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第１章  はじめに  

1.1 研究の背景  

フィッシャーシーラント (小窩裂溝う蝕予防填塞法 )は、清掃困難な小窩裂

溝に対し、う蝕に罹患する前に物理的に填塞することによってプラークの停

滞を防ぎ、う蝕発生を予防する方法である。この方法は、1924 年に Hyatt が

“ Prophylactic Odontotomy” [1] を提唱したことから始まり、続いて 1929

年に Bodecker が“ The eradication of enamel fissures.”  [2] を発表し

たが、これらの方法は健全歯質の削除、二次う蝕などの問題から普及しなか

った。 1960 年代になると高分子材料の開発が進み、 1996 年に竹内  [3] が、

1967 年に Buonocore [4] がエッチングによって歯質を酸処理し、合成樹脂

を填塞する方法を発表した。このエッチングシステムにより、レジン系シー

ラント材を用いた小窩裂溝填塞法が急速に発展し、近年では、MMA-MF 共重合

体（フッ素徐放性ポリマー）や、S-RPG フィラー (Surface reaction type Pre-

Reacted Glass-ionomer filler）  [5-6] と呼ばれる技術によりレジン材で

ありながらグラスアイオノマー相を有するシーラント材が開発され、フッ化

物の他、ストロンチウムイオン、ホウ素イオン、アルミニウムイオン、ケイ

素イオンを萌出し、フッ化物イオンのリチャージ機能、酸緩衝能、抗菌作用

を発揮するバイオアクティブ機能を持ったレジン材が使用されるようになっ

た。  

1980 年代には、酸処理を行わないグラスアイオノマーセメントがシーラン

ト材として使用されはじめ、単に封鎖するだけではなく、未成熟な歯質を強

化する目的で、徐放性フッ素が添加されたグラスアイオノマーセメントが用

いられるようになってきた  [7]。  
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現在用いられているシーラント材は、前述のレジン系とグラスアイオノマ

ー系の 2 種類に大別される。前者は歯面に酸処理を行うため、歯面と填塞材

の接着はグラスアイオノマーセメントより強固であり、保持率も高い  [8] が、

酸処理のためラバーダム防湿が必須であるという欠点がある  [9]。グラスア

イオノマーセメントはレジン系シーラントと比べると機械的強度が脆く、脱

離しやすいが生体親和性が高く、酸処理を必要としないため、クランプがか

けられない萌出途上臼歯に応用することが可能である  [10-13]。  

シーラントを必要とする歯の多くは萌出間もない石灰化の不十分な萌出途

中の乳臼歯、幼若永久歯であるため、クランプがかけられず簡易防湿下で処

置することから、グラスアイオノマー系シーラントを選択する。簡易防湿下

での処置は、歯面との十分な接着が得られず、シーラント材の破折や脱離を

引き起こすリスクが向上する。そのため、破折したシーラント辺縁や、脱離

後に歯面に残留したシーラント周囲にプラークが堆積し、う蝕を誘発するこ

とが懸念される。しかしながら萌出途中の乳臼歯や幼若永久歯は石灰化が不

十分であり、裂溝形態は深く、複雑である。また、萌出途上歯では、歯冠の

一部を被覆する歯肉弁が存在しているため歯垢を除去しにくく、自浄作用も

及びにくいため最もう蝕になりやすい  [14-15]。この時期にグラスアイオノ

マー系シーラントで処置し、セメントから徐放されるフッ化物によるエナメ

ル質の耐酸性の向上に期待し、完全萌出後、レジン系シーラントの填塞が可

能になるまで使用したい。  

Forss と Halme の研究によるとグラスアイオノマー系セメント（ FujiⅢ）

を使用した完全保持率は 10.3％、う蝕抑制効果は 7％と報告されている  [16]。 

う蝕は感染症であり、 S. mutans は、う蝕の発生に重要な役割を果たす。
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S. mutans は母子伝播することが多く、感染を防ぐことは難しい  [17]。  

これらう蝕原性細菌は飲食物に含まれるスクロースを原料として乳酸を産

生して歯質を脱灰する  [18]。酸産生能は細菌の数に比例する [19-20]。  

つまり口腔内の S. mutans などのう蝕原性細菌を減らすことはう蝕の発

生を減らすことに繋がる。その方策として日頃の歯磨きが重要であるが、歯

磨きで菌の数を減らしても、しばらくすると元通りに戻る [21]。マウスウォ

ッシュなどの抗菌作用も効果は一時的である。市販のうがい薬に含まれる殺

菌剤（塩化セチルピリジニウム： CPC）は S. mutans など口腔内細菌の殺菌

には有効であるが、この薬剤を従来の歯科材料へと含有・塗布しても、口腔

内環境へと容易に遊離・拡散してしまい、持続的な効果は得られない [22]。  

これらを原因とするう蝕を予防するためには、口腔内で持続的に殺菌剤を

徐放可能なシーラント材料が実現出来れば、更なるう蝕予防効果が期待出来

ると考えた。持続的な抗菌性を付与した歯科材料として、これまで銀ゼオラ

イトを用いて抗菌効果を付与する研究  [23-24] がおこなわれてきたが、銀

により黒変し、審美性に問題を生じる、銀イオンが唾液などに存在するイオ

ンと結びつき失活する、などの問題があり、実用化に至らなかった。また、

殺菌剤を歯科材料にそのまま添加する研究  [25] や、ミネラル三酸化物集の

生体化学物質を用いた研究  [26] も行われたが、徐放のコントロールが難し

く、添加量が増えると物性が低下する。タンニン酸凝集体をテンプレートと

して、細孔の直径が数 nm の多孔質材料であるメソポーラスな中空シリカマ

イクロ粒子を合成し、薬剤モデル化合物の保持量について検討も行われてい

る  [27]。  

そこで本研究では、ナノ構造を持つ直径数百 nm のナノ多孔質シリカ（ NPS）
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を薬剤キャリアとして用い、薬剤モデル化合物の徐放挙動を検討した。NPS は

表面にナノサイズの細孔が存在し、高い表面積を有する  [28] 。また、その

表面は負電荷に帯電しており、その性状により陽イオンを吸着し、その後徐々

に水中の H＋や Na＋と交換により吸着イオンを放出する陽イオン交換能を持

つ事が知られている [29]。この陽イオン交換能を利用することで、電荷を持

つ薬剤を NPS の細孔への導入が可能であり、導入された薬剤は徐放されるこ

とが報告されている  [30] 。  

 

1.2 研究の目的  

本研究の目的は、持続的な殺菌剤の徐放によりう蝕予防効果が期待出来る

新規歯科用シーラント複合材料の開発である。口腔内で持続的に殺菌剤を徐

放可能なシーラント材が実現出来れば、更なるう蝕予防効果が期待出来る。  

そこで、持続的にう蝕原因菌を殺菌し得るシーラントが存在すれば、う蝕

を予防出来ると考え、多孔質シリカ粒子を用い、薬剤徐放能を持つ新規の歯

科用シーラント材の開発を試みた。  
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第２章  生体適合性の検証  

2.1 序論  

近年の急速なナノテクノロジーの発展により、ナノ粒子はさまざまな分野

へと応用展開が進められている [1-3]。たとえば、酸化チタン（ TiO 2）ナノ粒

子は、光学、エレクトロニクス、化学（触媒反応など）、生物 /医用品、およ

び化粧品などへの応用がなされている [4-7]。ナノ粒子の使用の増加により、

これらの粒子への人間の曝露は、産業環境および日常環境でも増加している。

以前の研究では、粒子サイズが非常に小さい場合、生体適合性材料でさえ炎

症を引き起こすことが示唆されている [8-11]。  

粒子サイズがナノレベルに達すると、マクロレベルで生体適合性があると

見なされた場合でも、それらの一部は in vitro で毒性を示す。以前の研究で

は、Ti や TiO 2 などの生体適合性材料でさえ、サブミクロンからナノレベルの

粒子サイズでは炎症を引き起こすことが示唆された [12]。実際、一部の研究

者は、ナノサイズの粒子が人間と環境に有害な影響を与える可能性があると

報告している [13-15]。例えば、異なるサイズの金ナノ粒子をマクロファージ

へと暴露した場合、粒子径が小さくなると細胞毒性と免疫学的応答が増加す

るという報告がある [16]。そのため、歯科用材料への応用展開を考えた場合、

ナノ・マイクロサイズのシリカ粒子の細胞適合性を理解することは非常に重

要である。  

そこでナノ多孔質シリカからの薬剤徐放能の研究に先立ち、サイズの異な

るナノ・マイクロサイズのシリカ粒子を骨芽細胞様細胞へと曝露し、その生

体適合性の検討を行った。   
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2.2 実験  

2.2.1 ナノ /マイクロシリカ粒子  

 ナノ多孔質シリカ粒子として、北海道大学大学院歯学研究院生体材料工学

教室で化学合成した NPS１ [17]、および市販のナノポーラスシリカ（ NPS、

Aldrich 社製、 St. Louis） NPS２ -４を用いた。 NPS の種類と規格を表 2-1 に

示す。また比較のため、 TiO 2 ナノ粒子（高純度化学社製、東京）、 CuO ナノ

粒子（ Aldrich 社製）も用いた。  

 

2.2.2 SEM および TEM 観察  

 ナノマイクロ粒子の形態観察には走査型電子顕微鏡（ SEM、S-4800、日立社

製）、および透過型電子顕微鏡（ TEM、 JEM-1400、日本電子社製）を用いた。

SEM 観察用試料の導電化前処理には Pt-Pd スパッタ装置（ E-1030、日立社製）

を用い、加速電圧 5 kV で観察を行った。TEM 観察は、エタノールへと分散さ

せたナノ粒子をコロジオン膜被覆グリッゴ上に滴下し、一晩静置させた試料

を用い、加速電圧 200 kV で行った。  

 

2.2.3 細胞培養  

 シリカ粒子の細胞適合性を評価するために、マウス骨芽細胞様細胞 MC3T3-

E1 を用いた。液体培地として、10 ％ FBS、および抗生物質 (ペニシリン -スト

レプトマイシン )を添加した MEM-α（ Gibco 社製、Carlsbad）を用い、5 % CO 2 

嫌気下、37℃で培養を行った。SEM 観察試料は、2 %グルタールアルデヒド水

溶液による固定、酸化オスミウム水溶液による染色、アルコール系列 (50, 70, 

80, 90, 95, 98 %，エタノール )を用いた脱水ののち、臨界点乾燥を行い、
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Pt-Pd スパッタによる導電化前処理を行った。グルタールアルデヒドは、タ

ンパクのアミノ基などと結合し、立体構造の一部を変形させることにより酵

素活性を妨げ、自己分解や腐敗の進行を阻害する。また、架橋反応により組

織構造のそれ以上の変形を阻止する事により形状が保存される。SEM 観察は、

SEM（ S-4800）を使用して、加速電圧 5 kV で行った。  

 

2.2.4 細胞適合性試験  

 マウス骨芽細胞（ MC3T3-E1）を 10 ％ FBS 含有 MEM -α（ Gibco）を用いて

培養した。これらの細胞を約 1 x 10 4 細胞 / mL の密度で 24 穴プレートに播

種し、 5 % CO2 嫌気下、 37 ℃で、 48 時間培養した。その後、培地を吸引し、

ナノ粒子を各種濃度で分散した新鮮な培地を加えた。24 時間の培養の後、細

胞内アデノシン三リン酸レベルを測定する CellTiter-Glo アッセイキット

（ Promega、Madison、WI、USA）を使用して、細胞活性を決定した。CellTiter-

Glo 試薬を培地に加え、 2 分間振とうすることで細胞溶解を誘導し、その後、

マイクロプレートリーダー（ Spectra Max Paradigm、Molecular Devices、東

京、日本）を用いて、発光強度を定量化した。  

 

2.3 結果及び考察  

2.3.1 ナノ /マイクロシリカ粒子  

 図 2-1 に、本実験で用いたナノ多孔質マイクロシリカ粒子（ NPS）の典型的

な SEM 画像を示す。これらは球形の形状を持ち、直径は各々、 NPS1： 0.3 - 

0.5 m、 NPS2： 0.5 - 0.8 m、 NPS3： 1 m、および NPS4： 2 m を示した。

これらの粒子は、ナノサイズの構造体を持っている。図 2-2 は、 NPS のナノ
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構造を示す。このナノ構造により、 NPS 粒子は非常に大きな表面積（ > 500 

m 2/g）を持つ [18]。  

 

2.3.2 ナノ粒子曝露による細胞への影響  

 NPS の細胞適合性を評価するために、 NPS 曝露下で MC3T3-E1 細胞を培養し

た。図 2-3 に示すように、NPS 曝露下 (10 ppm)での MC3T3-E1 は、非曝露下の

対照群 (cont.)と同様に、広く伸展し、仮足を延ばして床面に接着している様

子が観察された。一方、 CuO 曝露下では、細胞表面が粗造になり、床面から

剥離している様子が観測された。次いで、曝露濃度の影響を評価するために、  

さまざまな濃度の NPS を曝露下で MC3T3-E1 細胞を培養した。図 2-4 に示す

ように、濃度が増加しても、濃度が 30 ppm に達するまで MC3T3-E1 細胞の細

胞活性は維持された。この挙動は、TiO 2 ナノ粒子にさらされた場合とほぼ同

じである。対照的に、細胞の生存率は、濃度に応じて CuO ナノ粒子にさらさ

れると劇的に低下した。 MC3T3-E1 細胞の場合、NPS 曝露下でもほぼ同じ傾向

にある。生存率は、時間依存性の観点でも推定された。図 2-5 に示すように、

NPS 暴露下の MC3T3-E1 は 3 日後でも高い生存率を示した。これらの結果は、

NPS が優れた細胞適合性を持つことを示している。  

 

2.4 結語  

実験では、骨芽細胞様細胞へとサイズの異なるマイクロ /ナノサイズのシリ

カ粒子を曝露し、その生体適合性、細胞為害性について検討した。今回検討

したサブミクロンからマイクロサイズの４種類の球状のナノ多孔質シリカ粒

子は、いずれのサイズでも優れた細胞適合性を示し、サイズによる適合性の
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違いは見られなかった。一方、 CuO ナノ粒子は低濃度域から細胞への為害性

が見られた。先行研究 [19]では、マイクロサイズの CuO 粒子曝露下と比較す

ると、 CuO ナノ粒子はより低濃度から細胞への為害性を示した。これらの結

果から、細胞への為害性には化学種の違いに起因するものが支配的であり、

サイズ効果は二次的な効果である事が示唆された。  
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表 2-1． NPS の種類と規格  
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図 2-1 ナノ多孔質シリカの SEM 像  
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図  2 -2 ナノ多孔質シリカの TEM 像 (a)  および概念図 (b)  
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図 2-3  ナノ粒子曝露下での MC3T3-E1 の SEM 像  
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第３章  薬剤徐放能の検討  

 

3.1 序論  

 シーラントは、歯ブラシが到達しにくい清掃困難な小窩裂溝を物理的に填

塞することによりう蝕を予防する方法であり、臨床において広く用いられて

いる。シーラント処置の前に PMTC 等でプラークを除去するが、機械的な除去

だけに頼るのでは限界がある。さらに簡易防湿で行うため、無菌状態でシー

ラント処置を行うことは不可能である。そこで、持続的にう蝕原因菌を殺菌

し得るシーラントが存在すれば、う蝕を予防出来ると考え、ナノポーラスシ

リカを用い、薬剤徐放能を持つ新規の歯科用シーラント材の開発を試みた。  

シーラント材はレジン系とグラスアイオノマー系に大別されるが、本実験で

は、最もう蝕になりやすい萌出途上臼歯に簡易防湿下で使用することができ

る、グラスアイオノマー系シーラントを選択した。グラスアイオノマー系シ

ーラントには化学重合型と光重合型があるが、化学重合型を選択した。この

理由は NPC をグラスアイオノマーセメントの粉部に混入させて試作しようと

したこと、また、光重合器を使用しないため、歯科治療の設備が整備されて

いない発展途上国においても処置できると考えたからである。  

う蝕予防のためにう蝕原性細菌を排除しようという試みは、ペニシリンが

実用化されて間もない時期からなされ、バンコマイシンやカナマインシンな

どの化学療法薬のプラーク抑制効果や、実際的な応用の可能性を示唆した研

究がいくつか発表されている [1]。しかし、これらの化学療法薬を長期に渡り

使用すると、その薬剤に感受性のある常在細菌が消え、 C. albicans が異常

増殖する菌交代現象が起こり、口腔カンジダ症等を発症することがある。ま
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た、化学療法の進歩により、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ MRSA）やバン

コマイシン耐性腸球菌（ VRE）のように、多くの既存の抗菌薬が効かない耐性

菌が出現し、問題となっている。このような薬剤耐性菌の出現は、感染症治

療における抗菌薬の安易かつ不規則・不十分な使用が主な原因とされている。

黄色ブドウ球菌や腸球菌は本来、病原性のない常在菌であり、MRSA や VRE の

感染者の多くは入院中の抵抗力の低下した患者である。このように疾病や投

薬などに伴う宿主の免疫力の低下により、病原性の乏しい微生物が感染する

ことを日和見感染という。高齢者や手術直後の患者、免疫抑制薬を服用して

いる患者、糖尿病、 HIV 感染者などは特に抗菌薬の適正使用の徹底が重要で

ある [2]。  

そこで本研究では、現在口腔内で用いられている安全性の高い「塩化セチ

ルピリジニウム（ CPC）」を選択した。この CPC は、陽イオン型界面活性剤で

細菌のタンパクや脂質と結合することで殺菌作用を示す [3]。  

この CPC を長時間担持・放出するため、徐放可能な薬剤キャリアとして、

直径数 nm の細孔を持つ、ナノポーラスシリカ [4]に着目した。グラスアイオ

ノマーセメントをマトリックスとして、この NPS を混合し、徐放キャリアと

しての挙動を検討した。  

 

3.2 実験  

3.2.1 試薬  

 薬剤徐放性を持つ歯科用シーラントの母材として、前述の通り、グラスア

イオノマー系シーラント材（ FujiⅢ、ジーシー社製、東京）を用いた。 Fuji

Ⅲはシーラント材として創られ、流れが良く、従来の製品と比較すると保持
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率も向上した [5]。薬剤徐放能を持つナノシリカ粒子として、ナノポーラスシ

リカ（ NPS、 Aldrich 社製、 St. Louis）を用いた。薬剤徐放挙動の検討のた

め、薬剤モデル化合物、ローダミン B、メチルバイオレッド B、フルオロセイ

ン、エリスロシン（各々、 RhB、 MVB、Flu、 EC、 Aldrich 社）を用いた。薬剤

徐放試験には、塩化セチルピリジウム（ CPC, Aldrich 社）を使用した。各々

の化学構造式を図 3-1(a)～ (ｆ )に示す。  

 

3.2.2 試料片の作成  

 FujiⅢの粉部に NPS を 0, 3, 5 wt% 混合した粉末を用い、規定の粉液比

（粉 1.2g：液 1.0g）で練和し、各試験毎に使用するモールドへと填入し、室

温で 5 分静置し、硬化させた。  

 

3.2.3 圧縮強度試験  

3.2.2 の要領で練和したシーラント材を、テフロン製割型モールド（ 10 x 

1 mm）へと填入し、圧縮強度試験用試料を各群 3 個ずつ、作成した。硬化後

に万能強度試験機（インストロン社製、3366 型）を用い、先行研究に従い [6]

クロスヘッドスピード  1 mm/min.で圧縮試験を行った。付属の解析ソフトを

用い、試験結果から圧縮強度、および弾性係数を算出した。  

 

3.2.4 操作性評価  

歯科医師 3 名、歯科衛生士 6 名、学生 1 名  計 10 名を対象に操作性の評

価を行った。  

方法は、GIC の粉部に 0wt％、3wt％、5wt％の割合で NPS を配合したものを
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セメント A，セメント B，セメント C とし、練和から填塞操作まで一連の操作

を顎模型上にて実際に填塞した。その後、「粉と液の親和性」「練和操作」「填

塞操作」について質問紙調査を実施した。質問内容は表 3－ 1 に示す。  

解析には Friedman の順位付けによる変数の双方向分析による多重比較を

行った。統計処理は、統計解析ソフト SPSS ver25(IBM 社製 )を用い、有意水

準は 5％とした。  

 

3.2.5 薬剤徐放性試験  

 3.2.2 の要領で練和したシーラント材を、シリコーン製モールド（Φ 10 x 

1 mm）へと填入し、薬剤徐放挙動試験用試料を作成した。硬化後に 1 wt%薬

剤モデル化合物水溶液 (5 mL)へと浸漬した。24 時間後に試料を取り出し、新

たな蒸留水 (5 mL)へと浸漬した。24 時間浸漬後に試料を取り出し、新たな蒸

留水へと浸漬した。この作業を、 2 週間繰り返した。得られた上澄液中へと

放出された薬剤モデル化合物の濃度は、紫外可視吸光光度計（ V-650、日本分

光）を用いて計測した。これらの実験操作の概要を図 3-2 に示す。  

 

3.3 結果及び考察  

3.3.1 圧縮強度試験  

図 3-3 に、試料片の圧縮試験結果を示す。セメント片は、130.1 ± 2.5 MPa 

の圧縮強さを示した。一方、 NPS を含有した試験片 (3, 5 wt%)は、各々圧縮

強度 124.9 ± 27.5, 151.1 ± 48.0 MPa を示し、 NPS 含有による圧縮強度に

は、有意な差は見られなかった。弾性係数についても、 NPS 含有による有意

差は認められなかった (各々、0 wt%:4.2 ± 0.1 GPa, 3 wt%:3.9 ± 0.4 GPa, 
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5 wt%:4.4 ± 0.4 MPa)（図 3-4）。  

NPS の含有による試料片の機械的強度への影響は見られなかった。グラス

アイオノマーセメントは Si, Al, O, 及び F を主成分とするフルオロアミノ

シリケートガラスが用いられている。 NPS はガラスフィラーに類似の化合物

(SiO 2)であり、かつそのサイズはサブミクロンサイズのフィラーと類似して

いる。そのため、今回の添加濃度（ 5 wt%）では、機械的強度への影響が見ら

れなかったと考えられる。  

 

3.3.2 操作性評価  

 操作性についての被験者の各評価を表 3－ 2、図 3-5(a)～ (c)に示す。粉と

液との親和性については、 3 wt% 混合試料と 5 wt% 混合試料との評価の間に

有意差が見られたが、 0 wt% 混合試料との間には評価に有意差は見られなか

った。5 wt% 混合試料については、「抵抗を感じる」というコメントも得られ

た。練和操作性については、 0 wt% 混合試料では「ダマになる感じがした」

というコメントが、一方、 5 wt% 混合試料では「広げやすく、纏めやすい」

というコメントがあったが、各試料間の評価に有意差は見られなかった。充

填操作性については、 3 wt% 混合試料では「少し硬い感じがした」、「軟らか

くて流れる」というコメントが、5 wt% 混合試料では「（填塞してから）硬化

するまでの時間が長い」というコメントがあったが、こちらも各試料間の評

価に有意差は見られなかった。  

 

3.3.3 薬剤徐放試験  

図 3-6 に、用いた薬剤モデル化合物 MVB, EC 水溶液の吸収スペクトルを示
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す。 MVB は、 580 nm、 EC は、 525 nm に各々、吸収ピークを持つ。試料浸漬

により溶出した薬剤モデル化合物の上澄液への溶出量を確認するため、各日

の上澄み液の吸収スペクトルを測定し、その変化を経時的にプロットした（図

3-7）。色素溶液から取り出した直後の第１日目の上澄液には、試料に非特異

的に吸着した色素分子の溶出も含まれるため、得られた吸光度を２日目の吸

光度を用いて規格化した。  

図 3-8 には CPC 水溶液の吸収スペクトルを示す。 CPC は、 260 nm に吸収

ピークを持つ。また、 CPC の徐放の経時的な挙動をプロットした結果を図 3-

9 に示す。 NPS を含有した試料からは２週間にわたる色素の徐放が確認され

た。一方、 NPS を含有しない試料の場合、徐放量は 1 週間程度で検出限界以

下に到達した。  

セメント試料からの薬剤モデルの徐放挙動を観察したところ、 MVB 溶液へ

と浸漬した NPS 含有試料片からは、 2 週間にわたる薬剤モデルの徐放が認め

られた。 NPS を含有しないセメント試料片を用いた場合には、数日間の徐放

で上澄液へと徐放された薬剤モデルは検出限界以下に到達した。一方、EC の

場合、 NPS を含有していても、上澄液へと徐放された薬剤モデルの量は、数

日の内に検出限界以下に到達した。このことは、NPS の存在が、MVB の吸着・

徐放に寄与していることが示唆される。本実験で用いた MVB と EC とは、各々

異なる電荷を持つ事が知られており、徐放挙動の違いは薬剤モデル化合物の

電荷の違いによるものと考えられる。シリカの表面は負電荷に帯電している

事が知られており [7－ 8]、本実験で用いた NPS はナノメートルサイズの細孔

を持つナノ構造のため、非常に大きな表面精を有している [9]。それゆえ、正

電荷を持つ MVB がこの NPS 表面へと静電的に吸着し、水中で徐々に解離・放
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出されるため [10]、長期間にわたる徐放挙動を示したと考えられる。正電荷

を持つ殺菌剤 CPC においても、 MVB と同様の徐放挙動が観察されたのも、こ

の機構によるものと考えられる。  

 

3.4 結語  

 ナノサイズの細孔を持つシリカナノ粒子 NPS を歯科用シーラント材へと含

有させ、NPS の薬剤徐放能を検討した。本実験で検討した含有濃度 (5 wt%)で

は、シーラント材の機械的強度や操作性への影響は見られなかった。 NPS 含

有シーラント試料は、正電荷を持つ化合物を特異的に吸着・徐放する事が示

され、蒸留水中への徐放は 2 週間にわたり観察された。この挙動は、典型的

な殺菌剤として知られる CPC においても観察された。これらの結果は、 NPS

の含有による薬剤徐放性を持つ新規な歯科用シーラント材の開発への展開が

期待される。  
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調査事項  セメント A セメント B セメント C 

粉と液の親和性  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  

練和操作  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  

填塞操作  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  良い・普通・悪い  

良い＝３点、普通＝２点、悪い＝１点として統計処理した。  

  

 

 

 

  

表   3-1 質問紙調査  

 

表   3-2 質問紙調査結果（コメント）  
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図  3 -1（ａ）メチルバイオレッド B (MVB)  

図   3-1（ c）エリスロシン (ES)  

図   3-1（ f）塩化セチルピリジニウム (CPC)  

図   3-1（ｂ）ローダミン B（ RhB）  

図   3-1（ｄ）フルオレセイン（ FL） 

図   3-1（ e）ローズベンガル（ RB）  
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図   3-3 圧縮強度  

 

 

図   3-4 弾性係数  
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図   3-5(a) 粉と液の親和性  
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図  3 -5  (b) 練和操作  
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図  3 -5  (c ) 填塞操作  
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図  3-6 薬剤モデル化合物の吸収スペクトル  

 

 

  

NPS による MVB の担持・徐放が確認された。 
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図  3 -9  CPC 溶 出 挙 動 の 経 時 的 プ ロ ッ ト  ○ ： GIC-NPS、 ▲ ： GIC の み  
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第４章  総括  

 

本研究の目的は、持続的な殺菌剤の徐放によりう蝕予防効果が期待出来る

新規歯科用シーラント複合材料の開発である。口腔内で持続的に殺菌剤を徐

放可能なシーラント材が実現出来れば、更なるう蝕予防効果が期待出来る。

そこで、ナノサイズの細孔を持つことにより、静電相互作用によりイオンの

吸着・放出が期待される多孔質シリカ粒子をドラッグキャリアとして用いる

ことにより、薬剤徐放能を持つ新規の歯科用シーラント材の開発を試みた。  

第 2 章で示したように本実験で用いたナノ多孔質シリカ粒子（ NPS）は、現

在生体・医療用材料として用いられている TiO2 ナノ粒子と同様に優れた生

体適合性を持つ事が示された。  

第 3 章では、この NPS を歯科用セメントへと混合しても、機械的物性の低

下は見られず、 NPS 添加による操作性への影響も見られなかった。モデル薬

剤化合物の徐放試験からは、 NPS 添加により正電荷を持つモデル薬剤に対し

て特異的に吸着・徐放能が示された。上記モデル薬剤の徐放は、２週間程度

に渡り観察された。本研究で目的としている正電荷を持つ殺菌剤・塩化セチ

ルピリジニウムについても、 NPS 添加により２週間程度に渡る徐放が観察さ

れた。  

以上、本研究により、優れた生体適合性を持つナノ多孔質シリカ粒子をド

ラッグキャリアとして歯科用セメントへと添加する事により、殺菌剤 CPC を

徐放する事が出来る新規歯科用グラスアイオノマー系シーラント材の開発が

期待される事が示された。   
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