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論文内容の要旨 

1 研究目的 
わが国では予防環境の整備などにより、小児期の齲蝕は減少傾向が続いているが、永久歯にお

いては寿命の延長や残存歯の増加により高齢者で齲蝕歯を持つ者の割合は増加している。フッ素

（F）は齲蝕の予防に大きく貢献してきたが、近年ストロンチウム（Sr）にもヒドロキシアパタイ

ト（HAP）への取り込みで抗齲蝕作用が報告されている。本研究では歯科修復材料やシーラントな

どに使用される S-PRG（Surface Pre-reacted Glass-ionomer）フィラーから放出される F+や Sr2+

をはじめとした６種類のイオンのエナメル質への経時的な吸着挙動を調査し、齲蝕予防から生活

の質の向上に貢献することを目指している。 
 

2 研究方法 
抜去永久歯を薄切、乾燥し、エナメル質を取り出して粉砕した。0.2gに計量したエナメル質粉

末を 8ｍｌの S-PRG フィラー溶出液、Sr 溶液、B 溶液に浸漬した。それぞれの溶液に浸漬したエ

ナメル質粉末を一定期間（1, 2, 8時間、1, 3, 7, 28日間）37℃に設定したインキュベーター中

にローターで常時回転させながら保管した。浸漬する溶液はイオンの吸収により溶液の消耗を避

けるため 1, 3, 7, 14 日後に溶液を新しいものに交換した。浸漬の後、エナメル質粉末は遠心分

離機を用いて超純水で 3 回洗浄し、乾燥させた。その後正確に計量したエナメル質粉末を塩酸で

溶解し ICP-AES 分析に供した。また、S-PRG フィラー溶出液１日浸漬後のエナメル質を EXAFS 解

析し、そこから得られた動径分布関数を 3ヶ月浸漬後のエナメル質と比較して Sr周囲構造を検討

した。 
 

3 研究成果 
エナメル質中の Al，Bおよび Sr含量は、S-PRGフィラー溶出液に浸漬することによって対数的

に増加した。 2 時間の浸漬で既に最終濃度の半分量程度まで増加していた。特に Sr に関しては

浸漬された S-PRGフィラー溶出液中の濃度は 149ppm であったが、エナメル質中の最終濃度が浸漬

の 28日後に 7900ppmに達しており効率的な吸収が起こっていた。対照的に、Mg，Naおよび Znは、

浸漬によって濃度の変化を認めなかった。 特に Mgおよび Znは S-PRGフィラー溶出液中に存在し



ておらず、浸漬したエナメル中の濃度は、それらの天然レベルから変化していない。Naは溶出液

中にも 277ppm 存在しているが、天然エナメル質中にも約 7000ppm と高濃度で存在しているため、

S-PRG フィラー溶出液の浸漬に影響されなかった。S-PRG フィラー溶出液と Sr および B 溶液への

浸漬に基づく Sr, B 含有量を比較すると、Sr と B の両方が S-PRG フィラー溶出液に浸漬した後、

有意に高い濃度でエナメル質中に存在していた。また、S-PRG フィラー溶出液１日浸漬後のエナ

メル質と 3ヶ月浸漬後のエナメル質の動径分布関数は類似しており、1日浸漬後の Srは 3ヶ月後

も同じ状態にあると予想された。以前の実験の 3ヶ月浸漬時の結果から Srは HAPの CaⅠサイトに

組み込まれると考えられており、浸漬 1日後の S-PRG フィラー溶出液から吸収された Srも同様に

HAP の CaⅠサイトに組み込まれる可能性が高いことがわかった。 
 

4 考察 
エナメル質中の Al, B, Sr の濃度は S-PRGフィラー溶出液中の濃度と比べ Al, Srは同等、Bは

低かった。したがってこれらのイオンは S-PRG フィラー溶出液からエナメル質へ容易に取り込ま

れたと考えられる。反対に、エナメル質中の Naの初期濃度は S-PRGフィラー溶出液と比較し、か

なり高かった。そのため溶出液からの Na の取り込みは容易に起こらなかったと考える。 S-PRG

フィラー溶出液中に存在しないエナメル中の Mg および Zn の濃度は、浸漬しても変化を認めなか

った。 

Al，B，Sr の中で Al と Sr はエナメル質への取り込み率が高い一方で、B が最も低かった。Al

および Sr イオンは原子イオン（Al3 +および Sr2＋）であり、B は分子イオン（BO3
3-）を形成する。 

Al3＋，Sr2＋および BO3
3-のイオン半径はそれぞれ 53，118および 191pmと報告されており、分子イ

オンである BO3
3-のイオン半径は、単原子イオンである Al3＋および Sr2＋の半径よりも大きい。エ

ナメルマトリックス中の吸収されたイオンの内部拡散は、イオン半径に関係するため単原子イオ

ンはより速い拡散が期待される。したがって、Al と Sr の方が効率的に取り込まれたと考えられ

る。 

組み込まれた Sr の局所構造に関しては、浸漬 1 日後（比較的初期の S-PRG フィラー溶出液浸漬）

に HAP の CaⅠ部位に位置することが予想された。Srイオンは Caと同様に二価であり、イオン半径

もほぼ適合する。 したがって、Sr の取り込みは容易に起こり、Sr の最終濃度は他のイオンの濃

度よりも高くなったと考えられる。  

イオン取り込み挙動を比較すると、カチオン（Sr 2+）およびアニオン（BO3
3-）の両方が、Srお

よび B 溶液への浸漬と比較して、S-PRG フィラー溶出液への浸漬でエナメル質へのより大きな取

り込みを示した。S-PRGフィラー溶出液ではカチオン/アニオンの電荷のバランスがとれているた

め、 イオンの同時取り込みが容易に起こったと考えられる。従って、S-PRGフィラー溶出液にお

いて同時の多種イオン取り込みが示唆された。 
 

5 結論 
本研究では、ICP-AESを用いて、S-PRGフィラー溶出液からエナメル質へのイオンの時間依存的

な取り込みを推定した。エナメル質中の Al，Bおよび Sr濃度は、S-PRGフィラー溶出液中に浸漬

すると時間依存性に増加した。これらのイオンは高スピードで取り込まれ、2 時間の浸漬後には

最終濃度（28日で測定した濃度）の半分程度にまで達した。S-PRGフィラー溶出液中の Alおよび



Sr の濃度は比較的低いにもかかわらず、これらのイオンは効率的にエナメル質に取り込まれた。

また、 S-PRGフィラー溶出液浸漬初期（1日後）と浸漬 3ヶ月後のエナメル質における Srは同じ

構造（CaⅠサイトに取り込まれる）で存在することが示された。Bは S-PRGフィラー溶出液中で最

も高い濃度を示したが、B の取り込みはより低いものであった。取り込み挙動の違いは、含まれ

ているイオンの種類や半径によるものの可能性がある。単一イオン溶液（Sr および B）と比較す

ると、S-PRG フィラー溶出液ではイオンが高濃度に取り込まれた。イオンは溶液中で電荷のバラ

ンスをとるように動く。バランスのとれた電荷状態でのカチオンとアニオンの同時取り込みは、

効果的なイオンの取り込みを促進し得る。 

 以上より、S-PRG フィラーまたはその溶出液の接触は歯のエナメル質に短時間で効果的に取り

込まれ、脱灰抑制や抗菌作用などの生物活性効果が得られると考えられた。 
 

論文審査の結果の要旨 

本学位論文は、歯科領域で使用されている S-PRG フィラーに含まれる各種イオン、特に齲歯予

防効果の高いストロンチウムが、歯のエナメル質に取り込まれる動態を明らかにすることを目的

としている。 
粉砕したエナメル質を S-PRG フィラー溶出液に浸漬し、エナメル質に取り込まれたストロンチ

ウム（Sr）、ホウ素（B）、アルミニウム（Al）、ナトリウム（Na）の量を、誘導結合プラズマ原

子発光分光法（ICP-AES）を用いて定量したところ、Sr は浸漬 1 時間以内に終濃度（28 日後の

取込み量）の 1/3 量の取込みが起きており、エナメル質への急速な浸透が期待できることが分か

った。さらに、X 線吸収スペクトルの解析から、Sr が Hydroxyapatite の CaI部位に取り込まれ

ている可能性を示した。本研究は、Sr がエナメル質に取り込まれる動態の詳細を初めて明らかに

したものである。 
Sr が急速にエナメル質へ取込まれるという事実は、S-PRG フィラー含有の含嗽剤や歯磨剤な

どでも Sr のエナメル質への取込みが期待できることを示しており、齲歯の予防だけでなく、齲歯

に起因するさまざまな疾患、特に感染性心内膜炎、誤嚥性肺炎などの予防にも貢献できる可能性

がある。 
提出された学位論文は、ICP-AES や X 線吸収スペクトル解析など、医学の分野ではあまり馴染

みのない難解な物理化学的解析手法を駆使しているにもかかわらず、その原理などから分かりや

すく記載されており、全体的に大変良くまとめられている。些細な点であるが、各種イオンのエ

ナメル質への取込みの time course を示した図（Figure 3-6、3−7、3-8）の改定（時間軸を

proportional にし、各データポイントに error bar を付す）、および実験に使用した試薬や機器の

入手先やメーカー名の記載を指示した。また、ICP-AES 分析と XAFS 測定の精度管理（キャリブ

レーションやポジティブ・ネガティブコントロールはどのように設定しているか、など）につい

て、可能なら記載するように指示した。 
超高齢者社会を迎える日本において、口腔衛生環境の改善は必要かつ有意義なことと思われる。

新たな検証方法を用いて S-PRG フィラーに含まれるイオンのエナメル質への吸着を詳細に検討

した本論文は、口腔衛生環境の改善に寄与し、博士論文にふさわしいと判断した。 
 



 

最終試験の結果の要旨 

本学位論文は、歯科領域で使用されている S-PRG フィラーに含まれるストロンチウム（Sr）
が、歯のエナメル質に急速（1 時間以内に）かつ相当量取込まれることを、in vitro で初めて明ら

かにした論文である。Sr は齲歯予防効果が高いので、S-PRG フィラー含有の含嗽剤や歯磨剤な

どでも齲歯の予防効果が期待できることが示された。そのような含嗽剤や歯磨剤が開発されれば、

齲歯に起因するさまざまな疾患、特に感染性心内膜炎、誤嚥性肺炎などの予防にも貢献できる可

能性がある。 
Sr がエナメル質へ取込まれる動態は、誘導結合プラズマ原子発光分光法（ICP-AES）を用いて

定量し、さらに X 線吸収スペクトルの解析から、Sr が Hydroxyapatite の CaI部位に取り込まれ

ている可能性を示した。これら医学の分野ではあまり馴染みのない難解な物理化学的解析手法を

駆使しているにもかかわらず、最終試験ではその原理などから分かりやすく解説し、全体的に大

変良くまとまった明快なプレゼンテーションがなされた。 
審査委員の質問にも、以下のように的確に回答した。 

質問：S-PRG フィラーに関して現状の使用状況は？ 
答：実臨床に基づいてわかりやく適切に説明 
質問：ICP-AES 分析と XAFS 測定は歯科口腔外科領域において汎用される研究手法なのか？ 
答：知り得る限りでは行われていない。新たな知見であることがわかった。 
質問：粉砕されたエナメル質と歯の構造物におけるエナメル質ではイオンの吸着に差は生じるの

か？ 
答：今まで検討されていないが、今回の実験結果と参考文献内容を交えて適切に説明された。 
些細な点であるが、論文審査で改定すべきであると考えられた図（Figure 3-6、3−7、3-8）も、

プレゼンテーションでは適切に改定した図を提示していたので、論文の図と入れ替えるように指

示した。 
以上、小川氏は、学位に値する学識を備えているものと判断され、審査委員の全員一致で合格

と判定した。 
 


