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研究成果の概要（和文）： 

ウサギの顎骨に急速な骨延長法をおこなった。延長終了時に培養骨髄間質細胞や骨形成性の成長

因子であるBMP-2を応用して骨形成性の促進をえた。また経時的に骨・周囲組織を評価し、3.0 

mm/dayでの急速な延長法をおこなっても、組織工学的な材料を応用することにより、延長された

骨組織に良好な治癒が期待できることが示唆された。また、周囲歯肉組織は骨形成性に影響をあ

たえる因子を応用しても、その回復に大きく影響しないことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The rabbits received an injection of cultured bone marrow stromal cells(BMSCｓ) or 

BMP-2 into the distracted tissue at the end of distraction. Each distracted mandible and 

gingival tissue were evaluated at 2, 4, and 6 weeks after the end of distraction. 

This study showed that an injection of tissue-engineered osteogenic material at the end of 

distraction promoted new bone formation following a higher rate of distraction (3.0 mm / 

day). However, these materials might not affect distracted gingival tissue.  
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１．研究開始当初の背景 

顎骨延長法は、腫瘍などの術後の顎骨再建、

先天性疾患、顔面外傷、インプラント前の骨

造成などに対して、骨移植をすることなく予

知性の高い骨造成が可能であり、周囲軟組織
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の伸展も期待できるため、近年、普及してき

た臨床術式である。しかしながら、治癒期間

が長いという問題点が指摘され、敬遠する患

者、施設も多い。治癒期間の長さは、この方

法が仮骨形成を律速段階とするためであり、

その間、義歯の使用などの制限により、治療

期間中のQuality Of Life(QOL)が著しく低下

する。従って、顎骨延長法の治癒期間の短縮

が求められる。顎骨延長法は待機期間、延長

期間、固定期間の 3 期間に分けられるが固定

期間の短縮について、各種の培養細胞や成長

因子の応用、超音波などの物理的刺激を加え

ることにより、一定の固定期間の短縮が可能

であるとする報告が散見される。しかしなが

ら、延長期間の短縮を目的とした延長速度の

速い顎骨延長法においてそれらが応用され

た報告は少ない。代表者は組織工学的手法(培

養骨)を応用した骨再生の研究を行っており、

その応用で、ある程度、急速な顎骨延長法(2.0 

mm/day)で骨形成の促進が可能であること

を報告した。この方法では仮骨を律速とした

従来法ではなく、周囲軟組織を律速とした方

法であるとおもわれるが、その周囲組織の影

響、細胞動態の評価をなされた報告はなく、

その評価、検討を行うことにより、安全な急

速骨延長法を行いうることが可能になり、治

癒期間の短縮を得られれば、臨床家・患者の

双方から望まれると考えられ、その適応も拡

がると考えられた。 

 

２．研究の目的 

（１）軟組織を律速段階とした急速な顎骨延

長条件についての報告は少なく、経時的に周

囲軟組織を評価した報告はほとんどない。本

研究において、さまざまな延長条件で経時的

に周囲軟組織を評価し、延長による軟組織へ

の影響と回復の様相の調査を目的とした。 

（２）急速な延長をおこなった延長組織に培

養細胞や成長因子などの組織工学的材料を

応用し、骨形成性と応用した組織工学的材料

の周囲軟組織への影響と細胞動態の検討を

目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）急速顎骨延長法の最適延長条件を検討

した。 

－ウサギ顎骨に延長装置を設置し、12mm を

延長量として待機期間（0、3、５日）、延長

条件（2.0 mm/day、3.0 mm/day、4.0 mm/day、

6.0 mm/day）で検討を行った。固定期間は延

長終了後 8 週を最長とした。 

延長後の骨形成性と周囲軟組織である歯肉

上皮に着目し、その影響を H-E 染色、Elastica 

van Gieson 染色、PCNA 染色、TUNEL 染色を

行い、組織学的、組織形態学的に調査した。 

（２）至適な組織工学的移植材料 (細胞、担

体、成長因子)の条件の検索を行った。 

－チタン製シリンダーを用いたウサギ頭頂

骨造成モデルを作成し、そのモデルの妥当性

を検討したうえで、培養骨形成性細胞、

BMP-2 などをペプチドハイドロゲルや PRP

などの担体と混和して移植し、術後 4、8 週

で非脱灰標本を作製し、その骨形成性につい

て比較検討を行った。 

（３）急速延長法をおこなった延長組織に組

織工学的移植材料を応用し、骨形成性と周囲

軟組織における影響と細胞動態を調査した。 

－（２）で検討し良好な結果を得られた培養

骨髄間質細胞(1×107)と BMP-2（50μg/ml）

を延長終了時に延長組織内に注入（0.3 ml）

した。（１）の結果を対照として延長後の骨

形成性と周囲軟組織である歯肉上皮に着目

し、延長終了後 2、4、6 週で（１）と同様の

染色をおこない、その影響を組織学的、組織

形態学的に調査した。 

 
４．研究成果 



 

 

（１）急速顎骨延長法の延長条件の最適条件

を検討 

－従来法である緩徐な延長（1.0 mm/day）で

は周囲軟組織である歯肉上皮は延長終了後

に菲薄化し、延長終了後 4 週から上皮釘脚が

伸長し、歯肉上皮の肥厚化がみられた。上皮

下組織では Elastica van Gieson 染色で黒紫色

を呈する弾性繊維をかすかにみとめた。一方、

急速顎骨延長法の最適条件は歯肉組織の損

傷、治癒の遅延程度などから、待機期間 5日、

3.0mm/day の延長条件とおもわれた。延長

終了時には角化層の剥離など損傷をみとめ

る個体もあるものの、歯肉上皮全体の損傷は

みとめられず、歯肉上皮は緩徐延長群と比較

し、有意に菲薄化するが経時的に肥厚し、延

長終了後 6 週より、上皮釘脚の伸長をみとめ

た（下図）。 

また 3.0 mm/day 以上の急速延長群では上皮

下組織において弾性繊維を多くみとめた。

PCNA 染色、TUNEL 染色では、延長終了時

では 1 日延長量の増大により、その陽性細胞

数はともに増加する傾向であった。また、こ

の条件では延長終了時に従来法である緩徐

延長（待機期間 5 日、延長条件 1.0 mm/day）

と比較し、PCNA 染色陽性細胞数・TUNEL

染色陽性細胞数は有意に多かった。急速な顎

骨延長法において周囲軟組織の回復は緩徐

な延長と比較し遅く、弾性繊維の発現から歯

肉組織の回復は、組織学的にも相違が生じる

ことが示唆された。 

（２）至適な組織工学的移植材料 (細胞、担

体、成長因子)の条件の検索 

－本研究課題で用いたチタン製シリンダー

を用いたウサギ頭頂骨造成モデルはすでに

報告のあるモデルであるが、至適な組織工学

的移植材料の検討のためにモデルの遮蔽材

料の違いによる骨形成性の検討を行い、骨形

成の様相を評価することでモデルの妥当性

を 検 証し た。 移植 材 料と して PCBM 

(particulate cancellous bone and marrow) 

を用い、チタンメッシュ・e-PTFE 膜で比較

した（下図）。 

 

 

本研究で用いた遮蔽材はその遮蔽度の相違

によって新生骨量には有意な差異をみとめ

ないものの、造成域の骨の分布に相違をみと

め、遮蔽度の高いほど遮蔽材直下の領域（母

骨から遠位）に骨量が多いことが示唆された。 

つぎに、担体の検討としてペプチドハイドロ

ゲルに着目し、骨形成性をみとめる周知の成

長因子であるBMP-2と混和し骨形成性の評価



 

 

を行った（下図）。 

 

 ペプチドハイドロゲルと混和することに

より、BMP-2 は 25μg/ml で本モデルにおいて

有意な骨形成性を示した。BMP-2 濃度を上昇

（50μg/ml、75μg/ml）させても 25μg/ml

群と比較し、有意な差異はみとめなかった。

ペプチドハイドロゲルの徐放性により、成長

因子が少量でも有効な骨形成性が得られる

ことが示唆された。 

同様に、培養骨髄間質細胞(1×107)をペプチ

ドハイドロゲルと混和し、移植実験を行った。

ペプチドハイドロゲルのみを移植した対照

群と比較し、有意な骨形成性を示したが、移

植した培養骨髄間質細胞数(1×105、1×106)

に依存する傾向を示さなかった。骨造生にお

ける必要細胞数についてさらなる検討が必

要であることが示唆された。 

（３）急速延長した組織に組織工学的移植材

料を応用した骨形成性と細胞動態の調査 

－急速延長の条件は（１）で検討した待機期

間５日 延長条件；3.0 mm/day × 4 days と

した。延長終了時に培養骨髄間質細胞(1×

107)と BMP-2（50μg/ml）を延長組織内に注

入（0.3 ml）し、（１）の結果を対照として

延長後の骨形成性と周囲軟組織である歯肉

組織を延長終了後 2、4、6 週で評価した。 

この延長条件において、対照群では延長終了

後 6 週においても骨の連続性は得られず、延

長組織中心部は狭窄する傾向であった。しか

しながら BMP-2 群、培養骨髄間質細胞群は

延長終了後 2週で骨の連続性が得られはじめ、

その後も対照群と比較し有意な骨形成性を

示した。培養骨髄間質細胞－BMP-2 群間で

は培養骨髄細胞移植群の方が骨形成性の高

い傾向を示したものの統計学的に有意では

なかった。周囲軟組織において、上皮の厚

さ・上皮内細胞・上皮釘脚・弾性繊維・PCNA

陽性細胞、TUNEL 陽性細胞において検討を

行ったが、急速に延長した群はいずれも緩徐

延長群と比較すると有意に低値と示した（下

図）。 

 

培養骨髄間質細胞群と BMP-2 群は骨形成性

においては有意であったが、歯肉上皮をはじ

めとした周囲軟組織には対照群と比較し前

記のパラメータでは有意でなかった。 

培養間質細胞に PKH-26 でラベリングを行

った（延長終了後 2、4 週）が、報告されて

いるような応用因子の周囲組織への拡散は

みとめるものの、その影響は少ないように思

われた。培養細胞や成長因子を応用し、早期

に骨形成性を得ても歯肉上皮組織の経時的

変化には大きく影響を与えないことが示唆

された。 
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