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研究成果の概要（和文）：高齢化が急激に進み、根面齲蝕など現行の治療法では対処の困難な症例が多くなっている。
今回、ミニマムインターベンションの概念をさらに進めた新しい齲蝕の包括的齲蝕治療法の開発を試みた。すなわち、
①抗菌活性保持象牙質再石灰化法の開発②電磁波/高周波による細菌不活性化法の開発③カテキン等ポリフェノールの
ヒト線維芽細胞への効果を検討した。
　その結果、アンモニウムヘキサフルオロシリケートによるハイドロキシアパタイトの結晶性向上、電磁波/高周波の
口腔内細菌に対する殺菌効果と不活性化、カテキンによる歯髄線維芽細胞の炎症サイトカインやケモカインの産生抑制
を見出し、最小限の侵襲による齲蝕治療の開発の基盤を得た。

研究成果の概要（英文）：  In Japan, challenging cases of dental disease such as root surface caries become
 a problem in step with a rapid aging society. We tried to develop a new comprehensive treatment of caries
 based on minimum intervention. First, we developed the remineralization and reinforcement of decalcified 
tooth using ammonium hexafluorosilicate (SiF) with antimicrobial agents. Second, we developed the disinfec
tion of caries related bacteria with electro-magnetic wave irradiation (EMWI). And finally, we examined th
e anti-inflammatory effects of tea catechin to fibroblasts to develop a new treatment for deep carious les
ion. 
  We found the increase of crystallinity of hydroxyapatite with SiF treatment and antibacterial agents suc
h as catechin are effective with SiF. Also, we found the bacteriocidal or inactive effects of EMWI on S. m
utans. Catechin had inhibited the production of cytokines and chemokines from pulpal fibroblasts.
  These results indicate the possibility of new caries treatment.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 2010 年 9 月に 100 歳以上が 4 万人を突破
するなど、我が国では高齢化が急激に進み、
2025 年には後期高齢者は総人口の 18%なる
と予想されている。高齢者の残存歯数は、齲
蝕の予防処置や歯周治療、口腔ケア認識の高
まりにより大幅に増加している。その一方、
ADL の低下による既存の修復物の二次齲蝕
や根面齲蝕、それに続発する歯髄炎などが、
在宅医療のニーズに伴って、新たな問題とな
って浮上してきた。 
 
(2) 二次齲蝕や根面齲蝕は現行の治療法では
対処の難しい場合が多く、治療による歯質削
除によって歯が脆弱化し、破折などで抜歯に
至るケースも多い。そこで、歯の保存に繋が
る歯質および歯髄の可及的保存を目指した、
新しい概念による包括的齲蝕治療法の開発
が望まれた。 
  
２．研究の目的 
(1) FDI は Minimum Intervention (MI)とい
う概念を提唱しているが、現在のところこの
概念はレジン接着システムを用いた保存修
復に際しての最少の歯質切削と捉えられて
いる。 
 
(2) 我々は MI の概念を齲蝕治療における最
小限の侵襲にまで発展させた新しいコンセ
プトによる包括的齲蝕治療の開発を試みた。
すなわち、齲蝕は細菌感染症という認識に基
づき、歯質に侵入している細菌を殺菌し、罹
患歯質を除去することなく積極的に石灰化
あるいは強度を改善し、可及的に歯髄を保存
する治療法を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗菌活性保持歯質石灰化法による齲蝕
歯質再石灰化および二次齲蝕の防止 
・象牙質板を用いて表層を脱灰処理すること
により疑似齲蝕を作成し、アンモニウムヘク
サフルオロシリケート溶液(SiF)を用いて脱
灰歯質の石灰化を走査型電子顕微鏡(SEM)で
観察した。さらに、抗菌物質のクロルヘキシ
ジン、塩化セチルピリジニウム、イソプロピ
ルメチルフェノール、そして茶カテキンであ
るエピガロカテキンガレートをSiFに混和し、
石灰化に及ぼす影響や齲蝕原性細菌のミュ
ータンス菌への殺菌および発育抑制効果を
SEM で検討した。 
 
(2) 高周波/電磁波の齲蝕治療への応用およ
び初期歯髄炎への効果 
・齲蝕原性細菌であるミュータンス菌などに
対する高周波/電磁波の効果を検討した。す
なわち、培養した各種の細菌に高周波/電磁
波を周波数 500-1000 KHz、1 秒間で 5〜10 回
照射し、残存細菌のコロニー数でその効果を
検討した。また、SEM を用いて細菌の形態的
変化を観察した。 

・深部齲蝕に起因する歯髄の初期炎症を想定
し、ミュータンス菌によるヒト単球への炎症
性サイトカイン産生誘導に対する効果を検
討した。すわわち、ヒト単球系の細胞株であ
る THP-1 細胞を用い、これに高周波/電磁波
を周波数 500KHz、1 秒間で 5回照射し、ミュ
ータンス菌刺激による IL-1、IL-8、TNF-
の産生を ELISA で測定した。 
 
(3) 茶カテキン等ポリフェノールの深部齲
蝕・歯髄炎への応用 
・ヒト線維芽細胞を用いて、IL-1、IL-4、
TNF-で刺激し、CC ケモカインリガンド
11(CCL11)産生に対するエピガロカテキンガ
レートの効果をELISAそしてウェスタンブロ
ット法で検討した。
 
４．研究成果 
(1) 抗菌活性保持歯質石灰化法による齲蝕
歯質再石灰化および二次齲蝕の防止 
・SiF 処理により歯質脱灰面はハイドロキシ
アパタイトが沈着し、再石灰化することが確
認された。また、この石灰化は抗菌物質の混
和によって阻害されないことが明らかとな
った（下図）。 
・さらに、象牙質齲蝕を想定した脱灰象牙細
管内にも再石灰化はみとめられた。また、こ
の石灰化は象牙細管内にも起こっており、表
面より 10〜20 ミクロンの長さで石灰化物の
沈着が認められた。なお、この再石灰化物は、
人口唾液中でも溶解されないことが確認さ
れている。 
 

 
 
・抗菌薬（クロルヘキシジン、塩化セチルピ
リジニウム、イソプロピルメチルフェノール、
エピガロカテキンガレート）を SiF に混和す
ることにより再石灰化歯質表面へのミュー
タンス菌の付着ならびに増殖が抑制された。
この作用は塩化セチルピリジニウムが最も
強く、陽性コントロールであるフッ化ジアン
ミン銀（サホライド）と比較しても遜色はな
かった。また、歯髄への抗炎症作用のあるカ
テキンにもこの細菌増殖抑制効果が認めら
れた。なお、この抑制効果は、12 時間後でも
認められた（下図）。 
 



 
(2) 高周波/電磁波の齲蝕治療への応用およ
び初期歯髄炎への効果 
・S. mutansや S.intermediusに高周波/電磁
波照射(EMWI)を行ったところ、5回の照射で 
生存細菌率は１％以下となり、10 回照射でほ
ぼ死滅した（下図）。なお、この殺菌効果は
EMWI による温度変化によるものでないこと
も明らかになっている。また、EMWI の周波数
(500〜1000kHz)では特に効果に相違はなか
った。グラム陰性菌の P. gingivalisでも同
様に EMWI の効果が認められたが、効果は S. 
mutansの方が顕著であった。 
 

・ EMWI 後の細菌の形態学的変化を SEM で観
察したところ、S.mutansは 5回の照射で連鎖
が短くなり、10 回の照射では細菌自体の形態
が不明瞭となった。グラム陰性菌の P. 
gingivalis でも EMWI の 5 回照射で細菌形態
が不明瞭となった（下図）。これらの結果は、
高周波/電磁波が齲蝕治療へ応用可能である
ことを意味しており、齲蝕歯質の削除を必要
としない新しい概念の齲蝕治療法に繋がる
物と期待される。 

 
・細菌刺激による THP-1 細胞の炎症性サイト
カイン産生誘導能を検討した結果、EMWI を行
った S. mutansは THP-1細胞の IL-1、IL-8、
TNF-産生を有意に抑制した。この抑制は熱
処理で不活性化した S. mutansと同等であり、
EMWI の歯髄炎への応用が考えられた。 
 
(3) 茶カテキン等ポリフェノールの深部齲
蝕・歯髄炎への応用 
・Th2細胞の遊走に関与するケモカインCCL11
はヒト線維芽細胞を IL-1、IL-4、TNF-で刺
激した場合に産生されるが、茶カテキンのエ
ピガロカテキンガレートはこの産生を抑制
した。IL-1/IL-4 および TNF- /IL-4 刺激に
よるCCL11産生は細胞内シグナル伝達経路の
MAPK、ERK、JUNK を介して行われるが、エピ
ガロカテキンガレートは ERK および JUNK 経
路を阻害しCCL11産生を抑制することが明ら
かとなった。 
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