学術講演：エナメル質の再石灰化を考える
座長　松久保　隆
　　　花田　信弘
（１）基調講演：PK/PD解析からみた効果的な再石灰化評価のすすめ
　　　　　　　　-再石灰化有効成分の適正使用にむけて-
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科口腔保健学　　
飯島洋一
薬効の重要な要素である、これまでは用法・容量の決定に関してかなりの部分、経験的に決定されてきた経緯がある。この領域の学問は薬物動態学の発達により、今日では用法・容量を科学的に設定する必要が必須となり、体内動態パラメータ[Pharmacokinetic(PK) パラメータ；ex Cmax, AUC.] と抗菌作用 [Pharmacodynamic (PD) パラメータ；ex MIC Minimum Inhibitory Concentration]との組み合わせによって、薬物効果を検討するPK/PD解析が行われている。
この考えは、再石灰化評価にもそのまま適応することが可能である。PK/PD理論・解析の勘所を把握して、再石灰化能並びに耐酸性能を評価することにより、再石灰化有効成分の最適量との関係が明らかとなる。すなわち、有効成分の唾液中濃度をパラメータとすることにより、再石灰化能並びに耐酸性能が果たして、有効成分の量依存性であるのか、それよりも、ピーク濃度依存性であるのか、あるいは時間依存性であるのか、判断することが可能となる。
そのことは、有効成分の適正使用にとどまらず、有効成分を最大限に活かす食品デザインへの開発の可能性を開く切り口ともなる。
　講演では、PK/PD解析ならびに再石灰化評価の進捗と問題点にもふれる。
（２）「乳タンパク分解物CPP-ACP による口腔保健機能」
モンデリーズ・ジャパン株式会社
柳　憲一郎
CPP-ACPは、乳タンパク質カゼインのトリプシン分解物（CPP）と非結晶質のリン酸カルシウム（ACP）からなるナノサイズの複合体である。CPP-ACPは、ホスホセリン残基を含むペプチドモチーフを介したリン酸カルシウム結晶の形成阻害と歯面への高い親和性により、水溶液中（口中）でカルシウムおよびリン酸イオンを過飽和で歯の表面に局在させ、初期う蝕病変の再石灰化を増強する。
CPP-ACPの脱灰抑制、再石灰化、および再石灰化部位の耐酸性増強に関する有効性は、多くのin vitro、動物、およびヒトin situ試験で示されている。一方で、大規模な無作為化割付比較臨床試験もオーストラリアにて実施されている。2720名の被験者が2年間にわたり参加した本試験において、被験者はCPP-ACP (56.4mg)含有および非含有チューインガムを与えられ、試験開始前と終了時にデシタルラジオグラム画像による隣接面う蝕の評価が行われた。その結果、CPP-ACP を含有するチューインガムが、非含有チュインガムに対して、統計学的有意差をもってう蝕の進行を抑制し健康な状態への回復を促進することが確認された。
（３）キシリトール+２ガムの再石灰化促進効果
株式会社ロッテ 中央研究所 基礎研究部 口腔科学研究室
室長　佐伯 洋二
う蝕は、「一度罹患するとあとは歯を破壊し続ける疾患」と考えられていたが、初期のものであれば、その形態と機能を回復させることが可能である。日本学校歯科医会は平成７年度より、児童生徒の永久歯の脱灰病巣に関し、「平滑面において、歯質の脱灰を疑わしめる白濁」に対して「要観察歯：CO（Questionable Caries for Observation）」という診査基準を設け、事後処置としても歯科治療を急がないことを明記している。CO をう蝕につながらないようにするためには、口腔衛生に注意し脱灰と再石灰化のバランスを保ち、再石灰化を促す特定保健用食品とその適切な摂取が重要であり、歯の健康の維持・増進に役立つと考えている。このような理由から非う蝕誘発性甘味料を使用し、再石灰化を促進する３つの関与成分「キシリトール」，紅藻フクロフノリからの抽出物「フノラン」，「リン酸一水素カルシウム（第二リン酸カルシウム）」を配合した“キシリトール+２ガム”を開発した。本講演会では、3つの関与成分の性状・機能、現在行っている再石灰化促進効果の評価方法について紹介する。
（４）「初期むし歯の再結晶化を効果的に促す技術開発」
江崎グリコ（株）健康科学研究所
田中智子
長寿大国である日本において生涯健康な歯や口内を維持し「歯の平均寿命」を伸ばすことは食事の消化と栄養吸収を助けるなど、健康寿命を伸ばすことになり、QOL（クオリティ・オブ・ライフ）向上にもつながる。一般的にう蝕は撲滅しきれない疾患の1つとして見なされがちであるが、WHOはすでに1994年の世界保健デーに、「う蝕や歯周疾患は、コミュニティーケア、プロフェッショナルケア、セルフケアの実践で効果的に予防し、コントロールできる」と明言している。重要なのはいかにう蝕の早期段階で発見・ケアを行い、重篤なう蝕疾患まで到達しないようにコントロールするかである。そこで我々は、唾液に溶けるカルシウムとしての独自素材「リン酸化オリゴ糖カルシウム（POs-Ca）」を活用し、初期う蝕に効果的にカルシウムを浸透させる技術開発を行った。さらに、POs-Caを低濃度のフッ化物と共存させて初期う蝕部位に浸透させる技術開発も行い、これらの技術を応用して、初期う蝕にアプロ―チする機能性食品の開発を行った。
歯を構成するのはカルシウムとリン酸を主成分とするハイドロキシアパタイトの結晶であり、配向のそろった緻密な構造により体の中で最も硬い組織を形成している。しかし酸には比較的弱い。初期う蝕の段階では表層を保ったまま内部からカルシウムとリン酸が一部溶出している。そこでう蝕を未然に防ぐ有効な手段の1つが初期う蝕の「再石灰化促進」である。唾液を介して初期う蝕で失ったカルシウムとリン酸を効率よく歯に戻す方法である。その一方で、フッ化物の供給による歯質強化が有効であることが歯科領域でのコンセンサスとなっている。そこで我々はシュガーレスガを活用して、独自素材カルシウムのPOs-Caとフッ化物を初期う蝕部位に効果的に浸透させる機能性食品の開発を行い、その評価をミネラル密度・硬さ・結晶量といった多面的かつ高精度な検証し、POs-Caガムの再石灰化・再結晶化効果を実証してきた。本講演では、この評価方法とその結果について紹介したい。
（５）特保ガム「お茶から生まれたフッソガム」について
株式会社　明治　菓子商品開発部　
須山英悟
「お茶から生まれたフッソガム」は緑茶フッ素を関与成分とした特定保健用食品のガムである。１回２粒、１日２回の摂取を続けることで、初期う蝕の再石灰化促進による回復と、再石灰化エナメル質の質的強化（耐酸性向上）によってむし歯になりにくい状態にする効果が期待できる。フッ素はプロフェッショナルケアにも用いられており、緑茶フッ素はお茶の葉に含まれているフッ素を濃縮した食品素材である。フッソガムは１粒当たりフッ素として２５μｇの緑茶フッ素を含んでいる。有効性の評価は、緑茶フッ素を含まないシュガーレスガム摂取群を対照とし、健常な成人男女４５名を対象とした二重盲検群間比較試験（クロスオーバー形式）とし、ヒトエナメル質ブロックを用いたin situ試験系で実施した。再石灰化度、耐酸性度の評価に当たり、エナメル質中のミネラル含量はマイクロラジオグラフィーを用いて測定した。結果、フッソガム摂取群は対照群と比較して再石灰化度と耐酸性度が有意に上昇していた（P<0.05）。フッ素は低濃度で長時間歯面に直接作用させることが初期う蝕の深部からの再石灰化に効果的と考えられており、成分を徐放する性質のあるチューインガムはDDSとして適していると考えられる。
