑制すると考えられる材料の塗布によって病変部が硬化し，
進行抑制の評価が可能かを探るため硬さの変化を調べた． 
(2)透明である 4-META/MMA-TBB レジンのスーパーボンドクリア (サンメディカル)は，病変部周囲
を肉眼で観察しやすく予後の経過が確認しやすいとの考えから，根面う蝕牙質のコラーゲンの
耐久性に関与することが期待できる白金ナノコロイド（CPN）を併用し，接着強さと耐久性が増
加し，充填材として使用可能かどうかを探るため接着強さを調べた． 
(3)根面う蝕除去中に起きる偶発的露髄に対して直接覆髄に応用できる新規の材料を検討するた
め，リン酸化プルラン，MTA セメント，3 種類の白金ナノコロイド(CPN)の歯髄反応を検索した． 
 
３．研究の方法 
(1) 象牙質軟化部の硬さの変化について 
本実験は北海道大学大学院歯学研究院臨床・疫学研究倫理審査委員会の承認のもとに行われ

た(承認番号 2018 号 9 号)． 
①人工脱灰部の硬さの変化 
抜去上顎小臼歯 6 本を近心根面と遠心根面の歯頚側 1/2 を残してスティッキーワックスで覆

った．露出根面のうち 10 面を選択し硬さを測定した．硬さの測定はカリオテスター（三栄エム
イー）を用い圧子は象牙質用を使用した．その後，脱灰液(0.2 M lactic acid,3.0 mM CaCl2,1.8 
mM KH2PO4  pH4.5)の中に 24 時間浸漬し，硬さを測定した．その結果，脱灰液浸漬前，ヌープ硬
さ：13.5±3.99，浸漬後ヌープ硬さ：4.9±0.72 となり根面が脱灰部され軟化したことを確認し
た． 
ランダムに脱灰部に，従来型グラスアイオノマーセメントのフジⅨ GP エクストラ(GC：GI)，  

フッ化ジアンミン銀溶液のサフォライド(ビーブランド・メディコーデンタル：SF)，S-PRG フィ
ラー配合の PRG バリアコート(松風：BC)，フッ化ナトリウム 5％を含むフッ素バーニッシュのエ
ナメラスト(ウルトラデント：EL)を塗布し，何も塗布しないコントロールも含め 48 時間水中保
存後，塗布物を可及的に除去し，硬さを測定し，塗布前の硬さとの差を算出した． 
②根面う蝕部の硬さの変化 
根面う蝕がある抜去歯 16 本をスプーンエキスカベーターで可及的に軟化部を除去し，最深部

の硬さを測定し，ランダムに GI，SF，BC，EL を塗布した．何も塗布しないコントロールを含め，
塗布後 3 日間水中保存後，硬さを測定した．なお，GI，SF，BC，EL では塗布した材料を測定部
が傷つかないように超音波スケーラー，スプーンエキスカベーター，探針を用いて可及的に除去
した後に測定した． 
 
(2) CPN が 4-META/MMA-TBB レジンの根部象牙質への接着強さにおよぼす影響 
40 本の健全ヒト抜去大臼歯の歯冠部を切断し，歯根側に健全な象牙質を露出させた後，#600

の耐水研磨紙を用いて研磨したものを被着面とした．コントロール群は被着面を 10％ クエン酸
３％ 塩化第二鉄溶液（10-3 溶液）で 10 秒エッチングし水洗乾燥した．また，白金ノコロイド
（アプト：CPN）として PAA-PT(白金，ポリアクリル酸，水)，C-PT(白金，クエン酸ナトリウム，
水)，C-CYD(白金，クエン酸ナトリウム，γ-シクロデキストリン，水)の 3種を用い被着面を 10-
3 溶液でエッチングし乾燥した後，各々の CPN を 20 秒塗布し，水洗乾燥した（各々PAA-PT 群，
C-PT 群，C-CYD 群）．その後，全ての象牙質被着面に 4-META/MMA-TBB レジンであるスーパーボン
ドクリア（サンメディカル）を用いて PMMA ブロックを接着させた．試料は全て 37℃で１週間水
中浸漬後，１mm2の棒状の試料を作製した．その後，各群の半分はクロスヘッドスピード１mm/min
にて微小引っ張り接着強さを測定し，残りを５℃および 55℃の水中に各 60秒間浸漬を１サイク
ルとするサーマルサイクリング試験(TC 試験)を 50,000 回行った後，同じ条件で微小引っ張り接
着強さを測定した．統計分析には Two way ANOVA とシェッフェの方法を用いた． 



 
(3)ラット歯髄露髄部の組織反応 
本実験は北海道大学動物実験委員会の承認のもとで行われた(承認番号 16-0086，21-0055)． 
①露髄部への処置（リン酸化プルラン） 
ウイスター系雄ラットを全身麻酔下にて上顎第一臼歯の歯髄を 1/2 スチールバーと＃20Kfile

で露髄させた．露髄面にリン酸化プルラン含有 MTA セメント(MTPL)，リン酸化プルラン単味（PL），
MTA セメント単味（MTA）を貼付しその上部をスーパーボンド（SB）で覆った．また，何も貼付せ
ず SB で覆ったものを含めた 4群を設定した．使用した材料はそれぞれ，MTPL：Mineral trioxide 
aggregate containing phosphorylated pullulan(GC)，PL：Phosphorylated pullulan(GC)，MTA：
Nex-Cem(GC)，SB：スーパーボンド (サンメディカル)を用いた．処置後，1日，3 日，7日，28
日の歯髄反応を HE 染色で評価した．また，免疫組織化学的染色(anti-CD34 抗体，anti-DMP1 抗
体) を用いて歯髄の血管新生と象牙芽細胞様の細胞分化を評価した． 
②露髄部への処置（白金ナノコロイド） 
ウイスター系雄ラットを全身麻酔下にて上顎第一臼歯の歯髄を 1/2 スチールバーと＃20Kfile

で露髄させた．露髄面に 3 種の白金ナノコロイド(CPN)を貼付しその上部を SB で覆った．また
MTA を貼付し SB で覆ったものと何も貼付せず SBで覆ったものを含めた 5群を設定した．貼付し
た CPN は PAA-PT(APt，成分：白金，ポリアクリル酸，水)，C-PT (APt，成分：白金，クエン酸ナ
トリウム，水)，C-CYD (APt，成分：白金，クエン酸ナトリウム，γ-シクロデキストリン，水) 
の 3 種類を用いた．処置後 1，3，7，28 日での歯髄反応を HE 染色した組織標本で評価した．ま
た，3日目と7日目において免疫組織化学的染色(anti-CD34抗体)で歯髄の血管新生を評価した． 
 
４．研究成果 
(1) 象牙質軟化部の硬さの変化について 
①人工脱灰部の硬さの変化 
硬さの変化は，GI：ヌープ硬さ+3.7，SF：ヌープ硬さ+0.1，BC：ヌープ硬さ+10.6，EL：ヌー

プ硬さ-1.1 およびコントロール：ヌープ硬さ-1.1 であった．コントロールと EL はやや軟化する
傾向があり，SF で硬さに著変なく，GIと BC では硬くなる傾向があった． 
②根面う蝕部の硬さの変化 
硬さの変化は，GI：ヌープ硬さ+2.1，SF：ヌープ硬さ+0.3，BC：ヌープ硬さ+3.1，EL：ヌープ

硬さ-3.6 およびコントロール：ヌープ硬さ-4.0 であった．コントロールと ELは軟化する傾向が
あり，SFで硬さに著変なく，GIと BC では硬くなる傾向があり，人工脱灰部とほぼ同じ傾向を示
した． 
 
(2) CPN が 4-META/MMA-TBB レジンの根部象牙質への接着強さにおよぼす影響 
結果を右図に示す． 
水中浸漬 1週間後では CPNを用いたものはコントロー

ル群に比べて高い接着強さを示す傾向があった．特に
C-PT 群では強い接着強さを示した． 
TC 試験後ではコントロール群では接着強さの低下が大
きいが CPN を用いたものはコントロール群に比べて高
い接着強さを示し，特に PAA-PT 群では低下がなかった． 
 
(3)ラット歯髄露髄部の組織反応 
①露髄部への処置（リン酸化プルラン） 
1 日目では，MTPL と MTA において軽度の炎症細胞の

浸潤が認められ，PL ではさらに軽度の炎症反応を示し
た．一方，SBでは軽度から中等度の炎症反応を示した．
3 日目には，PLと SB には中等度から重度の炎症細胞の浸
潤が認められ，MTPL と MTA は軽度の炎症反応を示した．初期の石灰化組
織の沈着が MTA，MTPL，および SB で観察された．7日目では，すべての覆髄材で露髄面に薄い
石灰化組織形成が認められ，歯髄組織には炎症反応がないものと軽度の炎症反応があるものと
が観察された．28日目では，MTPL において炎症反応はなく，MTA，PL，および SBにおいては軽
度の炎症反応が観察された．また，MTPL，MTA，および PL では露髄面を完全な形で覆うように石
灰化組織の形成が観察された．しかし，SB は石灰化組織の形成は認められたが完全な形では露
髄面を覆っていなかった．すべての覆髄材において anti-DMP1 抗体（28 日目のみ染色）によっ
て周囲が陽性反応を示した石灰化組織が観察され，anti-CD34 抗体（すべての実験期間で染色）
によって内皮細胞が陽性反応を示した毛細血管が観察された． 
以下に HE染色した組織標本を示す． 



 
 
 
 
 
②露髄への処置（白金ナノコロイド） 
HE 染色で観察した歯髄反応について，1日目では，CPN を用いた 3群 (PAA-PT，C-PT，C-CYD

群)で炎症反応がほとんど観察されず，観察されても軽度の反応であった．これら 3 群に比べて
MTA および SBは炎症反応が強い傾向が認められた．3日目では，C-CYD において炎症反応を認め
ないかあるいは軽度の炎症反応が認められ，さらに血管新生が観察された．一方，MTA と SB で
は血管新生はほとんど認められなかった．また，PAA-PT と C-PT は軽度から中等度の炎症反応が
認められ，C-CYD よりも低いが血管新生も認められた．7 日目では，C-CYD と MTA で炎症反応は
あっても軽度であり，血管新生はより活発であった．PAA-PT と C-PT は軽度から中等度の炎症反
応が観察され血管新生が認められた．SB は中等度から重度の炎症反応を示し，血管新生はほと
んど認められなかった．28 日目では C-PT と C-CYD では炎症性細胞浸潤が認められなかったが，
MTAとPAA-PTでは軽度の炎症性細胞浸潤を認め，SBでは中等度の炎症性細胞浸潤が認められた．
C-PT，C-CYD および MTA と SB 間では細胞浸潤の程度の違いが認められた．SBを除くすべての群
で露髄面を完全な形で覆うように石灰化組織の形成が観察されたが SB では石灰化組織の形成は
認められたが完全な形では露髄面を覆っていなかった． 
以下に組織標本を示す． 
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