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研究成果の概要：接着性レジン成分のうち，Bis-GMA 刺激による歯髄細胞の細胞動態への影
響を検討した．直接歯髄細胞へ Bis-GMA が添加された場合，濃度依存的に細胞増殖能の低下
やアポトーシス誘導の可能性などが確認された．一方，Bis-GMA 刺激を除去することで生き
残った歯髄細胞は通常の状態へ回復する能力を有することが示された．また，象牙質が存在す

ることで Bis-GMAの影響は大きく減弱することが示され，歯髄保護のための象牙質保存の意
義が確認された． 
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１．研究開始当初の背景 
  近年，コンポジットレジン等の接着性材
料の性能改善に伴う治療術式の向上により，
歯質を可及的に保存する治療法が広く普及
しつつある．以前は抜髄を余儀なくされてい
た症例においても歯髄保存が可能となり，患
者の QOL改善にも貢献している． 
 一方，数年前に Bis-GMAの関連物質であ
るビスフェノール A の内分泌撹乱物質とし
ての危険性と，ビスフェノールＡを原材料と
するレジン系材料の使用に対する危険性が
指摘された．その後，口腔内ではビスフェノ
ール Aが溶出する状態ではないことや，細胞

の形態変化を見たいくつかの組織学的研究
でレジン成分の歯髄への安全性が示されて
おり，直接的なレジン成分の安全性について
は一応の決着を見ている．ただし，今後ます
ますレジンを用いた歯髄保存的アプローチ
は増加していくことが予想される．これまで
私達の in vivo 実験系の結果から，レジン成
分による刺激を受けた歯髄は短期間で正常
な組織に戻るものの，その後健全な歯髄とは
異なる反応をすることが示されており，形態
変化だけでなく分子生物学的研究の必要性
があると考えた．  
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２．研究の目的 
 本研究の最終目標は，接着性レジンの歯髄
への影響を明らかにし，その結果をもとに接
着性レジンによる歯髄保護を確立すること
にある．本研究では，in vitro 実験系におけ
るコンポジットレジン構成成分の歯髄細胞
増殖・分化能および細胞死への影響とレジン
成分の影響を受けた歯髄細胞の回復能を検
討することを目的としている． 
 
３．研究の方法 
 コンポジットレジンの接着システムに含
まれる成分であるBis-GMA がヒト歯髄由来細
胞株（LSC2 細胞）へ与える影響を検討する． 
 
（１）細胞増殖能および細胞周期の検討 
 歯髄細胞にBis－GMA が与える直接的な影響
を検討するため，細胞培地に Bis-GMA を各種
条件で添加して，細胞増殖能がどのような影
響を受けるのかを細胞増殖に伴うBrdUのDNA
への取込みを測定することによる細胞増殖
能の分析により検討した．あわせて，フロー
サイトメーターを用いて細胞周期の検討を
おこなった． 
 
（２）象牙質ディスクを用いたBis－GMA 浸透

状態の検討 
 窩洞形成を行い，窩底部に象牙質が存在す
る状況を想定して，Bis-GMA が象牙質を介し
て間接的に歯髄へ影響を及ぼすのかを検討
するため，ヒト抜去歯より厚さ 1 ミリの象牙
質ディスクを作成し，Bis－GMA の象牙質通過
浸透を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
を用いて計測を行った． 
 
（３）ヘキスト染色によるアポトーシス誘

導の検討 
 Bis-GMA の影響を受けた歯髄細胞がアポト
ーシスを誘導している可能性を検討するた
め，位相差顕微鏡及びヘキスト染色を行って
形態学的変化を観察した． 
 
４．研究成果 
（１）細胞増殖能の検討 
 培地に各種濃度の Bis-GMA を添加し，48 時
間作用させた直後のヒト歯髄細胞の増殖能
を分析した結果を以下に示す．（グラフ縦軸
は BrdU 取り込み量から求めた細胞増殖能，
横軸は Bis-GMA 作用濃度） 

コントロール群と比較して 0.02mM 以上の濃
度で有意な細胞増殖能の減少を示し，添加し
たBis-GMA の濃度依存的に細胞増殖能が減少
することが示された．0.01mM の Bis-GMA 添加
群ではコントロールと比較して増殖能に有
意な低下は認められなかった． 
また，この時点でのフローサイトメーターに
よる細胞周期の分析結果を以下に示す．
Sub-G1期の細胞割合がBis-GMAの濃度依存的
に増加し，アポトーシスが誘導されている生
可能性が示された． 

 
 
 次に，48 時間培地中に Bis-GMA を添加した
後に培地を交換して Bis-GMA 刺激を除去し，
一定の回復期間を置いた場合のヒト歯髄細
胞の増殖能を分析した結果を示す． 
 回復期間が長くなるにしたがい，細胞増殖
能も大きくなる傾向が認められた．特に，96
時間経過後では，Bis-GMA 濃度 0.02mM で刺激
した群もほぼコントロールと同等の増殖能
を示した．また，0.03mM 群においても，わず
かに細胞増殖能の増加が見られた． 

 また，96 時間後のフローサイトメーターに
よる細胞周期の分析結果を以下に示す．刺激
直後に多く見られたアポトーシス誘導によ
ると考えられる sub-G1 期の細胞周期の細胞
割合が小さくなり，コントロール群と類似し



た状態となった． 

 
 
（２）象牙質ディスクを用いた Bis-GMA 浸透
状態の検討 
 
 厚さ 1mm の象牙質ディスクを介して
Bis-GMA の浸透量を計測した．既知濃度の標
準液を参考にして，浸透量を検討した結果，
象牙質を通過する Bis-GMA は 0.01mM 以下と
極めて微量であることが示された．以下に，
標準液から導き出された検量線（グラフ中□
点および直線）と 2週間の浸透期間後に HPLC
により計測されたBis-GMA 量（グラフ中■点）
の結果を示す．この結果より，1mm 程度の象
牙質が存在することで，歯髄側へ浸透する
Bis－GMA 量は大きく減弱することが示され，
象牙質がBis－GMA 刺激を遮断する障壁の役割
を示していることが示唆された． 

 
（３）ヘキスト染色によるアポトーシス誘導
の検討 
 Bis-GMA 刺激後の歯髄細胞をヘキスト染色
し，核の状態を観察した．その結果，以下に
示すように歯髄細胞核の凝集，断片化が確認
され，アポトーシスが誘導されている可能性
が示された． 
 
 

 
 
これらの結果から導き出される結論および
考察は，以下の通りである． 
 
 ヒト歯髄細胞は Bis-GMA の影響を受け，濃
度依存的に細胞増殖能が低下する．また，
sub-G1 期の増加といった細胞周期に変化が
生じ，組織学的観察からもアポトーシスが誘
導されていることが示唆される． 
 一定濃度以下のBis-GMA 刺激を受けた細胞
も回復期間を経ることで、通常の細胞に近い
細胞増殖能や細胞周期を示す状態へと変化
する可塑性を有することが示された． 
 窩底部に十分な残存象牙質厚さが確保さ
れている場合，歯冠部窩洞側からの Bis－GMA
刺激は象牙質で大きく減弱され，歯髄腔内部
の歯髄細胞へと抑制的な作用がおよぶ可能
性は低いと考えられる． 
 （現在，上記内容を雑誌投稿中．） 
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