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研究成果の概要（和文）：　カカオに含まれ，フッ化物より安全で，歯質を強化する効果が強いとされているテ
オブロミン，および多種類のイオンを徐放し，抗プラーク性などを有するS-PRGフィラーに注目し，歯面コーテ
ィング材を開発・試作した．本研究ではその齲蝕予防・抑制効果と特性について検討した．
　その結果，テオブロミンは細菌付着抑制効果は認められなかったものの，S-PRGフィラーよりコーティング下
で強い再石灰化を認めた．S-PRGフィラーを含有するコーティング材は，酸中和能，脱灰抑制能，細菌付着抑制
効果を示す可能性が示唆された．テオブロミン，S-PRGフィラーの両者が合わさると相乗効果が期待できること
が考えられた．

研究成果の概要（英文）：  This study investigated protective effects of tooth-coating materials 
containing theobromine and/or Surface Pre-Reacted Glass (S-PRG) filler , by measuring acid 
buffering, hardness changes and inhibited demineralization of enamel.  
  The coating materials containing S-PRG filler neutralize lactic acid, while the buffer pH shifted 
to lower values with the materials without S-PRG filler. Both theobromine and S-PRG filler increase 
enamel and dentin hardness, with the greater increase observed when S-PRG and theobromine are 
combined. The ability of theobromine may provide an added protective benefit for 
ion-releasing/remineralizing, topical treatments. In addition, S-PRG filler inhibited 
demineralization for enamel around the coating and bacterial adhesion of coating. 
  It was suggested that the coating materials containing S-PRG filler + theobromine have excellent 
functionality. 

研究分野： 歯科保存修復学分野

キーワード： テオブロミン　S-PRGフィラー　再石灰化　齲蝕予防　脱灰抑制　細菌付着効果　酸中和能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　社会の高齢化に伴う齲蝕予防の問題から歯の脱灰・破壊を阻止するために歯面コーティング材がその一助にな
ると考え，齲蝕予防・抑制効果を発揮し，十分な機能を有するコーティング材について試作・開発した．
　カカオに含まれるフッ化物より安全で歯質強化の効果が高いとされるテオブロミンは，多種類のイオンを徐放
し，抗プラーク性等を有するS-PRGフィラーよりコーティング下で強い再石灰化を認め，S-PRGフィラー含有コー
ティング材は，酸中和能，脱灰抑制，細菌付着抑制を有する可能性が示唆された．またテオブロミンとS-PRGフ
ィラーによる相乗効果も期待でき，従来以上の機能を有するコーティング材が実現可能と考えられた．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  国民の齲蝕予防に対する意識が高まり，齲蝕罹患率は減少傾向にある．しかし，社会の高齢化
に伴い根面齲蝕は増加している．現在，日本は高齢化率が 25%を越えており，2030 年には約 5
人に1人が75歳以上の超高齢社会の到来が確実となっている．高齢者の全身状態の悪化に伴い，
口腔衛生状態の悪化が容易に予測され，急速に齲蝕病変の進行が生じる．したがって，高齢者の
齲蝕，特に根面齲蝕に対する予防，処置，管理が重要な問題となる． 
現在，齲蝕予防にはフッ化物が多く用いられている．しかしながら，フッ素の過剰摂取は歯だ

けでなく全身にも影響を及ぼすとされており，フッ素の摂取に対して否定的な意見があること
も事実である．フッ素に代わる齲蝕予防が望まれる． 
欧米では，歯のエナメル質の再石灰化を促し，歯質を強化する効果がフッ化物より強力である 

と報告されているテオブロミン（Amaechi BT, Nakamoto T et al. Caries Res. 2013） が注目されて
いる．テオブロミンはチョコレートやカカオに含まれる物質（Fig.1）で，フッ化物より生体にも
安全といわれている．すでに米国では歯とテオブロミンに関連する研究が進められており，齲蝕
や象牙質知覚過敏の予防に有効であると報告（Amaechi BT et al. Clin Oral Investig. 2014）されて
おり，テオブロミン配合の歯磨剤も市販されている．しかしながら日本の歯科分野においてはま
だ研究されていない． 
本研究ではまずテオブロミンを応用した歯科材料・歯面コーティング材の試作・開発し，その

齲蝕予防・抑制効果とその特性について検討することとした．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 Molecular and Structural formula of Theobromine, and schematic diagram of S-PRG filler 
 
２．研究の目的 
超高齢化社会の到来が確実となっている日本において，介護保険との連携を含めて，高齢者の

齲蝕，特に根面齲蝕に対する予防，処置，管理はこれまでになく重要な課題になると思われる．
その課題をクリアするためには齲蝕予防，齲蝕抑制効果を有する歯面コーティング材を開発し，
高齢者に臨床応用することである．齲蝕は歯質表面の脱灰から始まるため，初期の脱灰を阻止で
きれば，後に続く歯質の破壊も阻止できる．齲蝕を予防するには「歯面コーティング材」がその
一助になると考えられる．歯面コーティング材は歯質を削除することなく，歯面に塗布するのみ
であることから， Minimal Intervention の概念にも一致する． さらには，有病者など口腔清掃が
困難で口腔清掃状態の悪い環境， 歯の形態異常・ 歯列不正などより齲蝕リスクの高い場合にも
応用可能なために，歯面コーティング材自体に齲蝕を抑制する機能を発揮させることが有効と
考える． 
 歯面コーティング材には，歯質を強化するフッ素イオンを徐放するフッ化ナトリウムやフッ
化物を含有するもの，多種類のイオンを徐放し，抗プラーク性などを有する S-PRG フィラー
（Fig.1）を含むものなど，多くの種類が市販されているが，齲蝕予防，齲蝕抑制効果を十分に発
揮し，耐久性のある歯面コーティング材は存在しない．そこで本研究では，テオブロミンおよび
S-PRG フィラーを含有させた歯面コーティング材を開発・試作し，その齲蝕予防・抑制効果が増
強されるかどうか，さらに従来以上の齲蝕予防が可能かどうか検討した． 
 
３．研究の方法 
⑴ 供試歯面コーティング材料 
本研究を行うにあたり，まず以下の 7 種類の歯面コーティング材を試作した．  

i) S-PRG フィラー含有コート材 
ii) S-PRG フィラー含有コート材＋2.5% テオブロミン 
iii) S-PRG フィラー含有コート材＋5.0％テオブロミン 
iv) シリカフィラー含有コート材＋2.5% テオブロミン 
v) シリカフィラー含有コート材＋5.0% テオブロミン 
vi) シリカフィラー含有コート材 
vii) フィラー非含有コート材 
なお，5％以上のテオブロミンを配合すると，硬化性が低下し，テオブロミンの徐放能力（液

クロ 210nm）での検出も向上しなかったことから，テオブロミンの配合率を 2.5％および 5％に
ついて検討することとした． 
  

C7H8N4O2
Theobromine S−PRG filler



⑵ 実験方法 
 以下の実験においては，次の①〜④の歯面コーティング材を供試した．  
①S-PRG フィラー含有コーティング材 
②S-PRG フィラー含有コーティング材＋5.0%テオブロミン 
③シリカフィラー含有コーティング材＋5.0%テオブロミン 
④シリカフィラー含有コーティング材 
（以下，①〜④とする．） 
 
1) 乳酸中における各試作コーティング材の緩衝能試験 
 直径 10mm，厚さ 1mm のテフロンモールドにそれぞれのコーティング材を硬化させたディス
クを試料とした．これらの試料を pH4.0 の乳酸溶液中に浸漬し，pH の経時的変化を 24 時間，さ
らに 2 日後～6 日後まで測定した(n=5)． 
 また，これらの試料を 1 日ごとに新たな pH4.0 の乳酸溶液に置き換えた時の 2 日後～4 日後ま
での pH も測定した(n=5)． 
 
2) エナメル質と象牙質の硬さ測定 
ヒト新鮮抜去歯のエナメル質および歯根象牙質に対して，耐水研磨紙（#600～#1500）を用いて，
平坦な平面を作製した．各コーティング材を塗布し，光照射器にて硬化させて，ロックウェルス
ーパーフィシャル硬さ試験機（Wilson 社）にてそれぞれコーティングしたエナメル質および歯
根象牙質に対して 3 回ずつ硬さを測定した．測定後，人工唾液（Bijl and Waal らの方法）中に４
週間保管し，再度硬さを測定し，その変化率（Δ%＝［人工唾液浸漬後の平均硬さ－浸漬前の平
均硬さ］／［浸漬前の平均硬さ］×100）を算出した (n=5)．得られた値は，一元配置分散分析と
多重比較検定 Scheffé を用いて有意差検定（p＜0.05）を行った．なお，本実験で使用した抜去歯
は，朝日大学歯学部倫理委員会の承諾（受付番号 23112）を得たものである． 
 
3) コーティング材の硬さの測定 
 直径 3/8 インチ，厚さ 1/16 インチのテフロンモールドにそれぞれのコーティング材を硬化さ
せたディスクを試料とし，デュロメータ硬さ試験機（Type D，PTC Instruments）にてコーティン
グ材の硬さを測定した．硬さは，試料を pH4.0 の乳酸溶液中に浸漬し，浸漬前および 1〜4 日後
の測定を行った． 
 
4) コーティング材によるエナメル質の脱灰抑制試験  
 ヒト新鮮抜去歯の歯冠部エナメル質の 2×2mm の部分以外はコーティング材を塗布し，硬化
させた後，pH4.0 の乳酸溶液にて脱灰を行った．脱灰前および脱灰後 24, 48, 72, 96 時間に，脱灰
部分の経時的変化を QLF 法（lnspektor Pro システム，Inspektor Research Systems）のΔF(%)（平
均蛍光強度減少度）を用いて測定を行った．脱灰後それぞれのΔF の変化率（Δ%＝［脱灰後の
ΔF－脱灰前のΔF］／［脱灰前のΔF］×100）を算出した (n=5)．なお，本実験で使用した抜去
歯は，朝日大学歯学部倫理委員会の承諾（受付番号 23112）を得たものである． 
 
5) 細菌付着性試験 
 各供試コーティング材料を，金属製型枠（4 mm×4 mm×1 mm）に塡入し，ガラス板を圧接後，
20 秒間光照射して硬化させたものを試料とした．さらに試料の裏面にネイルバーニッシュを施
した後，#2000 の耐水研磨紙で研磨し，生理食塩水を用いて 1 分間超音波洗浄した．一方，TSBY
寒天培地を用いて細菌 Streptococcus mutans ATCC25175 を培養後，[methyl-3H]thymidine (ARC) に
てラベルした．その後，遠心 12,000ｇで 15 分間，4℃で集菌し，PBS での洗浄を 3 回繰り返し行
った後に，ラベルされた調整菌液中に各試料を浸漬し，37℃で 2 時間振盪した．その後，試料を
取り出して PBS で 3 回洗浄後，全自動試料燃焼装置（ASWC-113, Aloka) を用いて試料片に付着
した菌体を完全燃焼させ，3H2O として回収し，放射線量を液体シンチレーションカウンター
（LSC-903, Aloka）で測定した．得られた値は一元配置分散分析（ANOVA)および Tukey の HSD
（α＝0.05）を用いて行った． 
 
 
  



４．研究成果 
1) コーティング材の緩衝能（Fig.2） 

6 日後のそれぞれのコーティング材の pH は，①6.80±0.07, ②6.86±0.05, ③3.74±0.06, ④3.64
±0.04 で，S-PRG フィラー含有のコーティング材の pH は経時的に上昇した．また 1 日ごとに乳
酸溶液に置き換えた時の 4 日後のコーティング材の pH は，①5.98±0.09, ②6.06±0.08, ③4.40
±0.04, ④4.36±0.05 であった．S-PRG 含有のコーティング材は乳酸溶液を 1 日ごとに置き換え
ることで pH は若干減少したものの，S-PRG 非含有のコーティング材の pH は僅かに上昇する傾
向を認めた． 

Fig.2  pH changes of acid after immersion of tooth coating materials 
 
2) エナメル質・象牙質の硬さ（Fig.3） 
 それぞれコーティングした歯の変化率（エナメル質／歯根象牙質）は，①2.64±0.36 / 3.56±
1.12,  ②5.56±2.30 / 7.39±1.57，③3.34±1.00 / 5.34±0.94，④-1.32±2.14 / 0.72±1.68，Control (コ
ーティング材なし) -1.51±1.93 / 0.36±1.28 であった. エナメル質および象牙質の硬さは，④およ
び Control 以外は有意に増加した (p<0.05)． 

Fig.3  Mean percent change (Δ%) in hardness (enamel/root dentin)  (*p<0.05) 
 
3) コーティング材の硬さ（Fig.4） 
 それぞれのコーティング材の硬さ（浸漬前／浸漬後）は，①69.5±4.85 / 68.0±2.73, ②68.6±
4.53 / 66.7±2.05, ③68.3±3.99 / 59.9±2.77, ④69.5±3.66 / 58.2±2.07 であった．S-PRG フィラー
含有のコーティング材は乳酸溶液中においても大きな変化を認めなかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4  The mean values of hardness for tooth coating materials 
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4) コーティング材に対するエナメル質の脱灰抑制（Fig.5） 
 コーティングを行ったエナメル質の脱灰後 24, 96 時間それぞれのΔF の変化率（Δ%，24/96 時
間）は，①0.87±0.66,  ②0.65±0.46，③2.68±2.22，④4.43±2.35，Control (コーティング材なし) 
6.78±3.63 であった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.5  Mean percent change (Δ%) in demineralization (enamel) for 96h 
 

5) 細菌付着性 
各供試材料に対する細菌付着量は，①166.0±13.7 dpm，②166.9±12.6 dpm，③207.5±7.1 dpm，

④204.9±7.9 dpm であった．S-PRG を含む①および②は，③，④と比較して有意に細菌付着量が
少なかった（p<0.05）．一方，①と②，③と④間で細菌付着量に有意な差は認められなかった． 
 
6）まとめ 
以上より，S−PRG フィラーを含有する歯面コーティング材は，酸中和能を有し，周囲エナメ

ル質に脱灰抑制を示す，酸性下においてもコーティング材に大きく影響を及ぼさない可能性が
示唆された．またテオブロミンは S-PRG フィラーよりコーティング下で歯質を強く再石灰化さ
せる可能性があり，両者が合わさると相乗効果が期待できることが示唆された．一方，細菌付着
抑制については，テオブロミンには効果が認められず，S-PRG フィラーとの相乗効果も認めなか
ったが，S-PRG フィラーによる細菌付着性を阻害しない可能性は示唆された． 
このことから S-PRG フィラー＋テオブロミン含有コーティング材は，S-PRG フィラー含有コ

ーティング材に比べて再石灰化能が高く，さらに細菌付着抑制能を有する効果が期待でき，従来
以上の機能を有する歯面コーティング材が実現可能と考えられた． 
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