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研究成果の概要（和文）：トンネル構造を持つバイオマテリアルは早期の血管新生及び肉芽組織の形成に影響す
ることがわかってきた。また骨の再生において血管の存在が必要なことが明らかになってきた。本研究はトンネ
ル構造を持つハニカムコラーゲンが骨再生に与える影響を調べた。ビーグル犬の上顎歯槽骨上にトンネル構造を
持つハニカムコラーゲンを骨面に対して垂直、または水平に留置し組織学的な検索を行った。またCTを撮影し骨
の３Dモデルの構築を行った。

研究成果の概要（英文）：The pore structure of biomaterials induces early Vessel formation and 
granulation tissue formation. and blood Vessels are necessary for bone regeneration.The purpose of 
this study is to explore honeycomb collagen with tunnel structure will have efficacy for born 
formation.The tunnel direction of the honeycomb collagen was implanted parallel or perpendicularly 
to Maxillary alveolar bone of beagles.The dogs were sacrificed 8 weeks post-surgery, and healing was
 evaluated histologically.Maxillary alveolar bone of beagles of 2D slice images was acquired by a CT
 and a 3D image date set was prepared by combing these images.

研究分野：再生歯学

キーワード： ハニカムコラーゲン　骨再生
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１．研究開始当初の背景
一般的な歯科臨床において骨欠損に対する
骨造成を行う場面は補綴治療、インプラント
治療、歯周病治療と多岐にわたる。インプラ
ント分野では骨に直接インプラント体を埋
入するという治療の特異性により十分な骨
量があることが条件となっているため、骨造
成を行う場合が少なくない。しかし、一般的
に骨造成後インプラント治療できるように
なるまで半年から１年ぐらいを骨造成の期
間としてとっていることが多く、また骨造成
後の経年的な減少に耐えうる十分な骨の再
生も必要とされる。また高齢化社会を迎え、
口腔ガンの数は今より２倍以上に増えてく
るとい
う手術では、欠損に対しては骨移植が行われ、
顎堤の形態が変わり、術後の補綴（顎義歯等）
は困難を極める。義歯が安定して入れられる
ためには、できるだけ短期間で必要十分な骨
量と形態を容易にコントロールできる骨造
成法が望まれている。
しかし、現在臨床応用されている自家骨移植
は、自身の骨を利用するため、採取量や採取
部位の制限や腸骨（腰）や脛骨（足）などか
ら骨採取する場合は侵襲が大きい。また
法は比較的容易であるが、大きな再生量を必
要とする場合にはスペースの確保が困難で
あり、治癒期間
する改善が必要であるため、新規に短期間で
必要十分な骨量と形態を容易にコントロー
ルできる骨造成法が期待されている。
 新生した血管は修復のスペースにランダ
ムに分岐増殖するが、大半が閉鎖してしまい、
ほんの一部の血管が血液の循環路となると、
太い血管として成長、成熟することが近年の
研究から解明されてきた。そこで、血管新生
の無駄を省き短期化することによって肉芽
組織の形成期間、さらには再生に必要な期間
を早める事が出来るのではないかと仮説を
立てた。これまでの研究によって、直径
～400
と、その入り口から出口まで血管が数回のみ
分岐して内腔を満たしながら１方向に増殖
進行することが解った。次に臨床モデルをも
ちいて再生量の検索を行った。トンネル方向
が様々なランダムトンネル型の構造を付与
した
ビーグル犬の根分岐部
た結果、トンネル構造は、トンネルの入り口
付近の既存組織由来の肉芽組織形成を加速
し、一般的に組織の形成が遅いと考えられる
骨組織や歯根膜組織でさえも優先的に再生
のスペースへ形成する（
来ることが解った。そこで、次にトンネル構
造をバラバラの方向にするのではなく１方
向にすることによって再生させたい組織を
優先的に（選択的に）増殖させられるのでは
ないかと考え、１方向のトンネル構造をもつ
ハニカムコラーゲンを用いて、ビーグル犬の
水平性骨欠損モデルで検証したところ、トン

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
一般的な歯科臨床において骨欠損に対する
骨造成を行う場面は補綴治療、インプラント
治療、歯周病治療と多岐にわたる。インプラ
ント分野では骨に直接インプラント体を埋
入するという治療の特異性により十分な骨
量があることが条件となっているため、骨造
成を行う場合が少なくない。しかし、一般的
に骨造成後インプラント治療できるように
なるまで半年から１年ぐらいを骨造成の期
間としてとっていることが多く、また骨造成
後の経年的な減少に耐えうる十分な骨の再
生も必要とされる。また高齢化社会を迎え、
口腔ガンの数は今より２倍以上に増えてく
るといわれており、広範囲の顎骨の除去を伴
う手術では、欠損に対しては骨移植が行われ、
顎堤の形態が変わり、術後の補綴（顎義歯等）
は困難を極める。義歯が安定して入れられる
ためには、できるだけ短期間で必要十分な骨
量と形態を容易にコントロールできる骨造
成法が望まれている。
しかし、現在臨床応用されている自家骨移植
は、自身の骨を利用するため、採取量や採取
部位の制限や腸骨（腰）や脛骨（足）などか
ら骨採取する場合は侵襲が大きい。また
法は比較的容易であるが、大きな再生量を必
要とする場合にはスペースの確保が困難で
あり、治癒期間中の強度不足、機能低下に対
する改善が必要であるため、新規に短期間で
必要十分な骨量と形態を容易にコントロー
ルできる骨造成法が期待されている。
新生した血管は修復のスペースにランダ
ムに分岐増殖するが、大半が閉鎖してしまい、
ほんの一部の血管が血液の循環路となると、
太い血管として成長、成熟することが近年の
研究から解明されてきた。そこで、血管新生
の無駄を省き短期化することによって肉芽
組織の形成期間、さらには再生に必要な期間
を早める事が出来るのではないかと仮説を
立てた。これまでの研究によって、直径
400μm のトンネル構造に血管が侵入する
と、その入り口から出口まで血管が数回のみ
分岐して内腔を満たしながら１方向に増殖
進行することが解った。次に臨床モデルをも
ちいて再生量の検索を行った。トンネル方向
が様々なランダムトンネル型の構造を付与
した beta-tricalcium phosphate (βTCP)
ビーグル犬の根分岐部
た結果、トンネル構造は、トンネルの入り口
付近の既存組織由来の肉芽組織形成を加速
し、一般的に組織の形成が遅いと考えられる
骨組織や歯根膜組織でさえも優先的に再生
のスペースへ形成する（
来ることが解った。そこで、次にトンネル構
造をバラバラの方向にするのではなく１方
向にすることによって再生させたい組織を
優先的に（選択的に）増殖させられるのでは
ないかと考え、１方向のトンネル構造をもつ
ハニカムコラーゲンを用いて、ビーグル犬の
水平性骨欠損モデルで検証したところ、トン

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
一般的な歯科臨床において骨欠損に対する
骨造成を行う場面は補綴治療、インプラント
治療、歯周病治療と多岐にわたる。インプラ
ント分野では骨に直接インプラント体を埋
入するという治療の特異性により十分な骨
量があることが条件となっているため、骨造
成を行う場合が少なくない。しかし、一般的
に骨造成後インプラント治療できるように
なるまで半年から１年ぐらいを骨造成の期
間としてとっていることが多く、また骨造成
後の経年的な減少に耐えうる十分な骨の再
生も必要とされる。また高齢化社会を迎え、
口腔ガンの数は今より２倍以上に増えてく
われており、広範囲の顎骨の除去を伴

う手術では、欠損に対しては骨移植が行われ、
顎堤の形態が変わり、術後の補綴（顎義歯等）
は困難を極める。義歯が安定して入れられる
ためには、できるだけ短期間で必要十分な骨
量と形態を容易にコントロールできる骨造
成法が望まれている。 
しかし、現在臨床応用されている自家骨移植
は、自身の骨を利用するため、採取量や採取
部位の制限や腸骨（腰）や脛骨（足）などか
ら骨採取する場合は侵襲が大きい。また
法は比較的容易であるが、大きな再生量を必
要とする場合にはスペースの確保が困難で

中の強度不足、機能低下に対
する改善が必要であるため、新規に短期間で
必要十分な骨量と形態を容易にコントロー
ルできる骨造成法が期待されている。
新生した血管は修復のスペースにランダ
ムに分岐増殖するが、大半が閉鎖してしまい、
ほんの一部の血管が血液の循環路となると、
太い血管として成長、成熟することが近年の
研究から解明されてきた。そこで、血管新生
の無駄を省き短期化することによって肉芽
組織の形成期間、さらには再生に必要な期間
を早める事が出来るのではないかと仮説を
立てた。これまでの研究によって、直径

トンネル構造に血管が侵入する
と、その入り口から出口まで血管が数回のみ
分岐して内腔を満たしながら１方向に増殖
進行することが解った。次に臨床モデルをも
ちいて再生量の検索を行った。トンネル方向
が様々なランダムトンネル型の構造を付与

tricalcium phosphate (βTCP)
ビーグル犬の根分岐部Ⅲ級欠損部に充填し
た結果、トンネル構造は、トンネルの入り口
付近の既存組織由来の肉芽組織形成を加速
し、一般的に組織の形成が遅いと考えられる
骨組織や歯根膜組織でさえも優先的に再生
のスペースへ形成する（占有させる）事が出
来ることが解った。そこで、次にトンネル構
造をバラバラの方向にするのではなく１方
向にすることによって再生させたい組織を
優先的に（選択的に）増殖させられるのでは
ないかと考え、１方向のトンネル構造をもつ
ハニカムコラーゲンを用いて、ビーグル犬の
水平性骨欠損モデルで検証したところ、トン

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

一般的な歯科臨床において骨欠損に対する
骨造成を行う場面は補綴治療、インプラント
治療、歯周病治療と多岐にわたる。インプラ
ント分野では骨に直接インプラント体を埋
入するという治療の特異性により十分な骨
量があることが条件となっているため、骨造
成を行う場合が少なくない。しかし、一般的
に骨造成後インプラント治療できるように
なるまで半年から１年ぐらいを骨造成の期
間としてとっていることが多く、また骨造成
後の経年的な減少に耐えうる十分な骨の再
生も必要とされる。また高齢化社会を迎え、
口腔ガンの数は今より２倍以上に増えてく
われており、広範囲の顎骨の除去を伴

う手術では、欠損に対しては骨移植が行われ、
顎堤の形態が変わり、術後の補綴（顎義歯等）
は困難を極める。義歯が安定して入れられる
ためには、できるだけ短期間で必要十分な骨
量と形態を容易にコントロールできる骨造

しかし、現在臨床応用されている自家骨移植
は、自身の骨を利用するため、採取量や採取
部位の制限や腸骨（腰）や脛骨（足）などか
ら骨採取する場合は侵襲が大きい。また
法は比較的容易であるが、大きな再生量を必
要とする場合にはスペースの確保が困難で

中の強度不足、機能低下に対
する改善が必要であるため、新規に短期間で
必要十分な骨量と形態を容易にコントロー
ルできる骨造成法が期待されている。 
新生した血管は修復のスペースにランダ
ムに分岐増殖するが、大半が閉鎖してしまい、
ほんの一部の血管が血液の循環路となると、
太い血管として成長、成熟することが近年の
研究から解明されてきた。そこで、血管新生
の無駄を省き短期化することによって肉芽
組織の形成期間、さらには再生に必要な期間
を早める事が出来るのではないかと仮説を
立てた。これまでの研究によって、直径

トンネル構造に血管が侵入する
と、その入り口から出口まで血管が数回のみ
分岐して内腔を満たしながら１方向に増殖
進行することが解った。次に臨床モデルをも
ちいて再生量の検索を行った。トンネル方向
が様々なランダムトンネル型の構造を付与

tricalcium phosphate (βTCP)
Ⅲ級欠損部に充填し

た結果、トンネル構造は、トンネルの入り口
付近の既存組織由来の肉芽組織形成を加速
し、一般的に組織の形成が遅いと考えられる
骨組織や歯根膜組織でさえも優先的に再生

占有させる）事が出
来ることが解った。そこで、次にトンネル構
造をバラバラの方向にするのではなく１方
向にすることによって再生させたい組織を
優先的に（選択的に）増殖させられるのでは
ないかと考え、１方向のトンネル構造をもつ
ハニカムコラーゲンを用いて、ビーグル犬の
水平性骨欠損モデルで検証したところ、トン

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

一般的な歯科臨床において骨欠損に対する
骨造成を行う場面は補綴治療、インプラント
治療、歯周病治療と多岐にわたる。インプラ
ント分野では骨に直接インプラント体を埋
入するという治療の特異性により十分な骨
量があることが条件となっているため、骨造
成を行う場合が少なくない。しかし、一般的
に骨造成後インプラント治療できるように
なるまで半年から１年ぐらいを骨造成の期
間としてとっていることが多く、また骨造成
後の経年的な減少に耐えうる十分な骨の再
生も必要とされる。また高齢化社会を迎え、
口腔ガンの数は今より２倍以上に増えてく
われており、広範囲の顎骨の除去を伴

う手術では、欠損に対しては骨移植が行われ、
顎堤の形態が変わり、術後の補綴（顎義歯等）
は困難を極める。義歯が安定して入れられる
ためには、できるだけ短期間で必要十分な骨
量と形態を容易にコントロールできる骨造

しかし、現在臨床応用されている自家骨移植
は、自身の骨を利用するため、採取量や採取
部位の制限や腸骨（腰）や脛骨（足）などか
ら骨採取する場合は侵襲が大きい。また GBR
法は比較的容易であるが、大きな再生量を必
要とする場合にはスペースの確保が困難で

中の強度不足、機能低下に対
する改善が必要であるため、新規に短期間で
必要十分な骨量と形態を容易にコントロー

新生した血管は修復のスペースにランダ
ムに分岐増殖するが、大半が閉鎖してしまい、
ほんの一部の血管が血液の循環路となると、
太い血管として成長、成熟することが近年の
研究から解明されてきた。そこで、血管新生
の無駄を省き短期化することによって肉芽
組織の形成期間、さらには再生に必要な期間
を早める事が出来るのではないかと仮説を
立てた。これまでの研究によって、直径 200

トンネル構造に血管が侵入する
と、その入り口から出口まで血管が数回のみ
分岐して内腔を満たしながら１方向に増殖
進行することが解った。次に臨床モデルをも
ちいて再生量の検索を行った。トンネル方向
が様々なランダムトンネル型の構造を付与

tricalcium phosphate (βTCP)を、
Ⅲ級欠損部に充填し

た結果、トンネル構造は、トンネルの入り口
付近の既存組織由来の肉芽組織形成を加速
し、一般的に組織の形成が遅いと考えられる
骨組織や歯根膜組織でさえも優先的に再生

占有させる）事が出
来ることが解った。そこで、次にトンネル構
造をバラバラの方向にするのではなく１方
向にすることによって再生させたい組織を
優先的に（選択的に）増殖させられるのでは
ないかと考え、１方向のトンネル構造をもつ
ハニカムコラーゲンを用いて、ビーグル犬の
水平性骨欠損モデルで検証したところ、トン

ネル構造周囲の組織がトンネル内腔に沿っ
て増殖することで、再生（増殖）方向を操作
できる可能性が示された。またトンネル構造
のコラーゲンの壁が意図しない周囲組織の
侵入を妨げる役割を持つ可能性も考えられ
た。
 これまでにトンネ
導、血管の増殖を観察してきた、さらにトン
ネル構造により骨が造成することもわかっ
てきている。この現象について、骨造成する
環境としてトンネル構造の
径が骨の栄養血管が通るハバース管と同じ
大きさであることが関係あるのではないか
と考えている。しかしこの微小空間（
400
なっているのか、または幹細胞からの骨芽細
胞への分化の促進させる因子となっている
のかまだわかっていない。さらに骨造成の過
程で自己成長因子との関わりが重要になっ
てくる。自己
骨組織の増加作用が促進されることがすで
にわかっているが、トンネル構造による骨の
造成の過程でどの段階でどの自己成長因子
が発現するのかわかっていない。
図１
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的
これまでの研究ではトンネル構造によって
新生血管が誘導、増殖、骨の造成が起こるこ
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