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論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （  壷 井  莉 理 子  ）  

論文題名 

 

非生体分解性FGF-2担持ポリマー粒子を配合した接着性レジンの組織再生誘導能の検討 

 

論文内容の要旨 

【研究目的】 

近年、接着性レジンは、破折歯根の接着や逆根管充填など、歯周組織と接触するような状況においても臨床使用

されるようになってきた。しかし、適用したレジンと再生組織との結合が不十分となったり、本来の組織とは異な

る形態の治癒が引き起こされる場合があること等が問題視されている。したがって、前述のような治療の成績を向

上させるためには、接着性レジンに組織再生誘導能を付与することが有用である。このような背景のもと、歯科修

復用レジン系材料への適用を念頭に置いた非生体分解性の薬剤徐放用キャリアとして、新たに poly(2-hydroxyethyl 

methacrylate/trimethylolpropane trimethacrylate) (polyHEMA/TMPT) 粒子が開発され、成長因子である Fibroblast growth 

factor-2（FGF-2）を担持させると、その徐放効果によって骨芽細胞様細胞の増殖が促進されることが示された。 

本研究では、まず、この FGF-2 担持 polyHEMA/TMPT 粒子の操作性を向上し、レジンに適用可能な素材とするた

めに凍結乾燥処理を施し、FGF-2 溶出性および細胞増殖促進作用を評価して、凍結乾燥粒子の有効性を検証した。

その後、凍結乾燥した FGF-2 担持粒子を市販の 4-META/MMA 系接着性レジンに添加し、その組織再生誘導効果を

in vitro および in vivo で評価した。さらに、FGF-2 担持粒子の配合がレジンの物性に与える影響を評価し、試作レジ

ンの臨床応用の可能性について検討を行った。 

【材料および方法】 

I. 凍結乾燥 FGF-2 担持粒子の作製と in vitro における評価 

1. polyHEMA/TMPT粒子の作製 

HEMAとTMPTを重量比で90：10の割合で混和し、加熱重合させた後に粉砕して、平均粒径が約590 µm の

polyHEMA/TMPT粒子を作製した。 

2. 凍結乾燥処理が粒子の形態と細胞親和性に及ぼす影響の検討 

polyHEMA/TMPT粒子を滅菌蒸留水に浸漬して吸水させた後、凍結乾燥処理を施し、粒子の形態をSEMにより

観察した。また、MC3T3-E1細胞上に粒子を置いて培養を行い、Live/Dead染色により細胞の生死を判定した。 

3. 凍結乾燥FGF-2担持粒子の作製とFGF-2溶出性の検討 

polyHEMA/TMPT粒子30 mgを500 µg/mLのFGF-2溶液30 µLに24時間浸漬してFGF-2を担持させた。その後、凍

結乾燥処理を施し、200 µLの滅菌蒸留水に浸漬して、溶出するFGF-2濃度を経時的に測定した。 

4. 細胞培養系での効果の検討 

凍結乾燥FGF-2担持粒子をFBS含有α-MEM培地に浸漬して15分間静置保管し、溶出したFGF-2を含む培地を用

いてMC3T3-E1細胞の培養を行い、MTTアッセイにより細胞増殖を評価した。また、カルチャーインサートに

60、30、15、または7.5 mgのFGF-2担持粒子を入れた状態でMC3T3-E1細胞を48時間培養し、光学顕微鏡での観

察とMTTアッセイにより細胞増殖を評価した。 

Ⅱ. FGF-2 担持粒子添加レジンの in vitro における評価 

1. FGF-2担持粒子の4-META/MMA系レジンへの添加 

    FGF-2担持粒子を、埋め込み法と上積み法の2種の方法で4-META/MMA系レジン（スーパーボンド、サンメデ

ィカル、以下SB）に添加した。埋め込み法では、直径5 mm、深さ0.5 mmのモールドに粒子8 mgを入れ、粉と液

を混和したSBを滴下して圧接した。一方、上積み法では、直径5 mm、厚さ0.3 mmのSB硬化体上に、混和したSB

を一層塗布した後、粒子8 mgを置いて圧接した。 

2. FGF-2溶出性の検討 

   FGF-2担持粒子添加レジンを200 µLの滅菌蒸留水に浸漬し、溶出FGF-2濃度を測定した。 



 

3. 細胞培養系での効果の検討 

埋め込み法で作製したFGF-2担持粒子添加レジンからの溶出液、あるいはレジン硬化体そのものの存在下で

MC3T3-E1細胞を培養し、光学顕微鏡での観察とMTTアッセイにより細胞増殖を評価した。 

Ⅲ. FGF-2 担持粒子添加レジンの in vivo における評価 

FGF-2 担持または非担持の粒子 5 mg を埋め込み法で SB に添加し、直径 3 mm、厚さ 0.5 mm の硬化体を作製し

た。10 週齢 SD ラット頭蓋骨の左右側に直径 5 mm の円形欠損を形成し、各レジン硬化体を埋入した。4 週間後

に頭蓋骨を切り出して microCT 撮影を行い、得られた CT 像をもとに、欠損領域に対する新生骨の割合を算出し

た。Micro CT による観察後、頭蓋骨の欠損部中央で割断した断面を SEM にて観察するとともに、研磨標本を作

製し、HE 染色を施して病理組織学的評価を行った。 

Ⅳ. 粒子の配合がレジンの物性に与える影響の評価 

平均粒径が約 10 µm のポリマー粒子を調製し、SB のポリマー粉末に対して 10、30、50、または 70 (wt)%の割

合で加えた。粒子を配合した粉と SB の液を混和して硬化体（25×2×2 mm）を作製し、曲げ試験を行った。 

【結果および考察】 

Ⅰ. 凍結乾燥 FGF-2 担持粒子の作製と in vitro における評価 

1. 凍結乾燥処理を行っても粒子の大きさや形態、表面性状に変化は見られなかった。また、粒子と接触した細胞

はすべて生存しており、凍結乾燥処理後も細胞との親和性が維持されていることが分かった。 

2. 凍結乾燥FGF-2担持粒子からのFGF-2溶出濃度は、凍結乾燥処理を施さなかった粒子と差がなかった。したがっ

て、凍結乾燥処理を施してもFGF-2の担持状態に変化は生じず、湿潤環境に曝されれば問題なく粒子からFGF-2

が徐放されることが確認された。 

3. 凍結乾燥処理を行った FGF-2 担持粒子からの溶出液を添加して培養を行うと、FGF-2 非担持の粒子（以下コン

トロール粒子）からの溶出液を培地に添加した場合と比べて、MC3T3-E1 細胞の増殖が有意に促進された。ま

た、カルチャーインサートを用いた培養実験においても、FGF-2 担持粒子の存在によって細胞増殖促進作用が

認められた。さらに、最小量の 7.5 mg の粒子でも、その 2～8 倍の粒子量の場合と全く同等の増殖促進効果が

得られことから、粒子量と細胞増殖促進効果には関連性がないことが分かった。 

Ⅱ. FGF-2 担持粒子添加レジンの in vitro における評価 

1. 埋め込み法、上積み法いずれの作製法でも、レジン硬化体からのFGF-2溶出は2週間持続した。  

2. FGF-2担持粒子添加レジンからの溶出液あるいはレジン硬化体そのものの存在下でMC3T3-E1細胞を培養する

と、コントロール粒子添加レジンと比較して増殖が促進されたことから、FGF-2担持粒子をレジンに添加しても、

担持されたFGF-2の活性が維持されていることが分かった。 

Ⅲ. FGF-2 担持粒子添加レジンの in vivo における評価 

FGF-2 担持粒子を添加したレジンを埋入した場合、コントロール粒子添加レジンと比べて、新生骨の形成がより

広範囲に認められた。したがって、FGF-2 担持粒子添加レジンからの FGF-2 の徐放量と徐放期間は、in vivo におい

て組織再生を誘導するための条件を満たしているものと考えられる。 

Ⅳ. 粒子の配合がレジンの物性に与える影響の評価 

polyHEMA/TMPT 粒子を加えた SB の最大点応力は、配合割合に関わらず粒子非配合の SB と差がなく、ポリマ

ー粒子の添加が SB の曲げ特性に影響を与えないことが分かった。 

【結論】 

凍結乾燥処理を施しても、polyHEMA/TMPT粒子の構造やFGF-2担持状態に変化は生じず、骨芽細胞様細胞に対す

る増殖促進作用についても、その有効性が凍結乾燥前の粒子と相違ないことが確認された。また、FGF-2を担持させ

た粒子を添加した4-META/MMA系レジンからは、14日まで持続的なFGF-2の徐放が認められ、レジン硬化体あるい

はその溶出液の存在下で骨芽細胞様細胞の培養を行うと増殖が促進されたことから、レジンと組み合わせても担持

されたFGF-2の活性が維持されていることが明らかとなった。さらに、FGF-2担持粒子添加レジンをラット頭蓋骨骨

欠損に埋入すると、骨形成促進効果が認められた。 

以上より、FGF-2担持polyHEMA/TMPT粒子を添加した4-META/MMA系レジンは組織再生誘導能を有し、周囲組織

の治癒を促進する接着性レジンとして臨床応用できる可能性のあることが明らかとなった。 
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論文審査の結果の要旨 

 

本研究は、Fibroblast growth factor-2（FGF-2）を担持させた非生体分解性の poly(2-

hydroxyethyl methacrylate/trimethylolpropane trimethacrylate) (polyHEMA/TMPT) 粒子を、市

販の 4-methacryloyloxyethoxy carbonylphthalic anhydride（4-META） /methyl methacrylate

（MMA）系接着性レジンに添加して、その FGF-2 徐放能と組織再生誘導効果を in vitro

および in vivo 系で評価したものである。 

その結果、試作レジンは、FGF-2 徐放作用に基づいて、骨芽細胞様細胞の増殖を促進

し、ラット頭蓋骨において骨再生の促進効果を示すことが明らかとなり、歯周組織再生

を誘導する新規の接着性レジンとして有用である可能性が示された。 

以上の研究成果は、組織再生誘導能を有し、周囲組織の治癒を促進する接着性レジン

の開発に成功したことを示すものであり、本研究は博士（歯学）の学位授与に値するもの

と認める。 

 

 

 

 

 

 

 

 


