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研究成果の概要（和文）： 

 

  象牙質誘導活性を保持したフォスフォフォリン（象牙質リンタンパク質）の N末端に存在し
RGD 配列を含む合成ペプチドを合成した。フォスフォフォリンの担体として生体親和性を有す
る I型コラーゲンを使用することにより高品質で安全性の高い新しい深在性う蝕治療材料およ
び治療法の確立を目的として研究を行った。その結果、PeptideⅠが緻密性の高い修復象牙質を
多量に誘導することが明らかとなり、PeptideⅠ・コラーゲン複合体の新しいう蝕治療材料とし
ての可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 The aim of this study is to development of new materials and method for deep-caries 
treatment which is reliable and safe. First, we synthesized peptide including RGD existing 
in N-terminal of phosphophoryn (dentin phosphoprotein) that possesses dentin induction 
activity. As a carrier of phosphophoryn, we used type I collagen indicating 
biocompatibility in this study. As a result, peptide I was found to induce large amount 
of reparative dentin having high density. Therefore, it was suggested that peptide I/ 
collagen composite may be possible to be used as a new material for deep-caries treatment. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
深在性う蝕に対して古くから歯髄保存治療

（覆髄・断髄）が試みられ、主に水酸化カル
シウム製剤が使用されてきた。しかし水酸化
カルシウムは高アルカリ性であるため、歯髄
為害性が高く、慢性炎症や内部吸収を引き起
こすこともあり、さらに、修復象牙質が多孔
性なため再感染の危険性が懸念されている。
実際に水酸化カルシウムを用いた覆髄の治療
成績は必ずしも満足できるものではないため、
深在性う蝕における露髄症例に対して抜髄処
置が選択されることが少なくない。 
我々はこれまで、ウシ由来フォスフォフォ

リン・コラーゲン複合体の高い石灰化誘導活
性および骨および歯周組織誘導活性につい
て報告してきた。まず第一に、フォスフォフ
ォリン・コラーゲン複合体の石灰化誘導活性
を石灰化誘導時の基質・結晶間の界面張力を
用いて定量化して、その高さを実証したこと、
脱リン酸化により石灰化誘導能を失うこと
からリン酸基がフォスフォフォリンによる
石灰化に必須であること、次に、フォスフォ
フォリン・コラーゲン複合体を動物の大腿骨
欠損部、歯周病モデルとしての歯槽骨欠損部
に移植してそれらの組織再生に対する高い
誘導活性を示したことは世界で最初であっ
た。特に、歯槽骨再生実験においては、歯槽
骨のみならずセメント質再生、さらに再生さ
れた歯槽骨とセメント質の間には、歯周病治
療のキーポイントとなる歯根膜再生が認め
られた。さらに、ブタフォスフォフォリン・
コラーゲン複合体をラット、イヌの人工露髄
面に移植し覆髄実験を行ったところ、早期に
細管構造を有する緻密な修復象牙質の形成
誘導が認められた。しかも歯髄に炎症がほと
んど認められず、強力な修復象牙質形成誘導
活性と生体親和性を兼ね備えた覆髄材料で
あることが明らかになった。 
しかし数年前からの BSE問題の浮上により、

より安全な組織再生材料の開発が重要課題
となっている。そこで、硬組織誘導活性を保
持したフォスフォフォリンの N末端に存在し
RGD 配列を含む合成ペプチドを合成し、さら
に、担体として生体親和性を有する I型コラ
ーゲンを使用することにより高品質で安全
性の高い新しい深在性う蝕治療材料および
治療法の確立をめざすという発想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
フォスフォフォリンの N 末端に存在し RGD

配列を含む数種類のペプチドを合成して、I
型コラーゲンとの複合体を作製する。本複合
体の石灰化誘導活性を確認し、修復象牙質誘
導活性のメカニズムを明らかにして、短期間

で効果的に象牙質を再生するための条件を
整理する。これをもとに強力な象牙質再生能
を有する生体に安全な新規覆髄材の規格化
を行うことを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 
(1) ブタ由来フォスフォフォリン・Ⅰ型コラ

ーゲン複合体の活性の確認 
ブタ由来フォスフォフォリン・Ⅰ型コラー

ゲン複合体を作製し、Ⅰ型コラーゲンスポン
ジの形状、多孔性に関して規格化を行った。
その後、複合体をラットおよびイヌ歯に移植
して象牙質誘導活性を確認した。 
 

(2) ヒトフォスフォフォリン由来 RGD 含有ペ
プチドの作製 

ヒトフォスフォフォリンの N末端に存在し
RGD 配列を含む硬組織誘導活性を有すると推
測されるペプチドを合成した。 
 

(3) ヒトフォスフォフォリン由来 RGD 含有ペ
プチドを用いた象牙質分化・誘導実験 

ヒトフォスフォフォリンのN末端に存在し
RGD配列を含む生物活性を有する３種類のRGD
含有合成ペプチドを作製して研究に用いた。
これらのペプチドをラットおよびイヌ歯に移
植して２～４週および２ヶ月後に抜歯して、
病理組織学的解析あるいは電子顕微鏡による
微細構造解析により本ペプチドの象牙質分化
・誘導活性を確認した。 
 
４．研究成果 
 
まず、ブタ由来フォスフォフォリン・Ⅰ型

コラーゲン複合体の高い象牙質誘導活性を再
確認するとともに、誘導された修復象牙質の
高い緻密性について明らかにした。さらに、
ヒトフォスフォフォリンのN末端に存在しRGD
配列を含む合成ペプチドの場合、実験に用い
たペプチド全て(PeptideⅠ～Ⅲ)に象牙質誘
導活性が認められ、その中でもPeptideⅠが緻
密性の高い修復象牙質を多量に誘導しており
、in vitro実験系における結果を裏付ける結
果が得られた。今後さらに、複合体等の形状
、操作性に関して規格化を行い、実用化を目
指す予定である。PeptideⅠ・コラーゲン複合
体の実用化が実現すれば、短期間で効果的に
修復象牙質を誘導することが可能になり、深
在性う蝕治療を生物学的治療法に大きく変換
させることができるものと思われる。 
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