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はじめに�
 う蝕（むし歯）などによって生じた歯の欠損部を修
復するための人工材料には，これまで，すぐれた耐
久性や外観が第一に求められ，材料研究の主眼は，
機械的強度や歯質接着性，審美性などの向上に注が
れてきた。しかし，次世代の歯科用修復材料は，単
に失われた歯の形態と機能を回復するだけではなく，
生体にとって有益な生物活性（bio-active function）
を発揮するような付加価値を備えたものへと高機能
化されるべきである。われわれは，歯にまつわる疾
患の多くが細菌感染症であることから，bio-active 
functionのひとつとしてとくに感染制御機能にフォ
ーカスし，抗菌性を発現する歯科用レジン系修復材
料の開発研究を行ってきた。なかでも，抗菌性を備
えた接着材料の開発プロジェクトは，臨床からのニ
ーズもあいまって飛躍的な進展を遂げ，その結果，
世界初の抗菌性歯科用接着材の実用化に成功した（ク
ラレメディカル社製クリアフィル メガボンドFA，
欧米名：Clearfil Protect Bond，図１）。�
　本稿では，全く新しいコンセプトに基づいたこの
高機能化歯科用接着材について，概略を紹介する。�
�
抗菌性モノマーの開発�
　材料への抗菌性付与の試みとしては，水溶性の抗
菌剤を配合し，その溶出によって抗菌効果を発揮さ�
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せる方法が一般的である。しかし，溶出型のアプロ
ーチでは経時的な物性の低下はまぬがれず，過酷な
使用環境に耐える必要のある歯科用修復材料にとっ
て理想的な方法とは言えない。そこで，われわれは，
繊維などの工業分野で研究が進んでいた固定化抗菌
剤の概念を応用し，歯科用レジンに抗菌成分を固定
化する試みを開始した。すなわち，抗菌剤に重合基
を導入したレジンモノマーを新規に合成し，その重
合によって抗菌成分がレジンに固定化されるという
材料デザインを発案した（図２）。そして，数種類
の抗菌剤での試行の後，第四アンモニウムである
dodecylpyridinium bromideにmethacryloyl 基を導
入してモノマー化したMDPB（図３）の開発に成功
した。�
�
抗菌性モノマー配合接着システムの開発・実用化へ�

　固定化抗菌剤は，抗菌成分が溶出せずに接触型の
作用を示すことから，担体の物性維持と持続的な抗
菌性発現を可能とするが，われわれがデザインした
抗菌性モノマーMDPBは，未重合状態では通常の�
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世界初の抗菌性を備えた歯科用接着材の開発と実用化�

図１　世界初の抗菌性を備えた歯科用接着システム，�
　　　クリアフィル メガボンドFA（クラレメディカル社）。�



表１　う蝕象牙質中細菌に対する未重合MDPBの�
　　　最小殺菌濃度（MBC）�

図２　抗菌性モノマーの重合による�
　　　レジンへの抗菌成分の固定化�

図３　抗菌性モノマーMDPBの構造式。MDPBは，�
　　　殺菌剤である第四アンモニウム塩（dodecylpyridinium �
　　　bromide）に重合基（methacryloyl基）を導入したモノ�
　　　マーである。�
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第四アンモニウム系抗菌剤と同様の殺菌作用を発揮
できる特徴も有している。う蝕象牙質中に存在する
細菌に対する最小殺菌濃度を調べてみても，その強
い殺菌性は明らかである（表１）。そこで，この特
性を利用して，う蝕病巣（う蝕細菌に感染した歯質）
除去後に窩洞に残存してしまった細菌を死滅させ，
二次的なう蝕の発生リスクを低減させるフェイルセ
イフ機能をもった接着材料の開発に着手した。とく
に，修復処置の過程で最初に窩洞に塗布される組成
物への抗菌性付与の意義が大きいことから，接着シ
ステムの象牙質プライマーにMDPBを配合し，研
究を進めていった。�
　MDPBを配合した試作プライマーの窩洞残存細
菌に対する効果については，従来行われているいく
つかの抗菌力評価に加えて，臨床での状況をシミュ
レートしたさまざまな実験により確認した。例えば，�
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ヒト抜去歯から切り出した象牙質塊を酸で脱灰した
後に細菌を浸透させて模擬う蝕病変を作成し，プラ
イマーを塗布した後の生存菌数を定量した実験がそ
の一例である。この in vitro試験では，市販プライ
マーを塗布しても病変中の細菌数はほとんど減少し
ないが，試作プライマーで処理すると，MDPBが
病変内に浸透して内部の細菌を完全に死滅させ，残
存生菌数が 0となることが確認された。また，in 

vivoでの抗菌性を立証するための動物実験では，ビ
ーグル犬の歯に形成した窩洞にう蝕関連細菌である
Streptococcus mutansを播種して感染させ，これに
プライマーを塗布した後，窩洞の象牙質を回収して
生存菌数を調べた。その結果，MDPB非配合プラ
イマーの塗布ではほとんど菌数が減少しなかったが，
MDPB配合プライマーの場合は，クロルヘキシジ
ン配合窩洞清掃剤を適用した場合と同様に生存菌が
全く検出されず，確実に窩洞が殺菌されることが分
かった（表２）。�
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　これらを始めとする多くの抗菌性試験のほか，接
着性，重合性，歯髄刺激性などの種々の検討を行い，
MDPB配合プライマーの臨床的有効性を証明し，
５％MDPB配合プライマーを組み込んだ歯科用接�
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表２　模擬感染窩洞を用いた in vivo実験の結果�

回収菌数（CFU）*



着システムを，世界初の抗菌性歯科用接着材として
実用化するに至った。�
�
抗菌性発現による歯髄保護作用�
　接着システムのプライマーが抗菌性を示すことは，
二次的なう蝕発生リスクの低減に役立つと同時に，
歯髄の保護にも有効である。すなわち，う蝕が歯髄
に到達寸前まで深く進行している場合でも，抗菌性
プライマーで処理することにより，細菌感染を制御
し，歯髄の炎症発生を食い止めることができる。わ
れわれは，前述の犬の歯に作成した感染窩洞に対し
てMDPB配合プライマーを用いて修復処置を施せば，
歯髄の炎症が抑制される事実を病理組織学的に証明
し，その事実を確認した（図４）。�
　さらに，う蝕が既に歯髄に到達してしまっている
ケースでは，歯髄を取り除かなければならないこと
が少なくないが，MDPB配合プライマーを適用す
ることで感染を抑え，歯髄の摘出を回避できれば，
従来よりも生体への侵襲の少ない治療が可能となる。
このMDPB配合抗菌性接着システムによる直接覆
髄法については，まずサルを用いた動物実験でその
安全性を確認した後，現在，臨床での有効性を検討
している段階である。�
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抗菌性とすぐれた接着耐久性の両立�
　レジンモノマーであるMDPBの応用による抗菌
性付与の利点は，接着システムにとって最も重要な
基本特性である歯質やさまざまな修復材料に対する
接着性能が阻害されないことである。元来，抗菌剤
による窩洞処理は，その後に適用する接着システム
の性能を往々にして低下させることがあり，窩洞の
殺菌と高い接着性を両立することには難があった。�

また，プライマーに抗菌剤を添加すると，レジンの
重合性が阻害されてやはり接着性が低下するという
問題がある。これに対し，MDPBの配合では，レ
ジン系接着システムの基本性能への影響はなく，非
常に高い接着性が実現できている。�
　さらに，特筆に値する点として，MDPBの配合
では，長期的に安定した接着の維持が可能であるこ
とが挙げられる。これは，修復処置後にはMDPB
が重合して接着材硬化体に固定化されるため，接着
界面から抗菌成分が溶出しないという特性に因って
いる（図５）。口腔内のような湿潤環境下でも抗菌
成分が溶出せず，経時的な接着界面の劣化が生じな
い特徴は，単なる抗菌剤を添加して抗菌作用を発揮
させる場合と大きく異なるところであり，修復治療
の耐久性を確保できることは極めて臨床的に意義が
大きい。実際にヒト口腔内での耐久性を評価した研
究でも，経時的な接着の劣化は認められないことが
報告されている。�
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おわりに�
　抗菌性モノマーMDPBは，未重合時の即時殺菌
作用と，重合固定化後の静菌作用の両者を発現する
技術であり，医科領域も含めてさまざまな材料・治
療に応用できる可能性を有している。固定化後の抗
菌性についてはまだ十分に解明されておらず，今後
も検討を続ける必要があるが，感染を制御し，でき
るだけ生体を保護する治療法はまちがいなく医科・
歯科領域でのこれからの主流であり，本材料を手始
めとして，種々の抗菌性材料の開発・実用化を行っ
ていきたいと考えている。�
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図５　MDPB配合接着システムでは，修復処置後には�
　　　MDPBが重合して接着界面に固定化されるため，�
　　　長期的に安定した接着の維持が可能である。�

図４　ビーグル犬の歯に作成した感染窩洞に対して，�
　　　5％MDPB配合プライマーを用いて修復処置を�
　　　行ってから7日目の歯髄の状態（左）。炎症は認�
　　　められない。感染窩洞を無処理で封鎖した場合�
　　　は，明瞭な炎症反応が観察される（右）。�
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