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研究成果の概要（和文）：硬化したレジン表面に硬組織の形成を誘導し、さらに新生硬組織と直

接結合可能なレジンを作製することを目的とし、炭酸カルシウムを４-META/MMA-TBB レジンに

加えて複合化した。0～80％の濃度で混合し、物性と Ca２＋溶出量を計測した結果、濃度が高く

なると Ca2+溶出量は多くなるが物性は低下した。実験動物に移植し組織学的に評価した結果、

濃度が高いほど新生硬組織とレジンとの接触率は増加した。物性と硬組織形成の促進効果から、

濃度は 60％が適当と考えられた。 
 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop a resin that induces hard tissue 
formation that remains in direct contact with the surface of the resin. We prepared 
4-META/MMA-TBB resin containing 0%~80% calcium carbonate and evaluated its 
mechanical properties and Ca2+ depletion from the surface. Consequently, Ca2+ depletion 
increased and the mechanical properties became inferior with an increase in the 
concentration of calcium carbonate. We then transplanted the new resin in experimental 
animals and histomorphologically evaluated the hard tissue formation. Direct contact and 
interdigitation were observed between the resin and newly-formed hard tissue as the 
concentration of calcium carbonate increased. Based on these results, 4-META/MMA-TBB 
resin containing 60% calcium carbonate was the most appropriate, judging from the 
mechanical properties and induction of new hard tissue formation. 
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１．研究開始当初の背景 
歯科で使用されている 4-META/MMA-TBB レ

ジン（スーパーボンド C＆B®）は象牙質やセ
メント質への優れた接着性に長期の実績が
あり、また生体親和性にも優れていることが
明らかにされ、歯根端切除や再植時の
root-end sealing、根管充填、歯根破折の接
着治療に応用されている。  

しかし、硬化したレジン上にセメント質な
ど硬組織の形成は認められず、幅の広い破折
間隙がある場合や歯頚部に大きな穿孔があ
る場合には、上皮が根尖側移動して歯周ポケ
ットを形成しやすく、深いポケットの存在は
予後不良となる原因の一つと考えられてい
る。 
骨は象牙質やセメント質と同様にコラー
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ゲンとハイドロキシアパタイトを主成分と
することから、4-META/MMA-TBB レジンは骨に
も接着し生体親和性が維持されると考え、ラ
ット頭蓋皮質骨に 4-META/MMA-TBB レジンを
接着させ検討を行った。その結果、骨とレジ
ンは樹脂含浸層を形成して皮質骨に接着し、
その構造は 12 ヶ月後も維持されていた。ま
たレジンが接着した皮質骨は正常なリモデ
リングが行われていた。さらに硬化したレジ
ン表面を被覆していた結合組織とレジンの
間には新生骨が増生し、新生骨は結合組織を
介さず直接レジンに接していた。しかし、レ
ジン上面に増生した骨は、増生速度が遅く、
さらに SEM で観察するとレジンと新生骨の
間に間隙が見られ直接結合は得られていな
かった。すなわち、牽引力やせん断力が加わ
った場合には、その力を伝達するような結合
は得られていないと考えられた。 
レジン上にセメント質など硬組織が誘導で

きれば、破折歯根の接着治療の際に、幅の広
い破折間隙がある場合や歯頚部に大きな穿孔
がある場合でも、上皮の増殖を抑制してポケ
ット形成を阻止したり、咬合力を骨に伝える
ための構造が回復でき、治療成績の向上や、
適応症例の拡大につながると考えられる。骨
再生、骨造成に大きな効果が期待でき、歯科
領域だけでなく整形外科や形成外科、脳外科
など骨セメントを使用する多領域での応用が
期待される。 
そこで、4-META/MMA-TBBレジンの優れた接

着性や生体親和性を生かしながら、表面に骨
やセメント質を誘導して結合させるためには、
硬組織形成を促進し、直接硬組織と結合する
材料と4-META/MMA-TBBレジンとを複合化させ
ることが有効ではないかと考えた。その材料
として、炭酸カルシウム、α‐TCP、β‐TCP
に着目した。良好な骨誘導能を有するという
報告があり、また生体に為害性がなく、入手
しやすいことからも臨床応用しやすい材料と
考えられた。そこで、それぞれを比較するこ
とにより、さらに効率良く硬組織形成を促進
し、結合率を高める複合化レジンの開発を目
指した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、4-META/MMA-TBB レ

ジンに生体活性を有する炭酸カルシウム、α
-TCP、β-TCP を加えて複合化することによ
り、歯や人工材料、骨に接着すると同時に、硬
化したレジン表面に硬組織の形成を誘導し、さ
らに新生硬組織が直接結合可能なレジンを
開発することである。 
 まず、理工学的分析から、必要な強度をも
ち、Ca2＋が溶出する複合化レジンを探索し、
動物実験を行って生体親和性が高く、骨形成
の促進、骨との結合に最も効果的なレジンを
決定する。 

３．研究の方法 
（１）新規複合化レジンの理工学的分析  
①試料作製 
4-META/MMA-TBB レジン（スーパーボンド C

＆B®）(サンメディカル)のポリマーに炭酸カ
ルシウム、α-TCP、β-TCP を、それぞれ 0、
20、40、60、80％の重量比で混和し、合計 13
種類のポリマーを作製した。混和したポリマ
ー粉末３/４カップ、モノマー液４滴、キャ
タリスト１滴の割合で加えて硬化させた。 
②曲げ強度、接着強さの計測 
各硬化体の３点曲げ試験をオートグラフ

で計測した。また、牛歯象牙質面を研磨し、
10％クエン酸 3％塩化第二鉄溶液（表面処理
材グリーン®）で処理後、試料と直径 4.8mm で
接着、引っ張り試験を行い、破断面を SEM に
て観察した。 
③Ca2+溶出量の計測 
各試料をφ20.0×2.0mm に硬化させ、純水

に浸漬して溶出する Ca2+量を高周波誘導結合
プラズマ発光分光分析法にて測定した。 
④試料表面の元素分析 
エネルギー分散型 X線分光法（EDS）によ

り硬化体表面の Ca、炭素などの元素を分析し
た。 
  

（２）各複合化レジン表面への骨形成量およ
び結合状態の検討 
理工学的分析より適当と思われた混合材料
と濃度で行った。 
①試料作製 
各ポリマーにモノマー液とキャタリスト

を加えて硬化させ、φ1.0 ㎜×5.0 ㎜円柱形
試料をそれぞれ作製した。           
②移植方法 

実験動物には、10 週齢の Wistar 系雄性ラ
ットを使用、大腿骨中央部の骨膜を剥離し、
直径１mm のフィッシャーバーを用いて大腿
骨骨髄腔に 2箇所穿孔した。各試料を骨髄腔
内に位置するように移植し、試料を骨表面に
固定した。 
 
 
 
 
 

 
③評価方法 
観察期間は 2、4、8週とした。アセトンで

スーパーボンド C＆B®を溶解させた後、脱灰
薄切標本を作製、H-E 染色を行った。 
骨基質の厚み、試料と骨基質との距離、骨基
質形成率、試料と骨基質の接触率を評価した。 
8 週群のみ、試験片中央部で切断して研磨し、
未脱灰 SEM 標本を作製して、試料と新生骨と
の界面を観察した。 
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（３）新規複合化レジンを歯根象牙質に接着
した場合の硬組織誘導効果の検討                        
①試料作製 
ラットに移植し効果が高かった混合材料

と濃度を選択した。各ポリマーにモノマー液
とキャタリストを加えて硬化させ、φ1.0 ㎜
の薄い円盤状試料をそれぞれ作製した。 
②実験方法 
成ビーグル犬（雄,約 10kg）の上顎両側第

一、二、三前臼歯、下顎両側第一、二、三、
四前臼歯を用いた。被験歯の頬側歯肉歯槽粘
膜を部分層弁で剥離、骨面から骨膜を除去し、
裂開状骨欠損を歯根の近心隅角から遠心隅
角、CEJから根尖側に5mmの範囲で作製した。
露出した歯根のセメント質を除去し、直径３
mm の窩洞を形成。窩洞を表面処理材グリーン
®で 5秒間処理し、水洗、乾燥後、各レジンで
作製した試料を同じレジンを用いて 窩洞に
接着した。その後歯肉弁を復位縫合した。 
③組織学的観察 
観察期間は 4、8週とした。脱灰薄切標本

を作製し、レジン表面への新生硬組織形成状
態（形成量、レジンとの接触率）を観察した。 
 
以上の結果から、レジン表面に効率的に硬

組織を誘導でき、直接結合できる複合化レジ
ンを明らかにした。 
 
４．研究成果 
（１）理工学的分析 
①曲げ強度 

すべての混合材料で、濃度が高くなるに
従い曲げ強度は低下した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②接着強さ 
牛歯象牙質への接着強さは、β-TCP を混合

したものが、他２つと比較して有意に低下し
た。また、すべての混合材料で、濃度が高く
なるに従い接着強さは低下し、濃度 60％で約
6 割となった。 
 
 

③Ca2+溶出量 
β-TCP混合試料では他 2つと比較し Ca2+溶

出量は少なかった。α-TCP混合試料では 40％
での Ca2+溶出量が多かった。炭酸カルシウム
混合試料では濃度が40％を超えるとCa2+溶出
量は急激に増加し、濃度が高くなるほど Ca2+

溶出量は多くなった。 

炭酸カルシウム混合試料のFTIR分析から、
硬化体表面は、炭酸カルシウム混合量に反比
例した厚さ 1μm 以下のレジン樹脂膜が炭酸
カルシウムを覆う形態、もしくはその添加量
に比例して炭酸カルシウムの結晶が硬化体
表面から剥き出している形態になっている
ことが明らかになった。また、炭酸カルシウ
ム 40%以上の硬化体を水に浸すと、硬化体表
面の薄いレジン樹脂膜から水が浸透して Ca2+

を溶出するか、あるいは硬化体表面に剥き出
しになっている炭酸カルシウムの結晶に水
が作用して Ca2+を溶出し、その溶出量は混合
量に比例して増加すると考えられた。 
以上より、接着強さなど物性が許容でき、

Ca2+溶出量が多い、炭酸カルシウム濃度 40％、
60％とα-TCP 濃度 40％、60％が混合材料と
して適当と考えられた。 



 

 

硬化体の SEM 像 
炭酸カルシウム 40％  炭酸カルシウム 60％

α-TCP40％      α-TCP60％ 

（２）ラット骨髄腔内での複合化レジン表面
への骨形成量および結合状態の検討 
①光学顕微鏡観察 

術後２週で、すべての試料周囲に炎症性細
胞の浸潤や多核巨細胞は認められなかった。
０％では、試料は軟組織に被包され、軟組織
の外周には新生骨の形成がみられた（Fig.1）。
炭酸カルシウム 40％では、その外側に０％よ
りやや厚い新生骨の形成が見られたが、その
構造は幼弱な梁状であった。試料と骨との間
の軟組織の幅は０％よりも薄かったが、類円
形の細胞と扁平な細胞が認められた。炭酸カ
ルシウム 60％では、新生骨の厚みは０％、
40％と比較するとやや厚く、その構造は緻密
であった。試料と新生骨との距離はかなり近
接しており、１～数層の扁平な細胞が観察さ
れるのみであった（Fig.2）。α-TCP40％では、
試料の外側に新生骨の形成がみられ、試料と
骨の間には結合組織は認められず、扁平な細
胞の層が認められた。細胞の層は炭酸カルシ
ウム 60％に比較して厚くなっていた（Fig.3）。
α-TCP60％では、α-TCP40％と比較すると新
生骨と試料の間の細胞の層が薄く、骨形成量
は多かった（Fig.4）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1       Fig.2 

Fig.3                Fig.4 
 
術後４週では、すべての試料周囲で新生骨

形成量は増加し、試料との距離は小さくなっ
ていた。０％では試料と新生骨が直接接して
いる部分は見られず、炭酸カルシウム 60％混
合レジンがα-TCP 混合レジンより、介在する
軟組織が少なく、試料と骨の接触率が高かっ
たが、その値は小さかった。 
術後 8週でも、すべての試料周囲で炎症性

細胞浸潤は認めなかった。０％では新生骨は
緻密化し、新生骨と試料は近接していたが、
直接接している部分は見られず、１～数層の
扁平な細胞が介在していた（Fig.5）。炭酸カ
ルシウム 40％でも新生骨の緻密化が認めら
れ、骨基質と試料が直接接している部分がわ
ずかに認められ、直接接していない部分でも
わずかに細胞が介在するのみであった。炭酸
カルシウム 60％では新生骨の厚さが最も大
きく、骨は緻密化し、新生骨と試料は近接し
て骨基質が試料と直接接している部分が多
く観察された。接していない部分では、わず
かに細胞が散在しているのみであった
（Fig.6）。 

Fig.5        Fig.6 
 
α-TCP40％、60％でも緻密化した新生骨が

見られ厚みが増し、骨に接触している部分も
わずかに認められたが、炭酸カルシウム 60％
に比較すると少なく、数層の細胞の層が見ら
れる部分が多かった(Fig.7,Fig8)。 
 



 

 

Fig.7 α-TCP40％   Fig.8 α-TCP60％ 
 
・骨基質形成率 
2 週後、すべての試料間で有意差は認めら

れなかった。４、６週後と、それぞれ増加が
みられたが、試料間での有意差は認められな
かった。 
・試料と骨基質の距離 
2 週後、０％は 40.5±27μm、炭酸カルシ

ウム 60％は 10.2±6.1μm と最も小さく、有
意差が認められた。8 週後では、すべての試
料で減少が認められた。炭酸カルシウム 60％
が 3.3±0.9μm と最も小さい値となった。 
・試料と骨基質の接触率 
０％では 8週後でも接触率は０％であった。

α-TCP、炭酸カルシウムを混合すると接触率
は増加し、8 週後の 60％炭酸カルシウム混合
レジンでは 18.3±8.9μm と最も高かった。 
 
②SEM 観察像 

最も新生骨との接触率が高かった観察期
間8週炭酸カルシウム60％のSEM観察を行っ
た。試料表面に炭酸カルシウムの露出が多数
観察された部分で、露出した炭酸カルシウム
が骨基質と直接接して間隙が認められない
部分が多かった。また、試料表面には数μm
の立方体の陥凹が認められ、陥凹部には新生
骨が増生して、レジンあるいは炭酸カルシウ
ムと間隙なく直接接していた。このような陥
凹部や炭酸カルシウムが露出して骨基質と
間隙なく接している部分では、その周囲のレ
ジンと骨基質の間にも間隙がみられない部
位が多かった（Fig.9）。 
 
 
 
 
 

  
  Fig.9 
 
 
 
 
 
 

 
増生した骨基質がレジンの陥凹部に入り込
んで結合（＊）、露出した炭酸カルシウムと
骨基質が結合（↑） 

以上より、α-TCP より炭酸カルシウムを混
合した方が、新生骨とレジンとの直接接触が
高くなると思われた。 
 
（３）ビーグル犬歯根象牙質での硬組織形成
状態の検討 
炭酸カルシウムを０％、40％、60％混合し

た試料を作製し、ビーグル犬のセメント質を
除去した象牙質に接着した。4週後では、ど
の試料でも、レジン表面に硬組織の形成は認
められなかった。8 週後、０％ではレジン上
に新生硬組織の形成は認められなかった。
40％、60％炭酸カルシウム混合レジンでは、
レジン表面に新生硬組織の形成が認められ、
試料全体を覆っているものも認められた。レ
ジンと新生硬組織間に結合組織の形成は認
められず、直接接していない部分でもわずか
に細胞が認められるのみであった。40％と比
較すると、60％の新生硬組織量の方が多く、
直接接触している部分が多かった。 

8 週 ０％ 

8 週 60％炭酸カルシウム 
 
 
以上より、4-META/MMA-TBB レジンに炭酸カ

ルシウムを添加すると、硬化したレジン上に
新生硬組織が形成されて直接結合する可能
性が示唆された。そして、許容できる物性を
有し、硬組織の誘導効果を得るには混合濃度
は 60％が適当と考えられた。しかし、硬組織
と直接結合している部分は不十分であり、炭
酸カルシウムとレジンとの結合も得られて
いないことから、今後、炭酸カルシウムの粒
子サイズや、炭酸カルシウムをレジンコーテ
ィングしてポリマー粉末に混和するととも
に、BMP などの成長因子を併用して、効率的
に硬組織を誘導して結合させる方法などを
検討する必要があると考えている。 
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