
昭和大学・歯学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２２

基盤研究(C)（一般）

2022～2019

新規先端材料開発を目的とした遺伝子改変マウスのエナメル質ナノメカニクス解析

Nanomechanical characterization of enamel obtained from genetically modified 
mouse for conceptualizing advanced materials

３０３２７９３６研究者番号：

柴田　陽（Shibata, Yo）

研究期間：

１９Ｋ１０１８８

年 月 日現在  ５   ６   ６

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：ヒトの永久歯は一生涯を通じて機能できる優れた構造モチーフから構成されている．
歯の優れた耐久性はエナメルタンパクやコラーゲンタンパクなどの有機質による時間依存特性が深く関与してい
ると考えられる．本研究では歯質のクリープカーブに粘弾性モデルの時間積分関数をフィットさせることによ
り，これら有機成分の粘弾性パラメーターを数値化することに成功した．一連の研究成果から，歯や骨などの硬
組織だけでなく軟組織機械特性・時間依存特性も粘弾性モデルによって表現することも可能となり，生物学や病
理学分野への波及効果も考えられる．

研究成果の概要（英文）：Human tooth is composed of exceptional structural motifs that allow them to 
function effectively throughout an individual's lifetime. The remarkable durability of teeth is 
thought to be deeply influenced by time-dependent properties of organic materials, including enamel 
and collagen proteins. In this study, we successfully quantified the viscoelastic parameters of 
these organic components by fitting a viscoelastic model's time-integral function to the dentin 
creep curve. Our research findings suggest that viscoelastic models can be employed to represent not
 only the mechanical and time-dependent properties of hard tissues, such as teeth and bones, but 
also those of soft tissues. This advancement has potential implications for disciplines like biology
 and pathology.

研究分野： 歯科理工学

キーワード： エナメル　ナノインデンテーション　バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
材料の規格試験は，均一構造のバルク試験片が破壊に至る最大強度を評価するものであり，天然歯および歯科材
料の動的力学的特性の評価に適切でない．本研究で用いられる測定理論は生体模倣材料開発における基幹技術で
あり，ベースラインとなるエナメル質の構造・材料特性は歯学教育における重要項目の一つとなる．ナノインデ
ンテーション法は無機材料を基本に開発されたものであり，生体組織への応用は少ない．エナメル質への測定方
法を確立することにより再生硬組織の質的診断ツールとしても応用することができる．本研究は生物分野と先端
機械工学の融合により極めて独創的であり，一連の研究から波及した新規研究分野の開拓が期待できる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
“再生能力に乏しいエナメル質が長期間どのように機能・形態を維持しているのか？”エナメル
質の優れた力学的特性は，生物の適応と進化の集大成であり，生命維持の根幹をなす口腔機能の
主体である．人体において最も石灰化度が高く，ハイドロキシアパタイトを主成分としたエナメ
ル質は，これまで天然のセラミックスと考えられることが多かった．しかし近年，セラミックス
では達成不可能なエナメル質の突出した破壊抵抗性が注目されている．歯冠の最表層を構成す
るエナメル質には 0.4 - 2.2 mm2 の面積に最大でおよそ 1000N の咬合力が発生するまた対合歯
との接触関係から，咀嚼時のエナメル質には常に強いせん断応力が生じる．この様な過酷な口腔
環境に晒されながらも一生涯を通じて機能・形態を維持できるエナメル質の力学的特性は，あら
ゆる人工材料と比較して優れており，エナメル質の構造-機能特性を正しく理解することは最先
端材料の開発において必須のベースラインであり，新たな解析方法が求められている． 
 
 
２．研究の目的 
 
歯のエナメル質は，すべての生物種・地質学的世代を通じて基本構造が一貫しており，力学的基
盤を示唆している．生物の生涯を通じて機能できるエナメル質材料レベルの最小構造モチーフ
は，軽量かつ高剛性，さらに耐久性に優れる新規材料のモデルとして注目されている．エナメル
質固有の力学的特性，特に破壊抵抗性はエナメルタンパクとハイドロキシアパタイト結晶によ
る高度なナノ構造に依存していると考えられている．本研究の目的は，エナメルタンパク遺伝子
変異マウス，野生型, それぞれから採取したエナメル質のナノ構造-機能特性を解析することで
ある．その結果，最先端材料開発に必要なベースラインデータを提供することができる 
 
 
３．研究の方法 
 
正常マウスと遺伝子改変マウスから採取した歯質の力学的特性をナノインデンテーション法に
より検討した．同腹仔正常マウスとヘテロ型ノックアウトマウスの切歯断面試料に対するナノ
インデンテーション試験を行い，間質タンパクでの力学的機能を検討した．予備実験として人の
抜去歯を用いて，ナノインデンテーション法を用いた応力ひずみ曲線の解析方法を模索した．通
常のナノインデンテーション法ではピラミッド型圧子を用いて，荷重除荷曲線から硬さと弾性
係数を求める．しかし，弾性係数はエナメル質の突出した耐久性を説明するには不十分である．
このためクラシカルなヘルツ接触理論を改良し，球状圧子を用いて新たにナノインデンテーシ
ョン法によるエナメル質の応力ひずみ曲線を解析できる測定理論を開発した．本研究計画では
さらにエナメル質の基本強度をナノレベルで議論するため，圧子先端形状校正を理論的に補正
し高精度化を試みた．これに伴い，校正用オリジナルソフトウェアを共同開発した． 
バルク試験の応力ひずみ曲線では，材料の破壊抵抗性を降伏点以降の塑性ひずみによるエネル
ギー吸収と最大強度から破断点までの挙動を合わせて議論されることが多い．したがって動的
ナノインデンテーション試験による剛性変化に加え，インデンテーションで定量化された応力
の分散傾向を観察することが重要である．この点，マイクロラマン分光による局所の解析では，
石灰化組織内のアパタイト結晶に帰属する無機リン酸のピーク位置が結晶ひずみによってシフ
トするため，局所の応力分散傾向を視覚化することが可能である． 
 
 
４．研究成果 
 
応力ひずみ曲線は材料の機械的特性を詳細に評価できる最も信頼性の高い試験方法である．し
かし生体材料や構造材料に対しては引張・曲げ試験といった規格試験が適用できず，局所の応力
ひずみ特性を直接評価する新たな試験方法の開発が求められている．微小領域の機械特性試験
としてはダイアモンド圧子を用いたナノインデンテーション法が開発されており，これによっ
て初期のコンタクトメカニクスである弾性係数を評価することができる．しかしバルク試験に
おける最大強度や破壊抵抗性などの情報を獲得することは難しい．球状圧子を用いたナノイン
デンテーション法によって材料表面への接触直後から応力場を制御することが可能となり，接
触直後では弾性変形を生じさせつつ，荷重上昇に伴い塑性変形を生じさせることができる．これ
により理論上局所の応力ひずみ曲線から降伏点強度を評価することが可能となった． 自然界に
存在する石灰化組織（Biominerals）の中で，二枚貝などの軟体動物が形成する真珠層（Nacre）と
歯のエナメル質は，軽量で高剛性・高靭性を持ち，その力学的特性は人工材料では再現できない．
これらの Biominerals の力学的特性，特に破壊靭性は，マクロ-マイクロ階層構造に依存すると考



えられている．このため人工材料においても，天然組織のマイクロ構造を再現する試みがなされ
ている．しかし Biominerals から着想を得た複合材料において，その力学的特性を完全に再現で
きたという報告はない．本研究では，エナメル質の最小構造（ナノスケール）モチーフであるア
パタイトとタンパクの複合化が局所の剛性を向上させ，弾性エネルギー率の向上により本質的
な破壊抵抗を示す可能性が示唆された．エナメル質のような石灰化組織のナノ構造の動的挙動
がその力学的特性に重要である可能性が高い．エナメル質の組織学的な“マイクロ構造”に依存し
ない動的力学的特性を検証できたことは，新規の工業材料・生体材料の開発を促進するものと考
えられる． 
一方，初期接触で弾性変形のみを生じる球状圧子を用いると，歯質と修復材料界面での微小機械
特性のマッピングが可能となり，これまで困難だった象牙質と歯面処理剤のハイブリッド層を
直接評価できる新たな方法を開発することができた．その結果，親水性機能性モノマーを用いた
歯面処理では象牙質と修復材料界面の機械特性が著しく低下していることが明らかになった．
この結果に基づき，新たにリン酸エステル系機能性モノマーのみで歯面処理を行う歯面処理剤
の開発に取り組むことが可能となった．また本研究で用いられる最新の装置では歯根膜のよう
な軟組織・線維性組織の機械特性を測定することも可能となり，生物学分野への波及効果も見込
まれる． 
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