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研究成果の概要（和文）：本研究では，歯科保存分野におけるさまざまな治療法への抗菌性モノ

マーMDPB の応用の可能性について検討した。その結果，MDPB 含有接着システムによる直接覆髄

処置が歯髄保存の点で有効であることが分かり，また，MDPB を配合した新規の抗菌性根管充填

システムやマルチパーパス接着処理剤，封鎖用レジンのプロトタイプの開発に成功した。さら

に，MDPB に対しては口腔細菌が耐性を獲得しにくいことが確認され，抗菌性付与の点で有益な

成分であることが明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In this research project, the possibility of utilization of an 
antibacterial monomer MDPB for various treatment modalities in the field of conservative 
dentistry was examined. It was found that MDPB-containing dentin bonding system was 
effective to preserve pulp vitality in direct pulp capping therapy. The prototypes of 
antibacterial root canal filling system, multi-purpose conditioning agent for adhesion, 
and sealing resin were successfully achieved by incorporation of MDPB. In addition, no 
development of resistance against MDPB by oral bacteria was confirmed, suggesting the 
benefits of usage of MDPB as the antimicrobial.     
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１．研究開始当初の背景 
 歯科治療の大半は，感染した組織に対する
処置であり，過去 100 年以上の歴史の中で，
外科的に感染病巣を除去することが基本と
されてきた。しかし，歯科治療そのものを飛

躍的に進化させるためには，従来のような感
染組織の外科的除去を主体とした治療体系
から脱却し，感染のコントロールを念頭に置
いた新たなアプローチが必要不可欠である。
とくに，修復材料を用いた治療では，今日ま

機関番号：１４４０１ 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2007 ～ 2010 

課題番号：１９２０９０６０ 

研究課題名（和文） 抗菌性モノマーの多面的応用による次世代保存治療デザインの探求 

             

研究課題名（英文） The pursuit of conservative dental treatment design in a new era 

by diverse utilization of an antibacterial monomer 

研究代表者 

今里 聡（IMAZATO SATOSHI） 

大阪大学・大学院歯学研究科・教授 

 研究者番号：８０２４３２４４ 



 

 

で使用されてきた不活性な材料ではなく，細
菌の抑制作用を備えたバイオロジカルな材
料を駆使して，新たな治療デザインを確立し
ていく必要がある。 
こういった背景のもと，研究代表者らは，
まず第四アンモニウムに重合性基を組み込
んだ抗菌性モノマーMDPB の開発とそれを配
合した接着システムについての研究を進め，
2004 年に窩洞殺菌作用を備えた接着システ
ムの実用化に世界で初めて成功した。このよ
うに，MDPB の臨床応用は一部既に始まってい
るが，MDPB は，重合前だけでなく，重合後に
も接触型の抗菌作用を発揮できるというユ
ニークな特徴を備えている。すなわち，MDPB
は，単なるう蝕の修復治療に留まらず，さま
ざまな歯科治療オプションにおいて有用と
なる可能性を秘めており，とくに保存治療領
域において，抗菌効果の発現に基づく新しい
概念の材料や治療法の確立をもたらすポテ
ンシャルの高い化合物である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，抗菌性モノマーMDPB の，歯髄

保存療法への応用，根管治療への応用，外科
的歯内療法・歯の再植療法への応用，マルチ
パーパス接着処理剤への応用，MDPB に対する
耐性菌出現の可能性の検討の５つのプロジ
ェクトを推進することにより，保存治療分野
におけるさまざまな治療法への抗菌性モノ
マーMDPB 応用の可能性について検討し，抗菌
的アプローチに基づいて生体を守る「次世代
の保存治療デザイン」を探究することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 歯髄保存療法への応用 
① 象牙質形成に及ぼす影響の in vitro で
の検討 
象牙芽細胞様細胞である MDPC-23 細胞

を用いて，MDPB が象牙芽細胞の増殖，分
化ならびに石灰化に対して及ぼす影響を，
現在頻用されている他のレジンモノマー
（Bis-GMA, TEGDMA, HEMA, MDP）と比較し
た。また，既に市販されている 5%MDPB 配
合セルフエッチングプライマー（メガボン
ド FA プライマー）と MDPB 非配合のメガボ
ンドプライマー，一液性のトライエスボン
ド間で，MDPC-23 細胞に対する毒性を比較
し，MDPB 配合接着システムの象牙芽細胞
への影響について検討した。 

② 臨床試験 
実際の臨床で，5%MDPB 配合プライマー

を組み込んだメガボンド FA または
Ca(OH)2製剤である Dycal を用いてランダ
ム化割付で直接覆髄処置を行い，臨床成績

を 3年まで比較した。また，抜去予定の歯
の重度う蝕による露髄を対象に，メガボン
ド FA またはメガボンドで直接覆髄を行い，
90 日後に抜歯して歯髄の状態と dentin 
bridge の形成を病理組織学的に比較した。 
 

(2) 根管治療への応用 
5%MDPB を配合したプライマーとレジンシ

ーラーからなるツーステップタイプの根管
充填システムを試作し，以下の項目につい
て評価した。 
① 抗菌性 

感染根管から高頻度に分離される
Enterococcus faecalis 等の細菌に対する
MDPB単体およびMDPB配合試作根管充填用
プライマーの殺菌作用を，浮遊系とバイオ
フィルム系の細菌，および抜去歯の根管部
象牙細管に E.faecalis を侵入させた感染
根管モデルを用いた実験系で評価した。 

② 根管系封鎖性 
試作根管充填システムの根管壁との適

合性を，デジタルマイクロスコープおよび
SEM での形態学的観察により評価した。 

 
(3) 外科的歯内療法・歯の再植療法への応用 
① 試作封鎖用レジンの封鎖能，材料特性と

抗菌性の評価 
他官能メタクリル系レジンをベースに， 

1～15%の MDPB を配合した封鎖用レジンを
試作し，MDPB 配合プライマーとの組合せ
での封鎖能や歯根象牙質への接着性につ
いて検討した。また，試作レジンの強度と
表面での抗菌性発現について検討した。 

② 骨再生への影響の in vitro での評価と
ベースレジンの検討 
骨芽細胞様細胞である MC3T3-E1 細胞を

用いて，骨芽細胞の増殖と分化に対する
MDPB の影響を調べた。また，生体組織内
で使用するという観点で，生体親和性の点
からベースレジンそのものの最適な組成
について検討を加える必要性があるため，
Bis-GMA/TEGDMA 系，4-META/MMA 系，HEMA
系のレジンを用い，各硬化体上での未分化
間葉系細胞 C2C12 を培養した場合の増殖
と分化能を MTT アッセイ，ALP 活性測定に
より検討した。さらに，有機溶剤の配合濃
度を変えた種々の封鎖用レジンを試作し，
実際の口腔内で歯面に適用して，操作性の
点から最適な稠度について検討した。 

 
(4) マルチパーパス接着処理剤への応用 

MDPBを1～5%配合したHEMAベースの接着
処理剤を試作し，以下の項目についての評
価を行った。 
①  接着性 

市販のレジンセメントを併用して引張
接着試験を行い，エナメル質，象牙質，AuPd



 

 

合金，コア用レジンに対する接着性の検討
を行った。さらに，Nd:YAG レーザーで処
理した象牙質にメガボンド FA を用いてコ
ンポジットレジン充填を行い，引張接着試
験を行って MDPB 配合プライマーのレーザ
ー処理象牙質に対する接着性について検
討した。 

②  抗菌性 
数種の嫌気性菌に対する試作処理剤の

抗菌効果を評価した。 
③ MMP 抑制作用 

MDPBによるMatrix Metalloprotenases 
(MMP)の抑制効果を評価し，MDPB 配合に
よる接着耐久性向上の可能性について検
討した。 

 
(5) 耐性菌出現の可能性の検討 
① 種々の濃度の MDPB の抗菌特性の解析 
 Sub-MICレベルの低濃度からMBCの数倍
までの種々の濃度の MDPB を用いて，短時
間接触での殺菌作用，増殖抑制作用，代謝
抑制作用について検討し，MDPB が有する
抗菌特性の詳細な解析を行った。 

② 耐性獲得の評価 
MDPB，塩化セチルピリジニウム（CPC），

ならびにクロヘキシジンを用いて，低濃度
の各成分への頻回暴露による S. mutans
と E. faecalisにおけるMIC変化を測定す
ることにより，口腔細菌による MDPB に対
する耐性獲得の可能性について検討した。 

 
 
４．研究成果 
(1) 歯髄保存療法への応用 
① 象牙質形成に及ぼす影響の in vitro で

の検討 
MTT アッセイ，ALP の発現と活性測定，

DSPP, Nestin, OCN 等の分化マーカーのリ
アルタイム PCR 解析，生成 Ca 量測定，生
成硬組織の X線回折等により評価した結
果，MDPC-23 細胞の増殖と石灰化に対する
MDPBの抑制作用はHEMAよりは大きいもの
の，Bis-GMA，MDP よりも小さいことが分
かった。また，MTT アッセイにより MDPC-23
細胞に対する LD50値を求めて比較したと
ころ，メガボンド FA プライマーと，MDPB
非配合のメガボンドプライマーやトライ
エスボンドとの間に差は認められなかっ
た。これらのことから，MDPB が象牙質形
成にはとくに悪影響を及ぼさないことが
示唆された。 

② 臨床試験 
  メガボンド FA と Dycal の間で 3年まで
の臨床成績には差が認められなかった。ま
た，重度う蝕で露髄した面にメガボンドを
適用した場合は，歯髄に炎症が残り，硬組
織誘導が起こらなかったのに対し，メガボ

ンド FA では，歯髄の炎症が抑えられ，
dentin bridge 形成が高頻度に生じること
が分かった。 
これらの in vitro および臨床試験の結果

より，MDPB の歯髄面への直接的な適用が象
牙質誘導に悪影響を及ぼさず，また，ある
程度感染していると考えられる歯髄を保存
するうえで有効であることが示された。 

 
(2) 根管治療への応用 
① 抗菌性の評価 

浮遊系では，MDPB および試作抗菌性根
管充填用プライマーは，E.faecalis, 
Fusobacterium nucleatum, Prevotella 
nigrescencs を 60 秒以内の短時間で殺菌
することができ，また，バイオフィルム状
態のこれらの細菌に対しても，短時間で明
瞭な殺菌効果を発揮することが分かった。
さらに，感染根管モデルを用いた実験で，
試作プライマーが根管内に存在する細菌
に対して殺菌作用を発揮することが確認
された。 

② 根管系封鎖性の評価 
試作根管充填システムは根管象牙質に

対して良好な接合性を示し，緊密な封鎖状
態の達成が確認された。 
これらの結果より，新規の試作 MDPB 配合

根管充填システムは，抗菌性と封鎖性とい
う要件を満たしており，臨床的に有用であ
る可能性が示された。 

 
(3) 外科的歯内療法・歯の再植療法への応用 
①試作封鎖用レジンの封鎖能，材料特性と

抗菌性の評価 
酸を用いた脱灰試験により評価した封

鎖能，および微小引張接着試験により評価
した象牙質接着性の点では，すべての濃度
の MDPB 配合レジンが良好な成績を示した。
しかし，硬さや耐摩耗性の点では，5%以上
の MDPB の添加により低下が認められ，5%
未満の濃度が望ましいことが分かった。逆
に，5%以上の MDPB が配合されたレジン表
面では，抗菌性の発現が認められ，プラー
クの成熟が抑制された。 

② 骨再生への影響の in vitro での評価と
ベースレジンの検討 
MTTアッセイおよびALP活性測定の結果

から，MDPB の骨芽細胞の増殖と分化に対
する抑制作用は Bis-GMA よりも小さいこ
とが分かった。また，HEMA 系レジンと比
べて，Bis-GMA/TEGDMA 系および
4-META/MMA 系レジン上では C2C12 細胞は
すぐれた増殖と分化能を示した。これらの
材料からの溶出モノマーの解析結果から，
未重合モノマー量が少ないレジンでは細
胞へのダメージが小さいことが明らかと
なった。また，封鎖材としては，流し込み



 

 

に有利な稠度の低いレジンが実際の臨床
使用に適していることが分かった。 
これらの結果より，本研究において試作

した封鎖用レジンには，すぐれた封鎖能や
接着性が認められたものの，物性と抗菌性
を両立させる点で MDPB の配合濃度につい
てさらなる検討が必要であることが分かっ
た。また，歯周組織等に接触させる基材と
しては，メタクリレート系の中でも重合性
にすぐれたレジンが適していること，臨床
で使用するうえでは材料のフローにも重き
を置く必要があることが分かり，実用化を
考えた場合，これらすべての条件を満たす
ようにベースレジンそのものから再調整す
る必要のあることが分かった。 

 
(4) マルチパーパス接着処理剤への応用 
①  接着性の評価 

いずれの被着体に対しても，5%までの
MDPB 配合であれば，接着性に悪影響は認
められず，現在臨床で使用されているレジ
ンセメントと同程度の高い接着性を示す
ことが分かった。またメガボンド FA プラ
イマーは，Nd:YAG レーザーで処理した象
牙質に対しても高い接着性を示し，MDPB
がレーザー処理象牙質への接着に対して
も悪影響を示さないことが確認された。 

②  抗菌性の評価 
寒天平板法および短時間接触殺菌試験

にて，試作処理剤が，E.faecalis, F. 
nucleatum, P. nigrescencs に対して強い
殺菌作用を有していることが確認された。 

③ MMP 抑制作用の評価 
MDPB には，高い MMP 抑制作用が認めら

れた。とくに，5%の濃度の MDPB で，MMP-9
や象牙質結合型の MMP が強く抑制される
ことが分かった。 
これらの結果より，試作処理剤が，抗菌

効果とさまざまな被着体に対する高い接着
性を示すことが確認され，抗菌性を備えた
マルチパーパス接着処理剤として有用であ
ると考えられた。また，MMP 抑制作用が認め
られる点で，接着材への MDPB の配合が接着
界面の耐久性向上に寄与する可能性が示唆
された。 

 
(5) 耐性菌出現の可能性の検討 
①種々の濃度の MDPB の抗菌特性の解析 

MBC の数倍以上の濃度の MDPB は，浮遊
系あるいはバイオフィルム系の S. mutans
に対して，20～60 秒以内に強い殺菌作用
を示すことが分かった。一方，sub-MIC 濃
度の MDPB でも，S. mutans の増殖や糖代
謝活性が抑制され，最終産物である乳酸の
産生が抑えられることが分かった。 

② 耐性獲得の評価 
E.faecalis において，クロルヘキシジ

ンへの頻回暴露で MIC の上昇が生じ，耐性
獲得が認められた。さらに，耐性を獲得し
た E.faecalis が高い糖代謝能を維持して
いることも確認された。これに対して，第
四アンモニウム系の抗菌成分である MDPB
と CPC では，いずれの細菌でも MIC の上昇
は生じず，耐性獲得が認められなかった。 
以上のことから，第四アンモニウムの誘

導体である MDPB は，一定以上の濃度であれ
ば非常に短時間で細菌を死滅させる能力を
有しており，また耐性の出現の可能性の点
でクロルヘキシジンよりすぐれていること
が示された。 
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