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論文内容の要旨

(目的)

近年，リン酸カルシウム系の材料がその高い生体親和性により注目されている。リン酸四カルシウム

(Cat(POふ 0: 4CP) は，これらリン酸カルシウム系の材料であり これを用いたリン酸四カルシウム

クエン酸複合セメント (4CPC) は生体に対して極めて高い組織親和性を示すことが明らかとなってい

る O 本研究では， 4CPC の直接覆髄剤としての可能性に組織学的および結晶学的検討を加えた。

(方法)

1.細胞毒性試験:マウス結合組織由来株化細胞 L929を用いて4CPC に 51Cr 溶出試験を行なった。ま

た同時に水酸化カルシウム配合製剤の Dycal@およびグラスアイオノマーセメントの Fuji-Ionomer

Typell ⑬についても同様の試験を行った。

2. 直接覆髄剤としての有効性:体重10kg前後の雑種成犬38匹を用いた。これらの供試動物の歯牙に 4

CPC あるいは Dycalで、直接覆髄を行なった。 3 日， 1 週， 2 週， 4 週， 8 週， 6 カ月， 1 年後に濯流

固定し，被験歯を脱灰後，パラフィン包埋を行った。薄切切片作製後 へマトキシリンーエオジン

(H-E) 染色を行い，組織学的検討を加えた。

3. 4CPC による修復象牙質形成過程の検討:

(1) 上述の4CPC 覆髄歯の連続切片の一部を用いてトルイジンブルー染色 (TB染色) ，アザン染色，

プロテオグリカン糖鎖の免疫組織化学的染色 (PG 糖鎖染色)を行なった。

(2) 供試歯牙をEDTAを脱灰後，凍結切片を作製し，金属塩法によりアルカリホスファターゼ (ALP

ase) 活性を調べた。
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(3) 非脱灰の供試歯牙を樹脂包埋し，微小部X線回折を行なった。また，同試料には走査型電子顕微

鏡 (SEM) による観察も加えた。

(結果，考察)

1. 4CPC および Fuji-Ionomer Type II と共に培養したL929細胞より溶出した 51Cr は， Dycal よりも有

意に少なく，細胞のみを培養した陰性対照と同程度であった。

2. 4CPC で直接覆髄した部分の周辺の歯髄には，術後 2 週日以降，炎症細胞が認められたものの， D

ycal において高頻度に認められるセメン卜直下の壊死層は，ほとんど形成されなかった。また，術後

1 週目においては4CPC 覆髄歯の 8 %, 4 週目には40%に修復象牙質の形成を認めるが， Dycal の場

合， 1 週日では修復象牙質の形成は全く認められず， 4 週日でも 15% に認められるにすぎなかった。

術後 8 週目になると Dycal 覆髄歯でも歯髄との接触面に4CPC と同程度の修復象牙質が形成されるよ

うになったが， 4CPC 覆髄歯では， 52%にセメント内部にも修復象牙質の形成を認めた。 Dycal では

そのような像は全く認められなかった。

3. (1) TB染色:術後 1 週目以降に， 4CPC と歯髄の接触面や4CPC 内部にメタクロマジ一反応が認め

られた。

アザン染色:術後 1 週目以降に， 4CPC と歯髄の接触面や4CPC 内部にコラーゲンの沈着が認

められた。

PG 糖鎖染色:術後 1 週目以降に， 4CPC と歯髄の接触面および4CPC 内部にコンドロイチン 0-

硫酸， 4- 硫酸， 6- 硫酸，ケラタン硫酸が検出された。

(2) ALPase 活性染色:術後 1 週目以降に， 4CPC 直下および4CPC 内部の歯髄細胞に ALPase 活

性を認めた。

(3) 微小部 X 線回折および SEM: 歯髄に接した4CPC では 8 週目には4CP のピークが消失し，す

べてハイドロキシアパタイト (HAp) に相当するピークに変わった。同じ標本の SEM 像には，

歯髄と接する4CPC 表層部および4CPC 内部に修復象牙質の形成が認められた。また，歯髄細胞

と接触しない内部の4CPC も， 6 ヶ月目には，すべて HAp 相当するピークに変わり，その回折像

は，正常な象牙質の像と酷似していた。同じ標本のSEM像でも，セメントのコアとマトリックス

が消失し， 4CPC は HAp に転換していると考えられた。

以上の結果より， 4CPC による直接覆髄は， Dycal と比較して，より早期に修復象牙質を形成させ

ることが明らかになった。また， Dycal では形成された壊死層にコラーゲンが沈着するのに対して4C

PC では4CPC 自体にコラーゲンが沈着し 4CPC が象牙質形成を誘導する可能性が示唆された。しか

も， 4CPC は，歯髄内で溶解することによって，セメントと接した歯髄の表面だけでなくセメントの

内部にも，修復象牙質を形成させることがわかった。また，修復象牙質形成過程には，歯髄細胞の A

LPase 活性の上昇プロテオグリカンの産生およびコラーゲンの沈着が確認され，正常な象牙質の形

成過程と極めて似ていることが判明した。

これらの所見は， 4CPC が生体内崩壊性の直接覆髄剤として有望であることを示唆しているO
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論文審査の結果の要旨

本研究は，リン酸カルシウム系の試作セメントであるリン酸四カルシウム クエン酸複合セメント

(4CPC) の直接覆髄剤としての可能性を水酸化カルシウム配合製剤である Dycal と比較しながら病理

組織学的および結晶学的に検討したものである O

その結果， 4CPC に細胞毒性はほとんど認められず， 4CPC による直接覆髄は， Dycal と比較して，よ

り早期に修復象牙質を形成させることが明らかになった。また， Dycal では形成された壊死層表面にコ

ラーゲンが産生されるのに対して 4CPC では壊死層を形成することなく 4CPC 自体の表面にコラー

ゲンが産生され， 4CPC には象牙質形成を誘導する可能性のあることが示唆された。しかも， 4CPC は，

歯髄と接したセメントの表面にとどまらずその内部にも修復象牙質を形成させることが判明した。ま

た，この修復象牙質形成過程で認められる物質の消長は正常な象牙質と極めて類似していることが明ら

かとなった。

以上のように，本研究は， 4CPC が直接覆髄剤として非常に有望であることを示唆するものであり，

博士(歯学)の学位を授与するに十分値する業績であると認めるO
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