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１．研究計画の概要 

本研究では、Push Back 法による口蓋形成
手術において、術直後のｂFGF の局所投与に
より瘢痕形成の抑制と上顎骨の成長抑制の
緩和をはかる新しい口蓋裂治療の確立のた
め、動物モデル実験により基礎データの蓄積
を目指す。具体的には、ラット口蓋に粘膜骨
膜剥離の骨露出創を形成し、フィブリングル
ー塗布後にｂFGF 水溶液の局所投与を行い、
その創傷治癒過程の検索から、ｂFGF の筋線
維芽細胞のアポトーシスの促進効果、コラー
ゲン線維成熟の抑制効果、血管新生の効果、
さらに骨成長に与える影響を明らかにする
ことを目的とする。 

 

２．研究の進捗状況 

平成 20 年度は、ｂFGF の筋線維芽細胞のア
ポトーシス促進効果について観察すること
を優先し、その評価法を確立するための資料
採得と手技の確立を行った。 

（方法）生後 20 日齢の雄性ウイスターラッ
トの口蓋に粘膜骨膜剥離の骨露出創を作製
してｂＦＧＦを投与後、前頭断連続切片を作
成した。その後 TUNEL 染色を用いて筋線維芽
細胞のアポトーシスを蛍光顕微鏡で観察し
た。 

平成 21 年度は、確立した手技に基づき、
ｂFGF の筋線維芽細胞のアポトーシス促進効
果を以下の方法で評価し学会発表を行った。 

（方法）対照群、粘膜骨膜を剥離した瘢痕形
成群、剥離直後にｂFGF を投与しフィブリン
糊で被覆したｂFGF 投与群、Sham 群を設定し
た。術後２日、５日、１週、２週に麻酔下に
屠殺し前頭断連続切片を作製し、HE 染色によ
る病理組織学的検索と筋線維芽細胞に発現
するα-SMA とアポトーシス細胞を染め分け

る TUNEL法の蛍光二重染色を用いて免疫組織
化学的検索を行った。ｂFGF 投与群は、術後
５日で瘢痕形成群、Sham 群とほぼ同様にα
-SMA のアポトーシス像を呈したが、術後１週
以降では対照群に類似した組織像を示した。
一方、瘢痕形成群および Sham 群は、術後５
日、術後１週でどちらもアポトーシス像が見
られたが、術後２週では、どちらもアポトー
シス像が見られなかった。これらのことから、
ｂFGF 投与群は、瘢痕形成群および Sham 群と
比べ術後５日でアポトーシス反応が最も広
範に認められアポトーシスが促進されてい
ることが考えられた。 

平成 22 年度は、ｂFGF の筋線維芽細胞のア
ポトーシス促進効果について定量的に評価
した結果をまとめて学会発表を行った。 

（方法）昨年度までの方法に加えα-SMA が
アポトーシスを起こした面積を画像処理ソ
フトウェア ImageJ にて定量し、Scheffe 法に
て多重比較検定を行った。 

結果は、α-SMA のアポトーシス陽性反応に
ついて、瘢痕形成群、Sham 群において術後５
日、１週で対照群と比較して有意に増加し、
術後２週で減少を認めた。一方、ｂFGF 投与
群は、術後２日で対照群と比較して有意に増
加し、術後５日以降で減少を認めた。このこ
とから、ｂFGF を投与することにより、創傷
治癒過程で現れる筋線維芽細胞のアポトー
シスが促進されていることが考えられた。さ
らに、ｂFGF 投与群は、HE 染色像において術
後２週で瘢痕形成群、Sham 群と比較して線維
性結合組織が疎であり対照群に類似した組
織像を示し、二重免疫染色像において筋線維
芽細胞と思われるα-SMA の陽性反応が減少
していた。これらのことから、ｂFGF を投与
することにより、筋線維芽細胞が減少し、瘢
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痕形成が緩和される可能性が考えられた。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由）目的であるｂFGF の（１）筋線維芽
細胞のアポトーシスの促進効果、（２）コラ
ーゲン線維成熟の抑制効果、（３）骨成長に
与える影響、さらに（４）血管新生の効果の
うち、（１）と（２）は結果が出ており今後
論文にまとめる予定であること、（３）につ
いても現在実験中であり今年度中に学会発
表と論文投稿する予定であることから判断
した。（４）についても免疫染色による検討
を予定している。 

 
４．今後の研究の推進方策 
（１）昨年度までのｂFGF の筋線維芽細胞の
アポトーシス促進効果について定量的に評
価した結果を論文として公表する。 
（２）現在進めている、コラーゲン線維の動
態と歯列幅に対するｂFGF の効果について、
実験結果をまとめる。結果は学会発表と論文
投稿を行う予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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