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研究成果の概要（和文）：  象牙質再石灰化技術及び象牙質再生技術により新規の齲蝕治療材料・方法を開発すること
を目的とした本研究成果は以下のとおりである。CMETの石灰化誘導能を確認し、CMET配合接着性材料の高い再石灰化誘
導活性、接着界面の長期耐久性を明らかにした。さらにフォスフォフォリンRGD含有ペプチドが象牙芽細胞分化を促進
し、in vivoで修復象牙質形成を誘導することを明らかにした。このことからこれらの材料の新規齲蝕治療材料として
の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The results of this research having the purpose of developing novel caries 
treatment materials, method based on dentin remineralization technology and dentin regeneration 
technology are as follows; Firstly, the mineral induction ability of CMET was confirmed and the high 
remineralization activity and the long-term durability at the adhesion interface of CMET containing 
adhesive materials were clarified. Furthermore, it was demonstrated that phosphohporyn RGD-peptides 
promoted odontoblast-differentiation in vitro and the reparative dentin formation in vivo. From these 
results, it was suggested the high possibility of these materials as novel caries treatment materials.

研究分野： 歯科保存学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 高齢社会を迎え、歯を長期にわたり口腔内
に維持し機能させる意義は大きい。齲蝕は歯
周病と並び歯を喪失する大きな原因となっ
ている。齲蝕は歯のエナメル質、象牙質、歯
髄へと進行し、最終的には歯槽骨を侵してい
く。そこで齲蝕の進行を停止させて、再石灰
化・再生技術を用いて歯の健康を維持させる
ために、象牙質・歯髄複合体への新たな介入
方法を開発する必要がある。 
 まず第一に、象牙質に対しては齲蝕によっ
て脱灰された細菌感染部（う蝕象牙質外層）
を完全に除去して修復処置を行うのではな
く、minimal intervention (MI)のコンセプ
トをさらに発展させ、再石灰化技術により修
復処置を完了することができれば、歯の口腔
内寿命を延伸することができると考えた。そ
のために、象牙質の再石灰化に強く関与する
接着性モノマーカルシウム誘導体 calcium 
4-methacryloxyethyl trimelliate (CMET)が
有望であり、これによる象牙質再石灰化メカ
ニズムを明らかにするとともに、CMET を添加
した材料による効果的な再石灰化を誘導す
る方法についての検討が必要ある。 
 次に、齲蝕の進行に伴う歯髄喪失によって、
機械的脆弱化による破折、変色、根尖性歯周
炎の罹患、感覚機能喪失、齲蝕抵抗性の低下
など種々の問題点が発生し、明らかに健康歯
髄の存在が歯の喪失防止につながっている
ことから現在の歯髄保存治療を予知性の高
い確実な治療法に改良する必要がある。これ
まで歯髄保存治療で主に用いられてきた水
酸化カルシウムは強アルカリ性であるため、 
歯髄為害性が高く慢性炎症・内部吸収発生の
可能性など種々の問題点が指摘されてきた。
そのために、硬組織形成誘導活性を持つ象牙
質フォスフォフォリンが有望であり、特に硬
組織形成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
成ペプチドおよび適切なドラッグデリバリ
ーシステムを利用することにより象牙芽細
胞から修復象牙質形成誘導を促し、その詳細
なメカニズムの解明と効果的な誘導法につ
いての検討が必要である。 
最終的には高品質で安全性の高い新規深

在性齲蝕治療材料及び治療法の確立をめざ
すことを目的として、本研究の発想に至った。 
 
２． 研究の目的 
 
(1) 接着性モノマーカルシウム誘導体
calcium 4-methacryloxyethyl trimelliate 
(CMET)の象牙質再石灰化誘導活性を確認す
るとともに、CMET配合接着性材料およびCMET
の構成成分であるカルシウムイオン配合材
料の機械的性質および象牙質再石灰化能、接
着界面の長期耐久性について in vitro 実験
系について検討すること 
 

(2) フォスフォフォリンN末端に存在し、RGD
配列を含む合成ペプチドを合成してin vitro
細胞分化実験, in vivo 動物直覆実験を実施
することにより修復象牙質形成誘導メカニ
ズムを明らかにして、強力に効果的な象牙質
再生が得られるような条件を見出すこと 
 
(3) さらに、これらの知見を総合して生体に
安全で高品質な新規齲蝕治療材料の開発の
一助とすること 
 
３．研究の方法 
 
(1) CMET による石灰化誘導活性の確認と

CMET 配合・カルシウムイオン配合接着性
材料の in vitro 実験系での物性・接着性
能等の検討 

in vitro 実験系を用いて、CMET の石灰化
誘導活性を確認するとともに、接着性材料
（ハイブリッドコート、サンメディカル）に
配合して、機械的性質、象牙質接着性能、脱
灰象牙質の再石灰化誘導活性などを調査し
た。さらにカルシウムイオン配合接着性材料
についても予備的に調査した。 
 
(2) フォスフォフォリン RGD 含有ペプチド

（RGD-1, RGD-2, RGD-3, RGD-4, RGD-5
等）の合成 

  ヒトフォスフォフォリン N 末端に存在し、
RGD 配列を含む硬組織形成誘導活性が見込ま
れる数種類の合成ペプチドを作成した。 
 
(3) フォスフォフォリン RGD 含有ペプチドに

よる象牙芽細胞の分化・石灰化誘導の検
討 

 ヒトフォスフォフォリン N 末端に存在し、
RGD 配列を含む硬組織形成誘導活性が見込ま
れる数種類のペプチドを用いて in vitro 細
胞培養実験で、象牙芽細胞の増殖・分化・石
灰化に対する影響を調査した。さらにin vivo
動物直覆実験で、それぞれのペプチドの活性
を調査した。 
 
４．研究成果 
 
 まず最初に、CMET による高い石灰化誘導能
を in vitro 石灰化誘導実験で確認した。ま
た、CMET をハイブリッドコートに添加した際
の至適配合量が 1.5%であることを見出し、こ
れを用いて象牙質接着試験を行ったところ、
微小引張り強さが向上し、樹脂含浸層直下の
硬さが上昇し、接着界面で良好な接着状態が
得られることがわかった。さらに、カルシウ
ムをスーパーボンド C&B（サンメディカル）
に添加して再石灰化実験を行ったところ、配
合量依存的に石灰化が促進されることが明
らかになり、エックス線回折からハイドロキ
シアパタイトが誘導されることが示された。
次に象牙質接着試験を行ったところ、６か月
後の引張強さ試験で良好な接着強さを示し



たことから、CMET の各種性能はカルシウムに
依存していることが予想された。 
 次に、ヒトフォスフォフォリン RGD 含有ペ
プチドを用いて in vitro 細胞培養実験を行
ったところ、DSPP,DMP-1 に加え、ALPase、OPN、
OCNなど細胞分化に関するmRNAの発現促進が
認められ、さらに石灰化誘導も認められた。
また、担体として魚由来Ⅰ型コラーゲンが効
果的であることも認められた。 
 以上の結果から、石灰化誘導性モノマー
CMETおよび象牙質形成誘導性ペプチドRGDを
利用した接着性材料は有用な齲蝕治療材料
となり得ることが示唆された。今後さらに安
全で効果的な基質の開発を行い、実用化へ向
けた研究を行う予定である。 
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