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研究成果の概要（和文）：コンポジットレジン修復の長期安定性向上のため、Matrix Metalloproteinase 
（MMA）を抑制するメタクリル酸第四級アンモニウム（QAM）を使用した。倫理委員会の承認を得て、2種類：QAM
（濃度は全て10%）（METMAC, MCMS）を合成した。象牙質レジン接着構造物を作製し、1 mm/min 、n=10にて接着
試験を行った。24時間後では、Cont.とMETMAC、MCMSに有意差が認められたが、最低限必要な接着力は有すると
判断した。1年後では、24時間後と比較し、Cont.とMETMAC、MCMSに有意差がみられ、METMAC、MCMS のMMA抑制効
果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Polymerizable quaternary ammonium methacrylate (QAM), which suppresses 
matrix metalloproteinase (MMA), was added to a bonding material to improve the long-term stability 
of composite resin restorations. This study was approved by the ethics committee of our university. 
Two types of QAM;METMAC and MCMS were synthesized and used at a final concentration of 10%. 
Dentin-resin bonded specimens (control, METMAC, and MCMS; each n = 10) were prepared and stored in 
water for 24 h. Then, a bonding strength test was conducted at a crosshead speed of 1 mm/min. 
Significant differences in bonding strength were found between the control and METMAC or MCMS, but 
they all satisfied the minimum required bonding strength. In contrast with these results, the 
results of a bonding strength test conducted after storage in water for 1 year revealed significant 
differences in bonding strength among the control, METMAC, and MCMS as well as inhibition of MMA by 
METMAC and MCMS.

研究分野：保存修復学
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１．研究開始当初の背景 
我が国において、超高齢化に伴う諸問題
が論議され始めて久しい。中でも国民医療
費減少への取り組みが国家的に急務とな
っているが、その障害の一つとしてコンポ
ジットレジン修復後の再治療が挙げられる。 
コンポジットレジン修復は、ミニマムイ
ンターベーションであり、また、審美的に
有利であるため、高頻度に行われる齲蝕治
療である。しかし、近年、コンポジットレ
ジン接着後の長期安定性が問題となって
おり、その要因として注目されているの
が 象 牙 質 中 に 存 在 す る Matrix 
Metalloproteinase（MMP）である。象牙歯
質中には、MMP-2、8、9 及び 20 が存在し、
その活性化によりレジン－象牙質接着界面
の露出コラーゲン線維が消化・吸収され、
その結果、接着構造体が長期的な崩壊に導
かれる。 
これまでの研究から、齲歯消毒剤や歯内洗
浄薬として使用されている低濃度（0.01～
0.02%）のクロルヘキシジン（CHX）が、MMP-2,8
及び 9 の活性を阻害することが明らかにされ
ている 1)。しかし、CHX は水溶性であることか
ら、唾液などが常在する口腔内環境下では長
期的な効果に疑問が残る。 
そこで、我々は、ヒトの抜去歯から象牙質粉
末 を 作 製 し て CHX と 結 合 さ せ 、
2-Hydroxyethyl methacrylate (HEMA)、エタノ
ール、生理食塩水及び蒸留水による脱結合を
吸光度法で決定した。その結果、象牙質粉末
と結合した CHX は、HEMA、エタノール及び生
理食塩水には比較的抵抗性を示すが、蒸留水
では簡易に除去されることが明らかになり 2)、
高湿度である口腔内環境における CHX の長期
的な MMP 抑制効果は期待できないことが示さ
れた。 
そこで、CHX の代用として、類似する構造を
持ち、歯科用レジンと混合した際の抗菌作用
も報告されている、メタクリル酸第四級アン
モニウム化合物（ quaternary ammonium 
methacrylate: QAM3)に着目した。QAM も親水
性であるため、その浸出を防ぐ方法として、
12-methacryloyloxydodecylpyridinium
（MDPB）等の接着性モノマーと共重合できる
QAM を用い、それをボンディング材に配合し
て、光重合することで固定することを考えた。
まず、基礎研究において、6 種類の QAM を合
成し、rhMMP-9 Assay を用いて MMP-9 抑制効果
を ス ク リ ー ニ ン グ し た と こ ろ 、
[2-(Methacryloxy) 
ethyl]trimethylammonium （ METMAC ）、
Methacryloxyl choline methyl sulfate
（ MCMS ）、及び 2-Acryloxyethylammonium 
chroride（ATA）に抑制効果があることが明ら
かになった 3)（図1）。 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1 コントロール及び6種類のQAMのMMP-9
抑制効果 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、臨床応用を視野に入れ、
QAM 含有ボンディング材によるレジン－象牙
質接着構造体の長期的な安定化を明らかにす
ることである。 
すなわち、新規に合成し、スクリーニング
により見出した 3 種類の MMP-9 阻害 QAM
（METMAC、MCMS 及び ATA）を用いて QAM 含有
ボンディング材を調製し、ヒトの抜去歯に塗
布後 24 時間における短期的な接着力、及び
水中での長期保管後の接着力、ならびに接着
界面の構造状態を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、日本大学松戸歯学部倫理審査
委員会の承認を得て行った（承認番号
EC14-029）。 
ボンディング材の調製：まず、予備研究にし
たがって微小引張試験を行い、塗布後 24 時
間において十分な接着力を得るための QAM
含有量は、全ての QAM において 10%であるこ
とを明らかにした。以上より、次に示す 4
種のボンディング材を調製した。 
 
(1) QAM 非含有ボンディング材（Cont.）：60% 
BisGMA、29% TEGDMA、10% HEMA、1% TPO 
(2) METMAC 含有ボンディング材：10%METMAC、
50%BisGMA、29% TEGDMA、10% HEMA、1% TPO 
(3) MCMS 含有ボンディング材：10% MCMS、50% 
BisGMA、29% TEGDMA、10% HEMA、1% TPO 
(4) ATA 含有ボンディング材：10% ATA、50% 
BisGMA、29% TEGDMA、10% HEMA、1% TPO 
 

ヒト抜去歯：計 112 本の健全ヒト大臼歯
を入手し、各群に4本ずつ割り付けた。 
試料の作製：各種ボンディング材に、100%
エタノールを、「ボンディング材：エタノ
ール=7:3」となるように使用直前に加えた。
これは、ボンディング材が疎水性であるた
め、象牙質面を乾燥させることにより接着
力を高める目的で行った。健全ヒト大臼歯
を I-somet（Buehler）を用いて歯冠中央部
で切断後、歯根側の切断面を No.600 の
耐水研磨紙で研磨して作業面とした。
同部を ESPE scotchbondTMEtchant（3M）を
用いて15 秒間エッチングし、10 秒間水洗後

（＊：P < 0.05) 



キムワイプで水を軽く除去した。各ボンデ
ィング材を 10 秒間作用させ、光重合器
Curing Light XL3000（3M）を用いて 20 秒
間光照射して Wet Bonding を行った。その
後、作業面から 5 mm の高さまでライトフィ
ルⅡA EPIC－TMPT D4（サンメディカル）を
用いてコンポジットレジン充填を行った。
I-somet を用いて、充填済の抜去歯から
1x1x7 mm の Dentin Beamを作製した（図 2）。
Dentin Beam を水または人工唾液に浸し、
37℃の恒温槽中において（口腔内環境の想
定条件）24 時間または1年間保管した。 
 
 
 
 
 
 
 図 2 Dentin Beam 
 
微小引張試験：各溶液中で、37℃、24 時
間保管した試料について、小型卓上試験機
EZ-SX（島津製作所）を用いて1 mm/min の
速度で微小引張試験を行った。各群の測定
試料数は n=10 とし、得られた結果について
は、Sceffe の方法を用いて棄却率 5%とし
て有意差検定を行った。 

各溶液中で 37℃、1 年間保管した試料に
ついては、上記と同様の条件で微小引張試
験及び有意差検定を行った。3 種の QAM 含
有ボンディング材の効果を、Cont.との比較、
および24時間後と1年後の結果を比較する
ことで判定した。 

 
４．研究成果 
3 種類の QAM（METMAC、MCMS、ATA）を合成
し、それらを含有するボンディング材を調製
した。初年度の研究結果から、METMAC 及び
MCMS を含有するボンディング材のみが最低
限必要な短期的接着力を有することが明ら
かになった。したがって、METMAC 含有ボンデ
ィング材及び MCMS 含有ボンディング材のみ
をその後の検討の対象とした。 
24 時 間 後 の 接 着 強 さ は 、 Cont. が
19.33±2.45（MP）、METMAC 含有ボンディン
グ材が15.80±3.73 （MP、MCMS 含有ボンディ
ング材が14.51±1.44 （MP であった。Sceffe
の方法を用いた検定の結果、METMAC および
MCMS 含有ボンディング材のどちらにも Cont.
との有意差が認められた（図 3）が、両ボン
ディング材は最低限必要な短期的な接着力
を有すると判断した 4）。1年後の接着強さは、
Cont.が 16.75±2.02 （MP）、METMAC 含有ボ
ンディング材が 13.60±3.54 （MP）（図 4）
であった。24時間後の接着強さと 1年後の接
着強さの比較（（各 1 年後の値/24 時間後の
平均値）の平均値）を Sceffe の方法を用いて
検定した結果、METMAC：0.86、MCMS:0.88 と
なり、含有ボンディング材のどちらにも
Cont.：0.81 との有意差が認められ(図 5)、

METMAC および MCMS には MMP の抑制効果があ
ることが確認された。しかしながら、1 年後
の接着強さは Cont.が最も高かった。 
なお、時間的な制限から本報告に含むこと
はできなかったが、今後、1 年間水中保管し
た試料の象牙質-コンポジットレジン接着界
面の状態を、透過型電子顕微鏡（TEM）を用い
て視覚的に検討する予定である。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 図 3 24時間後の接着試験 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 1年後の接着試験 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 （各 1年後の値 / 24時間後の平均値）
の比較 
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