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研究成果の概要（和文）：歯周組織再生治療・インプラント治療において骨補填材は欠かせない材料である。近
年では骨への完全な置換を期待し、再生に関わる因子を活かすための骨補填材、という新しい視点からのアプロ
ーチが必要である。本研究では補填材の構造を調整することで理想的な時期に骨への置換を誘導するか検討し
た。マクロ構造を応用(孔径300μm)した骨補填材料の長期使用による効果では安定して骨への置換が観察でき
た。また成長因子(エナメルマトリックスデリバティブ)を補填材と併用した際にインプラント表面の骨形成にお
いて付加的な効果があることが組織学的に観察できた。

研究成果の概要（英文）：Bone grafted materials are indispensable for periodontal regeneration tissue
 and treatment. In anticipation of complete replacement with bone, it is required that a new 
perspective of a bone grafting material that utilizes the factors involved in regeneration. 
In this study, it was researched that bone replacement time by adjusting the structure of the 
biomaterial. New bone formation was observed in the long-term (6months) using bone grafting material
 with a macrostructure (pore size of 300 μm). It was observed that an additional bone formation on 
the implant surface using biomaterials(Anorganic bovine bone) combined with a growth factor (enamel 
matrix derivative).

研究分野： 歯周病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題にて、ミクロ・マクロ構造を検討することで従来の顆粒と比較して骨への置換時期の違いが起こるこ
とが示唆された。これにより術後感染や再生阻害の原因しない骨補填材の改良への応用が期待される。また成長
因子を併用することで、インプラント表面の骨形成に有効なことが示唆された。つまり、治癒期間が短縮される
ことで、より低侵襲な外科手術あるいは局所の炎症を抑えることが可能となり、高齢者を含めた患者のQOLを高
めることに大きく貢献すると考えられる。

※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 

抜歯後の生理的骨吸収は顎堤を吸収させ、インプラント
治療に影響を及ぼすことが知られている。特に歯周疾患
を伴う歯の抜歯の際は歯槽骨の吸収が著しく、影響が大
きい。抜歯後の歯槽骨吸収は抜歯窩に何も移植しない場
合、高さ・幅で著しく起こる一方，骨補填材を移植した場
合、骨吸収を抑制することが報告されている(図 1)。 

骨補填材のゴールドスタンダードは未だに自家骨であ
る。しかし自家骨移植には二次的な手術が必要でありド
ナー側の合併症が多いなどの課題があるため、人工骨が
自家骨移植の代替となるための更なる改良が求められている。しかし、従来の顆粒では長期に残
存している報告があり、術後感染や再生阻害の原因となりうる可能性が懸念されている。そのた
め、適切な期間で骨へ完全に置換されるための構造を有する骨補填材の開発が必要とされてい
る。 

多孔性管腔構造骨補填材は血管新生を促進すると
される孔径 300μm のトンネル状の構造を有する
1mmの顆粒を凝集したものである(図 2 左)。これま
で β-TCP の形状を従来の顆粒構造から多孔性管腔
構造にすることで、早期に骨へ置換され、抜歯後の
顎堤の吸収が抑制されること(図 2 右)、また歯周組
織再生に有効であることを報告している。 

この顆粒がランダムに配置されることで周囲から
の血管新生および走行を促すことが分かっている
が、構造内への骨形成を促すためには、顆粒のより
細部のナノ構造を検討する必要があると考えられ
る。これらの問題を解決するにはナノテクノロジー
による生体に適したナノ構造の構築が必要である。 

我々の研究グループは β-TCP/ゼラチン複合体を骨補填材として線維芽細胞増殖因子-2（FGF-2）
と併用することにより、成熟な顎骨の再生を報告している。ナノ構造を持つ管腔構造の特徴を活
かし、成長因子を併用することで骨補填材の吸収速度を変化させ理想的な骨再生が可能になる
と考えられる。これまで、エナメルマトリックスデリバティブ(EMD)による歯周炎によって喪失
した歯周組織再生への有効性は多数報告されており、長期的な報告では歯周組織再生誘導法と
同等の効果を示したとの報告がある。しかし近年では、この EMD を液状にすることで骨補填材
に浸透しやすくなり、骨再生に特化した細胞増殖因子として期待が高い。 

また成長因子だけではなく薬物を補填材に浸潤させ、補填材から徐放することが可能となれば、
これまでの外科手術に比べ、より低侵襲な外科手術あるいは手術なしで局所の炎症を抑えるこ
とによる歯周組織再生が可能となり、高齢者を含めた患者の QOL を高めることに大きく貢献す
ると考えられる。 

 

２．研究の目的 

これまで β-TCP の顆粒構造をトンネル状の顆粒に変化させ、ランダムに配列することで歯槽骨
再生に有効であることが分かっているが、すべての骨補填材が骨への置換には至っていない。ま
た EMD はこれまでの歯周組織再生の研究で良好な成績が報告されている細胞増殖因子であり、
液体状に改良することで、骨形成に特化した成長因子として今後臨床応用が期待されている。本
研究により、成長因子を併用することで骨補填材の置換が促進され、本来の骨へ再生できると考
える。また、骨組織はコラーゲンなどの有機物とハイドロキシアパタイトの無機物が部位特異的
な配列を伴って形成されているため、この部位特異的な配列方向を再現し、機能性を備えた骨形
成を可能とする骨補填材の開発が必要である。さらに、細胞増殖因子を効果的に作用させ、理想
的な骨形成を促す構造・配列が明確になれば、本来の骨組織構造を取り戻す真の再生が期待でき、
医学の分野でも応用ができると考えられる。本研究は骨再生に有効な形状の骨補填材の開発を
目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)骨再生の長期経過 
大型実験動物の上顎第一小臼歯部に骨欠損を作成し、ビーグル犬 6 頭使用し観察期間は 24 週
とした。組織学的評価は Ikawaらのモデルで使用した評価項目を用いて、関心領域内の新生骨形
成量、残存骨補填材量、骨髄腔の割合を計測した。 
 



 

 

(2)新規担体と成長因子の応用 
近年、骨補填剤としてウシ脱灰異種骨が主に使用されている。しかし、長期使用において残存す
ることが報告されている。ウシ脱灰異種骨の焼結温度の異なる材料を使用し、エナメルマトリッ
クスデリバティブを液状にした成長因子を併用した際のインプラント治療に対する効果を大型
実験動物にて、組織学的に評価し、関心領域内のインプラント骨接触率、インプラント骨接触高
さ、骨形成量、残存骨補填材料の割合を計測した。 
 
(3)形状による骨再生の比較 
大型実験動物の下顎臼歯部に骨欠損を作成し、β-TCP 骨補填剤の形状を変化させ、骨補填剤の
形状による歯槽骨再生の違いを組織学的に評価した。ビーグル犬 4頭使用し観察期間は 12週と
した。組織学的評価は、関心領域内の新生骨形成量、残存骨補填材量、骨髄腔の割合を計測した。 
 
４．研究成果 
(1)マクロ構造を応用(孔径 300μm)した骨補填材料の長期使用による効果を大型動物実験
にて組織学的に評価した。関心領域において、大部分が新生骨に置換され、約 6％骨補填材
の残存を認めた。以上から、本実験で使用した骨補
填材は長期に安定して使用できる材料であるこ
と、一方で完全な骨への置換には、さらに長期の経
過が必要であることが示唆された。そこでミクロ
構造を比較することが必要であると考え、①焼成
温度を変更する②化学的処理を行うことで、骨補
填材のミクロ構造がどのように変化するか、また
歯周組織再生で使用される細胞増殖因子を併用す
ることで、骨への置換率がどのように変化するかを比較する実験を予定している。 
 
(2)ウシ脱灰皮質骨と歯周組織再生治療に使用され
るエナメルマトリックスデリバティブを液状にした
成長因子を併用することで、組織学的にインプラント
周囲の骨再生、特にインプラントと骨結合に有効であ
ること、一方で新生骨形成は単独使用の群と統計学的
な有意な差を認めないことが分かった。そこで、成長
因子の効果が期待できなかった理由として成長因子
が入り込む構造ではないのかと考え、ウシ脱灰皮質骨
のミクロ・ナノ構造について SEM 画像解析を行って
いる。 
 
(3)β-TCPの形状を比較するためにトンネル型β-TCP骨補填剤、顆粒状β-TCP、緻密状β-TCP
ブロックを使用することができた。
歯槽堤増大量において、トンネル型
β-TCPは緻密状β-TCPより少なく顆
粒状β-TCP より多い結果となった。
一方で、残存β-TCP 量は緻密状β-
TCP が多く、トンネル型β-TCP は顆
粒状β-TCP よりやや多いが同程度の
結果となった。以上から、トンネル型
β-TCP は歯槽堤増大量が多く、顆粒
の残存量が少ない骨補填剤であるこ
とが示唆された。一方で、トンネル構造を駆使した骨補填材を幾何学的に変化させることは難し
く、ミクロ構造を変化させるなどの追加実験を予定している。 
さいごに、本研究では、適切な期間で骨へ完全に置換されるための骨補填材と細胞増殖因子や
抗菌薬などの薬物との併用ならびに骨補填材の 3 次元的構造の違いによる骨再生への有効性を
明らかにすることを目的に実験を行ってきたが、適切な期間での完全な骨への置換は認められ
なかった。 また、骨類似または薬物徐放に有効なナノ構造を有する骨補填剤の開発を行ってい
たが、適切な構造の発見には至らなかったため、さらなる実験が必要であると考えている。 
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