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研究成果の概要（和文）：本研究班では、効率よく硬組織を生成するリン酸化ポリペプチド（タ
ンパク質）の化学合成に成功している。また、このタンパク質は歯の表面に効率よく吸着し、
カルシウムを沈着させてヒドロキシアパタイト（歯、骨などの硬組織）の生成を促進すること
も確認できた。この結果は、硬組織（歯質）の新生により歯の形態修正（齲蝕予防）や実質欠
損の修復を今までにない方法で可能にできることを示唆しており、歯科臨床に対する貢献度は
大きいと考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Phosphorylated polypeptides (protein) has been successful in  
chemical synthesis in our laboratory.  Also, the synthetic phosphorylated polypeptides 
were adsorbed on the surface of tooth enamel, and then the hydroxyapatite (hard tissues 
of teeth, bone etc.) was made by deposition of calcium.  These results were suggested 
a possibility for tooth cavity restoration or pit and fissure modification of teeth 
(sealant) as a new dental treatment method, making a great deal of contribution to the 
dental profession. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 6,400,000 1,920,000 8,320,000 

２００８年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

２００９年度 2,800,000 840,000 3,640,000 

年度    

  年度    

総 計 13,200,000 3,960,000 17,160,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・矯正・小児系歯学 

キーワード：ポリホスホセリン、歯質、石灰化、ナノファイバー 

 
１．研究開始当初の背景 

リン酸化ポリペプチドは硬組織形成に深
く関わっている。信州大学繊維学部では、既
にリン酸化ポリペプチドの化学合成に成功
しており、合成リン酸化ポリペプチドについ

て下記のことが解っていた。 

（１）カルシウムイオンと複合化し、歯、骨
などの硬組織を形成する。 

（２）合成リン酸化ポリペプチドの中でもポ
リホスホセリンは、アパタイトに高効率で付
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着し、その表面にカルシウムをさらに沈着さ
せる。 

これらのことから合成リン酸化ポリペプ
チドは、歯科臨床応用への可能性が十分にあ
り、貢献度も大きいと考えられたので、信州
大学繊維学部と神奈川歯科大学歯学部と共
同で基礎臨床研究を始めるに至った。 

 

２．研究の目的 

 歯科臨床に於いて、合成リン酸化ポリペプ
チドを用いて生成した硬組織を齲蝕予防の
ためのシーラント材（小窩裂孔填塞材）や実
質欠損のある歯質の修復材として応用可能
であるかを明らかにするため、下記の項目を
目的として研究を行った。 

（１）合成リン酸化ポリペプチドの歯面への
吸着速度および吸着量について測定を行う。 

（２）ポリホスホセリンおよびホスホセリン
とアスパラギン酸の共重合体の硬組織形成
能を計測する。 

（３）新規合成リン酸化ポリペプチドの開発
および開発材料の性質について検索する。 

（４）新規合成したマイクロ・ナノ繊維の硬
組織形成能について検索する。 

（５）生成された石灰化硬組織の解析、ヒド
ロキシアパタイト形成を確認する。 

 

３．研究の方法 

 当研究は、信州大学繊維学部と神奈川歯科
大学歯学部との共同研究で、それぞれ分担し
て研究を進める。信州大学繊維学部では、特
殊な技術による他では合成できないリン酸
化ポリペプチドの調整や石灰化に効率のよ
いポリペプチドの新規開発を行い、神奈川歯
科大学は、提供された合成リン酸化ポリペプ
チドを用いて、歯科応用に向けて歯面への吸
着や新生硬組織について検索する。 

 

４．研究成果 
骨、歯などの硬組織形成には、タンパク質

が関係している。信州大学繊維学部では、合
成したリン酸化ポリペプチドを用いて硬組
織（天然の巻き貝に見られるような螺旋対称
結晶）の生成を可能にした。このポリペプチ
ドを歯面に塗布しヒドロキシアパタイトを
生成させることができれば、歯科臨床に大き
く貢献できると考えたので、目的に掲げた内
容について研究した結果、以下に挙げる成果
を得ることができた。 
（１）合成リン酸化ポリペプチドの歯面への
吸着速度および吸着量 
 ポリホスホセリン，ホスホセリン，ホスホ
セリンとアスパラギン酸の共重合体，ポリア
スパラギン酸，ホスビチンの牛歯歯面上への
吸着速度および吸着量を計測した結果、ポリ
ホスホセリンは５分で 100％、ホスホセリン
とアスパラギン酸の共重合体は５分で約

80％がアパタイトに吸着した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 合成リン酸化ポリペプチドの吸着速度および吸着量 

 
（２）ポリホスホセリンおよびホスホセリン
とアスパラギン酸の共重合体の硬組織形成
能 
酸処理した牛歯の表面にポリホスホセリ

ンを塗布し、リン酸カルシウム飽和溶液に浸
漬した結果、歯の表面に硬組織形成が認めら
れ、結晶成長に優れていることが確認できた
（図２）。 
 ホスホセリンとアスパラギン酸の共重合
体についても同様の結果が得られた。 
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図２ Poly［Ser(P)］処理 

 
（３）新規な合成リン酸化ポリペプチドの開
発および開発材料の生体親和性 
 エレクトロスピニング法によってセルロ
ースあるいはゼラチンのマイクロ・ナノ繊維
を新しく作製した。これらは、歯牙組織中の
コラーゲン繊維に匹敵する細さを持ち、繊維
ネットワークの形態は大変よく似通ってい
た。 
 また、硬組織形成をより効果的に生成でき
るよう合成リン酸化ポリペプチドを混合し
て作製したゼラチンのマイクロ・ナノ繊維は、
ヒドロキシアパタイト形成機構に必要な結
晶核形成の誘導因子としての要素を満たし
ていた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
図３ エレクトロスピニング法により作製したゼラチンマイク

ロ・ナノ繊維のＳＥＭ像 



 

 

 
（４）新規合成したゼラチンマイクロ・ナノ
繊維の硬組織形成能 

 エレクトロスピニング法によって作製し
たゼラチンマイクロ・ナノ繊維と合成リン酸
化ポリペプチドを含有させたゼラチンマイ
クロ・ナノ繊維の硬組織形成能について比較
検討した。 
その結果、エレクトロスピニング法によっ

て作製したゼラチンマイクロ・ナノ繊維不織
布のみに比較して、ホスホセリンとアスパラ
ギン酸の共重合体を含むマイクロ・ナノ繊維
不織布の方が効率よく硬組織を形成するこ
とが解った（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 合成リン酸化ポリペプチドを含有させたゼラチンマイク

ロ・ナノ繊維上のリン酸カルシウム結晶のＳＥＭ像 

 
（５）生成された石灰化硬組織の解析、ヒド
ロキシアパタイト形成の有無を確認する。 
 ポリホスホセリン、ホスホセリンとアスパ
ラギン酸の共重合体を含むマイクロ・ナノ繊
維不織布を用いて新生させた硬組織につい
て、エックス線回折および共焦点レーザーラ
マン分光装置を用いて分析した結果、リン酸
カルシウムの結晶（ヒドロキシアパタイト）
であることを確認した（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

紫：ポリホスホセリン処理 

青：ポリホスホセリン処理後、第三リン酸カルシウム飽和溶液浸漬 

赤：処理無し 

図５ 新生硬組織のレーザーラマン分光分析 

 
 これらの研究成果によって，合成リン酸化
ポリペプチドを含むマイクロ・ナノ繊維不織
布は，カルシウムを誘導しリン酸カルシウム

結晶を生成した後、その結晶はヒドロキシア
パタイトに転化し成長することが解った。こ
れは、歯牙欠損部での硬組織再生による修復
法および小窩裂溝部の硬組織新生による齲
蝕予防法として期待できるものであること
が判明した。 
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Biomaterials, p. 110-114, September 10-13, 
2008, Manila, Philippines 
⑨Kousaku Ohkawa：Chitosan Nanofiber  
Proceedings of International Nanofiber 
Symposium 2007, p. 268 2007年 6月 17日
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