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研究成果の概要（和文）：我々は歯周組織再生やインプラント周囲の骨形成とリモデリングに関して微小循環に
焦点をあて形態学的な研究を続けてきた。血管鋳型法は血管内に低粘度合成樹脂を注入し組織微細血管構築を電
子顕微鏡(SEM)で観察する方法である。歯科モデルとして歯を抜去した抜歯窩の血管鋳型標本では、抜歯後新生
血管は時間を追うごとに分岐を繰り返し、一塊の血管網となる。この血管網の基部から骨添加が行われ、正常な
組織へと修復が行われる。この経時的再生過程をSEM画像を元に、工学的情報処理技術である粒子シミュレーシ
ョン技術を用いて数値シミュレーションし、新たな再生療法の効果が評価することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：We have continued the studies with a focus on microcirculation with 
periodontal tissue regeneration and peri-implant bone formation.The microvascular resin cast method 
is a method of injecting synthetic resin into blood vessels and observing the microvascular 
architecture with an electron microscope (SEM).In vascular casts of extraction fossae from 
extraction models, newly formed Bone is added from the base of this vascular network. The 
regeneration process was  using particle simulation technology, an engineering information 
processing technique, based on SEM images.The development of this method has made it possible to 
evaluate the effectiveness of new regenerative dental therapies.

研究分野：口腔解剖学

キーワード： 微小循環　歯周組織再生　SEM　数値シミュレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で導かれた数値シミュレーションによる微小循環の予測法は明確な医療の質の向上に貢献すると思われ
る。 血管鋳型法を用いて微小循環を毛細血管レベルまで完全に観察する血管鋳型法に情報工学の数値シミュレ
ーション技術を併用することで、微小循環変化の客観的 な予測が可能となった。本法を用いることで微小循環
を指標とした再生医療や創薬の分野での新たな評価法を確立する事が可能となる事が示唆された。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
再生医療の領域では医学と工学の連携が盛んに行われている。歯科再生医療においても
様々な取り組みが行われているが、コンピューターを用いた数値シミュレーションは、治療
や薬剤の効果を予測する上で非常に興味深い手法の一つであった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、抜歯窩の再生モデルを例にとり、血管新生と骨再生のメカニズムを観察した。
血管新生とCa輸送モデルを考慮した工学的な新しい視点から、骨と血管の連成成長過程に
ついて検討した。さらに，骨形成に関する成長因子を考慮した反応拡散系モデルを用いて，
歯槽骨形成の解析結果と画像データとの比較・検証も行なった。 
 
３．研究の方法 
解析条件として計算領域は1mm3(3次元)で，1粒子直径11μm，総粒子数は729000個を格子
上に配置した。解析期間は30日間で，総解析回数は3000回，刻み時間は0.01として解析
を行なった。 
(1)血管新生の解析条件 
血管新生の初期配置として，動脈上に血管起点粒子を9点配置して，誘引値(0~1.0の乱数)
として血餅粒子を729000個配置した。動脈上の起点から血管が伸長や分岐を繰り返し，境界
に到達するまでの血管新生は，血餅内の最大誘引値の細胞粒子に向かってなされるものと
し，血餅領域内部の血管網形成には周囲の血管粒子数密度の条件により，血管粒子の粗密化
を防いだ。 
(2)Ca輸送の解析条件 
Ca輸送の最大量を10.0mg/dl，骨細胞係数1.0，骨芽細胞密度・破骨細胞密度は0～1の乱数と
仮定した。 
(3)骨形成の解析条件 
各刻み時間での骨芽細胞が骨を沈着させる量である骨細胞係数α=0.0003，Ca から骨へと変
化する骨化係数β=2.51 として解析を行なった。また時間経過に従い形状を変化させていく
ため，骨形成パターンの差分解析を行い，時間 tにおける骨芽細胞 u(t)と破骨細胞 v(t)を
求めた。次に Ca 濃度 A に応じた各刻み時間ごとの骨密度ρ(t)(0<ρ<1)を算出し，骨密度
ρ(t)>0.05 のみを表示させた。 
 
４．研究成果 
(1)血管新生モデル 
 血管新生モデルとして，3 次元領域に動脈上にある血管の起点と誘因物質となる血餅を
粒子で配置した。ここで，動脈から新生した血管は，周囲の血餅に影響して形成されると仮
定し,血管の新生過程として，まず伸長・分岐探索を行った。次に，探索粒子の中で最大誘
因値を持つ粒子が血管となり，血管網が形成された。探索範囲に血餅が消失すると血管の伸
長は停滞し,時間の経過とともに血管が内部に分岐、伸展した。 
(2)Ca輸送モデル 
Ca は骨の沈着・形成や溶解・吸収を行いながら絶えず体内を移動した。Ca輸送のモデル化
にあたり、血管を中心に 3 次元空間に同心円上で拡散させるため、Ca 輸送式を用いた。ま
た，Ca 濃度は定常拡散と仮定し計算した。 
 
(3)骨形成モデル 
 血管から分泌されたCaから骨が形成されると仮定し,骨形成を促す骨芽細胞 と骨形成
を抑制し骨吸収を促す破骨細胞 による拡散係数で与えた反応拡散系モデルを示した。 
Ca の影響を考慮した骨形成モデルの計算過程では,骨は骨芽細胞 により，Ca から骨へと変
化した。ここで，骨へと変化する Ca 濃度に骨化係数や骨形成・吸収のバランスを取り入れ
て，刻み時間ごとに骨密度が変化するようにモデル化した。 
 
創傷の治癒や組織再生を予測する手段の一つとして本研究ではCa輸送を考慮した骨形成
と血管新生の複雑な現象を可視化するためコンピューターシミュレーションによる連成解
析を行なった。その結果，血管新生は3次元上に伸長・分岐しながらも血管同士の合流がな



い血管網の形成が確認できた。さらに，血管を中心にCaが拡散され,定常に拡散されること
もわかった。また,同時に骨芽細胞と破骨細胞の影響を数値化することで，幼弱骨の形成過
程も推測された。今後は，時間経過での歯骨の成長と血管新生の増減など影響し合う条件に
ついて細かく検討することで、応力解析を含めた連成モデルの構築が行えることが期待さ
れる。 
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