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研究成果の概要（和文）：本研究では、開放創である歯周病の病態を閉鎖創にする目的で、人工タンパクと接着
性レジン（SB）を用いてを計画した。本計画を成功させるために、試験管内および小動物を用いて研究を重ね、
その結果、最終的にエナメル質と歯肉を生物学的接合を得るまでの期間、保護的に接着性レジンを用い、人工タ
ンパク質の応用が臨床的に有用な歯周治療となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we planned to use artificial protein and adhesive resin (SB) 
for the purpose of closing the pathological condition of periodontal disease, which is an open 
wound. In order to make this project successful, we have conducted repeated studies in vitro and 
using small animals, and as a result, artificially using adhesive resin to protect the enamel and 
gingiva until a biological bond is obtained. It was suggested that the application of protein would 
be a clinically useful periodontal treatment.

研究分野：保存系歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病は局所的病態のみならず、歯周病原菌が血流に乗り全身諸臓器・組織に様々な病態を発生させることが明
らかになっている。しかし、今までの治療は歯周病の治療に専念し、エナメル質と付着上皮が解離し、開放創に
なっているという点に着目した研究はほとんどなかった。本研究では、接着性レジンと人工タンパク質を用い
て、治療により閉鎖創を目指す鉾本的な治療法である。その結果、未病の予防のみならず、医療費削減にも貢献
することは間違いない。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 
現在までに数多くの歯周組織再生に関する基礎的並びに臨床的研究が試みられてきたが、完全
再生を達成した報告は皆無であった。それは、今までの研究が歯周組織の歯槽骨と歯根膜の再生
のみに焦点を当て、歯肉口腔粘膜上皮と歯牙の閉鎖環境を設定できなかったためである。つまり、
歯周病が開放創であるために、細菌感染を防ぐことが出来ず慢性炎症と定義づけられたためで
ある。本研究を行うのは、このような背景をもとに、硬組織のエナメル質と軟組織の口腔粘膜上
皮を接合させ閉鎖環境を作る必要性があるということである。 
その結果、閉鎖環境が作ることが可能となり、二次感染を防ぐことが可能になる。さらに欠損内
に応用する歯周治療薬剤、補填材などの効果を十分に発揮させることが出来るようになる。さら
に、歯周病菌が生体内に入ることも可能になり、全身の臓器疾患を予防することができ、最終的
には歯を失うことが少なくなり、健康長寿に貢献できる。 
 
２．研究の目的 
 
4METAレジンはエナメル質と樹脂含侵エナメル質を作ることが知られていて、すでに研究
者は、4METAレジンが軟組織とハイブリッド層を作ることも報告している。そこで、本研
究では、高組織のエナメル質と軟組織の口腔粘膜上皮の間に 4META レジンを応用して暫
間的な閉鎖創を作ることが第一の目的であった。皮膚の場合は、上皮と上皮の断端を縫合す
ることで容易に閉鎖することが可能であるが、軟組織の歯肉口腔粘膜と硬組織のエナメル
質を縫合したという報告は皆無である。次に、研究者は人工タンパクの創製の研究を行い、
エナメル質に接着するアミノ酸配列（EBP:Enamel Binding Protein）を検索し、既知の上
皮に特異的に結合する RGDモチーフを含む人工タンパクを創生し、4METAレジンにより
暫間閉鎖されている中で、歯肉口腔粘膜とエナメル質の間に付着上皮を再生させ、歯根膜お
よび歯槽骨の再生をも期待することが目的である。 
 
３． 研究の方法 
 
研究は in vitro および in vivo に分けて行った。 
In vitro では、培養歯肉細胞と 4-META レジンがハイブリッド構造を作り結合するかどう
かを検討した。まず、口腔角化上皮細胞を培養し、その後培養上皮細胞シート上で 4META
レジンを重合させる。その後、4METAレジンが上皮とハイブリッド層を形成したかを確認
する。 
次に培養歯肉細胞およびエナメル質と特異的に結合する人工タンパクを創製し、その人工
タンパクが歯肉上皮細胞とエナメル質の双方に接着するかを検討した。 
まず牛歯のエナメル質を板状に切り出し、そのエナメル質上で、ペプチド・ファージ・ライ
ブラリーを用いて、エナメル質に結合するアプタマーを検索する。その後、RGDモチーフ
とエナメル質に結合するアプタマーを MolCraft を用いがファージディスプレイ法により
人工タンパク質を創製した。 
In vivoの実験では、4META レジンが歯肉口腔粘膜上皮とハイブリッドができるかをビー
グル犬を用いて検討した。ビーグル犬にエナメル質と口腔粘膜上皮の間にハイブリッド層
が形成されるか検討した。 
さらに、創製した人工タンパク質が、上記 4META レジンにより形成された暫間的閉鎖創
内で付着上皮、歯肉、歯根膜、歯槽骨が再生されたか否かを検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
エナメル質と歯肉上皮の結合を人工タンパク質の応用により検索してきたが、この結合を
実現化させるための、人工タンパク質が作用する間の保護膜ともいえる接着性レジン（SB)
による 歯肉とエナメル質の仮封鎖については結果を得た。 
また、エナメル質に結合するアプタマーと歯肉結合組織に結合するアプタマーによる人工
タンパクの創製の検討が行われ、既存の同系統のアプタマーを用いた人工タンパクを用い
ながら実験に供したが、完全にエナメル質と歯肉細胞に結合する人工タンパクの創製には



至っていない。 
この結果、保護的に接着性レジンを用い、人工タンパク質により、エナメル質と歯肉の結合
を再生させ、その結果臨床的に有用な歯周治療となることが示唆されたが結果が不十分で
あり、更なる検討が必要である。 
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