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試作 デ ン ティ ンプ ライマー(HEMAお よびglyceryl methacrylate (GM)水 溶液)を 動物 皮

膚 に連 続塗 布 す る こ とに よ る組織為 害性 を検 討 中、 ゴ ム手袋 を介 して両 手手指 に反復接 触 した

術 者 の手指 に掻痒 感 、紅斑 を伴 った皮疹 が 出現 した。 本研 究で は、 この症 状 を呈 した術者 に対

してパ ッチ テス トとDrug limphocyte stimulation test (DLST)を 施 し、この 炎症反 応 がHEMA

に よ るア レルギ ー性接 触 皮膚 炎 と して発症 す る可能性 を検 討 す る と ともに、同様 にHEMAを 主

とす る各種 メ タク リル酸誘 導体 を含 有 してい る市販 ボ ンデ ィング材 に対 す る反 応 を観 察 して、

交差 反応 成立 の可能性 を併 せ て検 討 した。その結果 、両 テス トともにHEMAに 対 して強 い陽性

反 応 が、 さ らにGMに 対 して もAngry back syndromeに よ る と思 わ れ る陽性 反 応 が認 め られ

た。 また市販 ボ ンデ ィング材 に対 して も明 らか な陽性 反応 を示 した こ とか ら、 他 の メタ ク リル

酸誘 導体 に対 す る交差 反応 も成 立 す る こ とが確 認 された。以上 の結 果 か ら、HEMAは ゴ ム手 袋

を通 過 して も感作 す る可 能性 を有 し、HEMAに よっ て感作 された患者 お よび術 者 に対 しては、

市販 ボ ンデ ィング材 との 直接接 触 も極 力回避 すべ きで あ るこ とが結論 された。

キ ー ワー ド:HEMA、GM、 パ ッチ テス ト、 接触 性皮 膚 炎、遅 延型 ア レール ギ ー反応 、DLST

Pruritic erythema with serious bleb formation and vesicles was experienced on the finger

tips of an dentist who received contact with HEMA or glyceryl methacrylate solutions

mediated with rubber gloves approximately 40 times in a period as short as three months.

The patch test and the drug lymphocyte stimulation test (DLST) was carried out to

examine the possibility of the delayed allergic reaction caused by HEMA solution. Positive

reaction was observed by HEMA application in both of the patch test and the DLST where

as that for the glyceryl methacrylate solution was diagnosed as the angry back syndrome.

Such a positive reaction was observed in also the patch test of a commercially available

dentin bonding agent which contained HEMA and methacrylate esterified with phosphate

mediated with deca-methylene chain. Therefore, it was concluded that the methacrylate

derivatives required careful manipulation clinically not to sensitize both of the patients and

operators.
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緒言

象牙質に強固に接着するデンティンボンデ

ィングシステムの開発は、修復物の機械的な

保持のためにやむを得ず切削されていた健全

歯質の削除量 を著 しく減少させ、硬組織生体

侵襲の極めて少ない理想的な修復法 を実現 し

た。これら接着性高分子材料には従来よ り重

合や接着機構の基本構造 としてメタクリル酸

誘導体が幅広 く用い られている。すなわちメ

タクリル酸構造部に存在す る炭素問二重結合

は第3級 ア ミン と過酸化ベンゾイルによるレ

ドックス重合 またはカンファーキノンに代表

される光増感剤を用いたラジカル重合が可能

であ り、一方親水性のカルボン酸や リン酸、

およびアルコーノレ性水酸基は歯質親和性や歯

質表面改質 に有効で あ ると考 えられている
1)
。さらに、従来主 に残留モ ノマーによって引

き起 こされ ると考 えられていた歯髄に対する

為害性2)も、接着 による辺縁封鎖性が確 実で

あれば無視 しうると考 えられ、レジン材料 に

よる直接覆髄法や支台歯被覆法が提唱されて

いる鋤。 したがって現状ではこれらデンティ

ンボンディング材料の適用 により臨床的に重

篤な生体為害性が引 き起 こされた という報告

はほ とん どみられな くな り、メタクリル酸誘

導体の幅広い臨床応用は容認されている。

しか しなが ら、山田や堀 口らは、患者の口

腔 に飛散 したデンティングボンデ ィング材料

により、口腔粘膜に可逆性の炎症反応が観察

されることを報告 している5,6)。このようなメ

タク リル酸誘導体によると思われる臨床的な

一次刺激性の炎症反応発症の可能性 に対 し、

Kanervaら はマレイン酸 とHEMAの 混合水

溶液か らなる市販のセル フエ ッチングデンテ

ィンプライマー との繰 り返 し接触 によってデ

ンタルスタッフの手指 にアレルギー性の炎症

反応が惹起され ることを報告 している7)。さ

らに皮膚科領域 において も早川 らは、ベアリ

ング に付着 したHEMAに よって職業性接触

性皮膚炎が引 き起 こされた症例 を報告 してい

る8)。

筆 者 ら も既 に前報 に て、 デ ン テ ィ ン プ ラ イ

マ ー と し て 高 い 性 能 が 確 認 さ れ て い る

HEMAを 含 む水 溶 液 に は、一 次 的 な 直接 接 触

に よ る刺 激 性 は無 視 し う る もの の 、 反 復 接 触

に よ る感 作 成 立 後 に引 き起 こ さ れ る重 篤 な ア

レル ギ ー 反 応 、 す な わ ち遅 延 型 ア レル ギ ー に

よ る皮 膚 炎 症 反 応 が 引 き起 こ さ れ る こ とを確

認 し、 これ らの接 着 性 高分 子 材 料 の取 り扱 い

につ い て は、 患 者 に比 較 して 反 復 接 触 の 危 険

性 が は るか に高 い歯 科 臨床 従 事 者 に とっ て、

よ り細 心 の 注 意 が 必 要 で あ る こ とを警 告 した

9～12)
。 この よ う な メ タ ク リル 酸 誘 導 体 の 臨 床

的 な取 り扱 い につ い て はMunksgaardら も、

こ れ らモ ノマ ー が ゴ ム 手 袋 を通 過 す るた め に

よ り慎 重 な手 指 の 防護 が 重 要 で あ る こ とを警

告 して い る13,14)。

さ ら に筆 者 らは メ タ ク リル 酸 とよ り多 くの

水 酸 基 を有 す る多価 ア ル コ ール との エ ス テル

を合 成 し、 こ れ らの 水 溶 液 に は 共 通 して デ ン

テ ィ ンプ ラ イ マ ー と して の性 能 が 認 め られ 、

こ とにア ル コ ール 性 水 酸 基 を2個 以 上 有 す る

glyceryl methacrylate15)、 erithritol

methacrylate16)お よ びxylitol methacrylate

17)には完 全 な プ ラ イ ミ ング 効 果 が 確 認 さ れ た

こ とを報 告 した 。 次 いで 大 橋 、 ラ マ ン らはデ

ン テ ィ ンプ ラ イ マ ー と して 用 い られ る材 料 と

して は必 ず し もメ タ ク リル 酸 構 造 は 必 要 で は

な く、ethylene glycol18)や1、6-hexanediol19)

の2種 類 のダ イ オ ー ル 水 溶 液 に も完 全 なプ ラ

イ ミ ング 効 果 が 認 め られ る こ とを報 告 して い

る。 こ れ らメ タ ク リノレ酸 誘 導 体 お よびダ イ オ

ー ル 水 溶 液 は す べ て上 述 したHEMAに よ る

副 作 用 の 回避 を 目的 と して 開 発 さ れ た もの で

あ る。

しか しな が ら、 デ ン テ ィ ンプ ラ イ マ ー の み

な らず 、 デ ン テ ィ ンボ ン デ ィ ング 材 お よ び コ

ン ポ ジ ッ トレ ジ ンか らす べ ての メ タ ク リル 酸

誘 導 体 を排 除で き る代 用 材 料 は報 告 され て い

な い。 した が っ て 、 臨 床 的 に はデ ン テ ィ ン ボ
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図1、2　 被検者手指に出現 した紅斑性丘疹を伴う接触性皮膚炎。

ンデ ィングシステムのいつれかの段階で患者

および術者はメタク リル酸誘導体 との直接接

触の危険にさらされている。 ところが現状で

は、メタクリル酸誘導体水溶液 を含む歯科用

ボンデ ィング材料 との直接接触によって成立

す る感作の詳細については依然 として不明な

点が多 く、さらにこれ らメタク リル酸誘導体

間に交差が成立 し、新たに開発されたメタク

リル酸誘導体 との接触によって も炎症反応が

惹起 される可能性 について もその詳細は明 ら

かにされていない。

今回、実験室内でゴム手袋 を介 してデンテ

ィンプ ライマー と接触 した手指 に、比較的短

期間に感作が成立 した症例を経験 した。本報

告では、 この患者 に対 しパ ッチテス トおよび

Drug lymphocyte stimulation test (DLST)

を施行 し、その原因を検索 した。

症例

患 者:25歳 、女性、歯科医師。

初 診:平 成7年9月

家族歴:母 親に気管支喘息あ り。

既往歴:特 記事項 なし。

現病歴:初 診3ケ 月前 より試作デンティン

プライマー(HEMA、GM)を 動物の皮膚に

反復投与の実験期間中、術者が動物皮膚 にプ

ライマーを塗布する際、介者 としての被験者

が動物 を保持 した手指 に対 して皮膚吸収され

なかった残存プライマーが、常時接触 した。

この様 な操作を歯科用市販ゴム手袋(ア ンセ

ル歯科用手袋、パ シフィックダ ンロップ社)

を介 して40回 程度、両手手指 に反復接 触 し

た。 その結果、3ケ 月後に両手の第1指 、第

2指 および第1指 間に掻痒感 を伴 った皮疹が

出現 したため皮膚科 を受診 した。

現症:両 手第1指 および第2指 には比較的

境界明瞭な浮腫 性紅斑を認め、紅斑上 には漿

液性丘疹 も観察された(図1矢 印a)。 浮腫性

紅斑 および小水庖は第1指 側か ら第1指 間に

も及んでお り(図2矢 印b)、 自覚症状 は掻痒

感 を伴って約7日 持続 し、紅斑は14日後 に消

退 した。 その後プライマーを用いた実験 には

木綿製 とゴム製 との手袋を重ねて使用するこ

とによって炎症反応は回避で きた。

材料及 び方法

パ ッチテス ト:パ ッチテス トに用いた材料

を表1a、bに 示す。Walterの 報 告20)に準

じ、 これ らメタクリル酸誘導体および市販ボ

ンデ ィング材 を0.1mlず つ滴下 した ミニプ ラ

スター(鳥 居薬品社)を 両側上腕屈側 に貼付

した。貼付48時 間後 にミニプラスターを除去

し、除去直後 および除去後24時 間すなわち貼

付72時 間後 にICDRG規 準(表2)に したがっ

166 AD Vol.14 No.3 1996



表1a　 メタクリル酸誘導体の水溶液 表1b　 市 販デ ンテ インボ ンデ イ ング材

表2　 ヒ トパ ッチ テ ス トの た めのICDRG判 定 基

準

表3 Stimulation index (S.I.)の 算 出 方 法

て皮 膚 反 応 を判 定 した。

DLST:宮 村 らの 方 法21)に 準 じ て 行 な っ

た 。 す な わ ち、 被 検 者 の ヘ パ リン 加 末 梢 血25

mlを 注 射 筒 に よ り採 取 後 、1800mm、5分 間 遠

心 して その 全 血 中 よ り リンパ 球 層 の み を 回収

した。 リ ンパ 球 濃 度 が1×106個/ml、 自己血

漿 が20%と な る よ うに調 整 し、 培 養 液 に浮遊

させ た 。浮 遊 液 をマ イ ク ロプ レ ー トに200μl

ず つ分 注 し、 これ ら に、HEMAお よびGMを

37.5%CO2条 件 下 で3日 間 培 養 した 。 こ の

際 、HEMAとGMの 浮 遊 液 中 の至 適 濃度 は そ

れ ぞ れ1.6×10-3%、3.2×10-3%に な る よ うに

調 製 し た。 こ れ ら の 培 養 液 中 に3H-

Thymidine (0.25μCi/lwell)を 添 加 し16時 間

培 養 し た 。 そ の 後 、Automatic-Cell-

Harvesterで リンパ 球 を 回 収 し、 液 体 シ ン チ

レー シ ョ ン カ ウ ンタ ー で リ ンパ 球 に取 り込 ま

れ た3H-Thymidineの β線 量 を 測 定 した 。 測

定 値 は 表3に 示 す 計 算 式 に よ りStimulation

Index (S.I.)を 算 出 し、 算 出 され た 値 は180

%を 基 準 と して この 値 以 上 を 陽 性 反 応 と し

た。 この よ う に して算 出 さ れ た値 か ら リンパ

球がプライマー との接触 により芽球化反応を

起 こし、増殖 しているか否かを判定 した。

結果

パ ッチテス ト:各 観察時期 における各材料

に対する皮膚反応の観察により次のような事

実が確認された。48時間後のHEMA貼 付 には

全ての濃度で明瞭 な浮腫性紅斑が認め られた

(図3)。 さらに、この ような反応はパ ッチ除

去24時 間後 にはいずれの濃度において もパ ッ

チ除去後、すなわちパ ッチ貼付48時 間後 よ り

明 らかに紅斑が増強されているのが観察され

た(図4)。

一方、GMを 貼付 した皮膚ではすべての濃

度において48時 間後 に紅斑 は全 く認められな

かった(図5、6)。 しか しなが ら、パ ッチ除

去24時 間後 には35及 び0.35%で 紅斑が観察

された(図7、8)。

さらにClearifil New Bondを 貼付 しな場合

にはUniversalで はいずれの観察時期 に も紅

斑は認 められない ものの、Catalystお よび両

者の混合物を貼付 した場合 には48、72時 間後
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図3　 被検 者 の上 腕 内側 部 にHEMA水 溶 液 を貼

付 し、48時 間 経 過 後 のパ ッ チ テ ス トの 結

果 。

図5 GM水 溶 液 によ る48時 間後 のパ ッチ テス ト

の結 果。

図7 GM水 溶 液 に よ る72時 間後 のパ ッチ テ ス ト

の結 果。

図4　 図3と 同様 の条件 で72時 間後 の 結果 。

図6 GM水 溶 液 によ る48時 間後 のパ ッチ テス ト

の結果 。

図8 GM水 溶液 に よ る72時 間後 のパ ッチ テ ス ト

の結果 。
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図9　 ク リア フ ィル ニ ュー ボ ン ドによ る48時 間後

のパ ッチ テス トの結果 。

図11　 ク リア フ ィル ライ ナー ボ ン ド2のLBボ ン

ドに よ る48時 間後 のパ ッチ テス トの結 果。

と もに著 明 な浮 腫 性 紅 斑 が 認 め られ た。(図9、

10)Clearfil Liner Bond 2のLBBondに お い

て もClearfil New Bondと 同様 に紅 斑 が 認 め

られ た。(図11、12)

DLST: HEMAの 測 定 値 は3213cpmで 、S.I.

は273%、GMの 測 定 値 は1731cpmで 、S.I.は

147%と な り、これ ら2種 類 の 溶 液 に対 す る反

応 はHEMAで 陽 性、GMで 陰 性 と判 定 さ れ

た 。

図10　 ク リア フィル ニュー ボ ン トに よ る72時 間後

のパ ッチ テ ス トの結果 。

図12　クリアフィルライナーボンド2のLBボ ン

ドによる72時間後のパ ッチテストの結果。

考察

HEMAと の反復直接接触 により遅延型ア

レルギー としての接触性皮膚炎が惹起 される

という事実は既に確認 されているものの、臨

床的にどの程度の期間や接触回数 によって感

作が成立するかについての詳細は明 らかにさ

れていない。本症例ではこれまでHEMAと の

直接接触の経験がない術者が3ケ 月、約40回

という比較的短期間で 日常臨床で も十分 に起
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こりうる回数の直接接触によって感作された

可能性が高 いという点で、あらためて象牙質

接着性材料の臨床的な取 り扱いに警告を与 え

るものである。

本症例は限局 した部位 に浮腫性紅斑、漿液

性丘疹、小水庖 といった急性皮膚炎症状を認

め、接触皮膚炎 と診断された。 このような臨

床所見 は前述 したKanervaら の報告7)とよ く

一致 していた。接触皮膚炎は、外来の化学物

質 による皮膚炎症 と定義されるが、紫外線が

関与 しない場合は発症機序の上で一次刺激性

とアレルギー性 とに大別される。前者は主 に

原因物質を有す る刺激 による皮膚障害で感作

を必要 としないのに対 し、後者は感作が成立

した人に原因物質 との2回 目以降の接触から

生 じる。本症例では原因物質すなわちHEMA

との初期の接触では生 じず、40回 の接触を経

た後 に惹起 されたことになる。さらに、パ ッチ

テス トでHEMAに 対す る陽性反応 は貼付48

時間後 よりも72時間後 に増強 しているために

一次刺激性接触皮膚炎 とは考 えにくく、遅延

型アレルギーに基づ くアレルギー性接触皮膚

炎 と考 えられた。一般 にアレルギー性接触皮

膚炎の原因物質は単体でアレルゲンとして作

用することはな く、HEMAの ように分子量が

極 めて小さいモノマーは毛包か ら容易に侵入

しうるために主に毛包脂腺系か ら吸収された

後、表皮 においてLangerhans cellのcarrier

proteinと 結合 して初めて抗原 となる、いわゆ

るハプテン として作用す る。 一方、HEMAと

類似の化学構造を持つGMの パ ッチテス ト結

果は35、0.35%で 認められた陽性反応が3.5%

で は確 認で きなかった。この ような反応 は

HEMAに 対す る強陽性反応の結果引 き起 こ

されたいわゆ るAngry back syndrome22)と

も考 えられ、GMが 直接アレルゲン として作

用 す る可 能性 は低 い もの と推 測 された。

HEMAに よる感作 された動物がCNBやCLB

に対 してもアレルギー皮膚反応 を惹起す るこ

とは、これ らにHEMAが 含有されている為 と

思われる。又、HEMA感 作の場合類似メタク

リル酸誘導体による交差反応の惹起は、メタ

クリル酸エステル化合物では十分可能性を有

す ると考 えられる。 しか しなが ら、メタク リ

ル酸エステル化合物の構造式のどの部分が反

応成立するかは今後詳細に検討 しなければな

らない。従ってHEMAや メタクリル酸誘導体

を含む市販ボンデ ィング材で見 られた陽性反

応は配合 されているHEMAお よびこれ以外

のBis-GMA23)や10-methacryloxydecyl

dihydrogen phosphate (MDP)24)と の交差成

立によって発症 した可能性 も高 く、今後 よ り

詳細な検討が必要である。

このようなメタクリル酸誘導体 による遅延

型アレールギーが実際に患者の口腔粘膜や遠隔

皮膚に同様の反応を引 き起 こす可能性 につい

の詳細はほ とん ど報告 されていない。本症例

においてアレルギー性接触皮膚炎はあ くまで

も原因物質 との接触部位のみに生 じてお り、

歯科用金属によるアレルギーのように、遠隔

部位 に扁平苔癬や掌蹠膿庖症 を引 き起 こすよ

うな可能性は極 めて低 い と考 えられる25～27)。

ただ し、山本 らはアマルガムに対す るIV型 ア

レルギー疾患を有する患者 にコンポジットレ

ンジを適用 した際に、全身性湿疹性皮膚炎が

惹起 された と報告 してお り28)、レジン材料 に

よる遠隔部位での発症 も完全 には否定されて

いない。いずれにせよ臨床的 にまず、デンテ

ィンプライマーやボンディング材 と軟組織 と

の直接接触を避けるために適用後の材料の飛

散方法 に十分 な注意 を払 うことが肝要であ

る。また、いったん患者 または術者が発症 し、

その原因物質 としてデンティンボンディング

材料の可能性が疑われた場合には、パ ッチテ

ス トによる同定が不可欠ではあるが、その際

貼付す る濃度は実際のプライマーの濃度 の

100分 の1程 度で も判定は可能であ り、必要以

上の高濃度の物質を貼付することにより結果

として不要な感作 を惹起することは避 けるべ

きである。
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以上のように、現在デンティンプライマー

やデンティンボンデ ィング材の成分 として広

く用いられているHEMAは 、これを扱 う歯科

臨床従事者 に対 して比較的容易に遅延型アレ

ルギーを惹起する事実が確認された。現在、

我々が報告 した ようにHEMAま たはこれ と

類似 したメタク リル酸誘導体 を一切含 まない

ダイオール系デンティンプライマーの応用に

よ り、プライ ミングのステップではこれ らと

の直接接触は回避す ることが可能 となってい

る。 しか しなが ら、市販デンティンプライマ

ーの ほとん どすべては依然 としてHEMAを

多量に含有 してお り、さらにデンティンボン

ディング材 には接着性を発揮す る必須構成成

分 として各種メタクリル酸モノマーが含有さ

れているために、HEMAお よびメタク リル酸

フリーシステムが確立 されるまではこれ らと

の接触を回避す るための十分な注意が必要で

ある。
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