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研究成果の概要（和文）：現在,塩基性線維芽細胞増殖因子(ｂFGF)が歯周組織再生療法に広く臨床応用されてい
る。しかしその単独効果は1壁性骨欠損では限定的で骨移植材の併用が推奨されている。またその評価も臨床的
および放射線学的評価であるため,真の歯周組織再生が獲得されているかは不明である。そこでｂFGFの各種骨移
植材（βリン酸三カルシウム:βTCP), 炭酸アパタイト:CO3Ap),牛骨ミネラル:DBBM)への吸着能とこれらのイヌ
の1壁性骨欠損への応用後の組織治癒造を確認した。その結果DBBMはbFGFの担体に適しbFGFとDBBMの併用処置は
bFGF単独, βTCP, CO3Apとの併用処置より歯周組織再生を促進した。

研究成果の概要（英文）：To evaluate periodontal wound healing of 1-wall intrabony defects treated 
with recombinant human fibroblast growth factor-2 (rhFGF-2) and beta-tricalcium phosphate (β-TCP), 
carbonate apatite (CO3Ap), or deproteinized bovine bone mineral (DBBM) in dogs. The stability of 
rhFGF-2 adsorbed onto the bone substitutes was evaluated by ELISA.Significantly higher amount of 
rhFGF-2 was adsorbed to CO3Ap compared with β-TCP. The rhFGF-2/DBBM group demonstrated the highest 
amount of periodontal tissue regeneration. The rhFGF-2/DBBM group yielded significantly greater 
formation of new attachment than the rhFGF-2 group. New bone area in the rhFGF-2/DBBM was 
significantly greater than that in the rhFGF-2, rhFGF-2/β-TCP and rhFGF-2/CO3Ap groups. The present
 data indicate that DBBM seems to be a suitable carrier for rhFGF-2 and the rhFGF-2/DBBM treatment 
promotes favorable periodontal regeneration compared with rhFGF-2, rhFGF-2/β-TCP and rhFGF-2/CO3Ap 
treatments in 1-wall intrabony defects.

研究分野：歯周病学分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果により, bFGFは併用する骨移植材の特性により各々の相性（affinity)が異なることが示唆された。
なお歯周組織再生療法に用いる生体材料は足場材としての役割でなく, 生理活性物質の担体としての役割を併せ
もつものが理想的であることが示され今後, 理想的な生体材料の開発にも繋がる知見が得られた。さらには世界
に先駆けて, 本邦におけるbFGFと骨移植材を併用した歯周組織再生治療の治療指針のエビデンスを提示できた点
において非常に意義深いものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
重度歯周炎により失われた歯周組織の形態と機能の「再生」は歯の保存,審美性の回復,そして人
類の健康寿命の延伸に関わる究極の目標である。この目標を達成すべく様々な歯周組織再生療
法が４０年来求められている。特に近年は再生医工学的な概念を具現化し,生理活性を有するシ
グナル分子と足場材･担体としての生体材料に加え, 様々な（幹）細胞移植により積極的かつ多
量の組織再生を模索する基礎研究･臨床研究が盛んである。しかし細胞移植法の実現には安全性・
簡便性・費用対効果等未だ克服すべき課題も多く, 歯周組織欠損における細胞移植の優位性は
確立されていない 1)。一方, 歯周組織には元来, 内在性の歯根膜幹細胞が存在し, それは骨髄
由来間葉系幹細胞よりはるかに高い増殖能と多分化能を有することが知られている 2),3)。そこで
シグナル分子を歯周組織欠損へ応用し宿主細胞の動員と賦活化, 創傷治癒の促進を計ることは
合理的であり, 申請者はこれまで細胞移植を行うことなく, 戦略的に歯周組織欠損を改変した
うえで各種シグナル分子と生体材料を用いた in situ (欠損その歯での) 歯周再生アプローチ
を検証しその効果を報告してきた。特に骨壁数が少ない 1-, 2-壁性骨欠損は切除療法（フラッ
プ手術：OFD）では歯槽骨を始めセメント質・歯根膜の再生はほとんど認められないため, 現在, 
シグナル分子として臨床応用されているエナメル蛋白（EMD） と塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）
が歯周組織に与える影響についてイヌ２壁性骨欠損を用いて比較検討を行った 4)。EMD 群では, 
上皮の深部増殖が抑制され, 欠損底部より機能的配列を有する緻密な歯根膜線維と共に薄い無
細胞性セメント質が歯冠側まで認められた。骨形成量については bFGF 群が EMD 群より統計学的
に有意に多かったが,新生セメント質については厚い有細胞性セメント質が優位で歯根膜線維の
走行は不規則で歯根面から剥離しており, 急速で著明な新生骨形成に対し歯根膜とセメント質
形成が十分でなく,シグナル分子の種類により病理組織学的に異なる結果が得られた。さらに 1
壁性骨欠損に対しては現在, シグナル分子の応用のみでは歯周組織再生は獲得できず,上皮の欠
損部への侵入を遮断し血餅の安定や組織再生スペースの確保ができる物理的強度と, シグナル
分子の適切な徐放性や骨伝導性を有し吸収性を併せ持つ生体材料の開発とその併用が行われて
いる。しかし,シグナル分子と生体材料の併用療法の結果はバラツキが大きく, なんら併用効果
を認めないとする報告 5)もある。そこでこれまで EMD と各種生体材料を用いて, EMD の主成分で
あるアメロジェニンの生体材料に対する親和性について評価を行ってきた。その結果,併用材料
によりアメロジェニンの吸着性が大きく異なり,それに応じて歯周組織再生量も異なることを明
らかとした。しかし本邦で 2016 年より歯科（歯周）治療にその応用が保険収載された bFGF 製剤
については１壁性骨欠損においていずれの生体材料（骨移植材）の併用が歯周組織再生に効果的
なのかエビデンスは未だなく,さらに本当にこれらの歯周組織欠損への応用が「真の」歯周組織
再生をもたらすかについては不明である。 
 
参考文献 
(参考文献）1) Corre P et al. Acta Biomaterialia, 2015, 2) Tamaki Y et al.Odontology 2015, 3) Seo BM et 
al.Lancet 2004, 4)Shirakata et al. J Clin Periodontol 2010, 5)Matarasso et al. Clin Oral Investig 2015 
 
２．研究の目的 
 
本研究は, bFGF と様々な生体材料（骨移植材）の親和性を in vitro で評価し, in vivo では実
験動物の外科的歯周組織欠損において bFGF とこれら骨移植材を応用後の歯周組織再生効果･再
生像の検証を行い歯周組織再生治療の治療指針のエビデンスを提示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究において骨移植材としてはβリン酸三カルシウム(βTCP) ,炭酸アパタイト(CO3Ap)およ
び脱タンパク牛骨ミネラル(DBBM)を選択した。まず,in vitro において bFGF の各移植材への吸
着量を評価するために,各骨移植材に 0.1ml のリグロを滴下浸漬 10分後をベースラインとし, 8
時間, 1 日, 3 日, 5 日 10 日後に PBS 洗浄を行い,遊離したｂFGF を含んだ溶液を回収後 ELISA
にてタンパク定量を行った。なお,各移植材間,経時的変化について Two-wayANOVA,線形回帰分析
を用いた。 
In vivo における評価としてビーグル雄成犬（5匹）の下顎左右の第 1および第 3前臼歯および
第 1後臼歯の抜歯を前処置を行った。8週の治癒期間を経て臼歯部において歯肉弁の剥離・翻転
後,第 2前臼歯および第 4前臼歯の近心および遠心部に 1壁性骨縁下欠損（8欠損/頭）を歯科用
回転切削器具および手用切削器具を用いて外科的に作製し,これら欠損に bFGF とβ



TCP,CO3Ap,DBBM 各々との併用移植（bFGF/βTCP 群, bFGF/CO3Ap 群, bFGF/DBBM 群）と bFGF 単体
（bFGF 群）を無作為に施した(図 1）。観察期間中は経時的（術後,2 週,6 週,10 週）に規格エッ
クス線写真撮影を行い放射線学的解析を
行った。術後 10 週で動物の安楽死を行い
脱灰薄切標本を作製し,ヘマトキシリン・
エオジン染色およびアザン染色後,組織学
的評価/組織形態計測(欠損長,セメント
質,歯槽骨形成量, アンキローシス,結合
組織接着量, 新付着量,上皮の深行増殖
量, 歯根膜スコア)を行った。組織学的パ
ラメーターの群間比較について ANOVA お
よび Bonferoni post-hoc テストを行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
ELISA の結果,各骨移植材に対するｂFGF の
吸着量は各移植材とも経時的にｂFGF の徐
放により減少を認めたが,Co3AP では 10 日
間にわたり吸着が高く維持されていたのに
対してβTCP では 8時間後にはかなりリリ
ースがすすみその後の吸着量は Co3AP と比
較し有意に少なかった(図 2）。 
口腔内所見としては術後 2週まではやや歯
肉の腫脹や発赤を認める部位,個体があった
が経時的に炎症は消退し実験期間を通じて
創面の裂開や排膿等は認められなかった。 
デンタルエックス線所見では,術直後から骨移植材の違いにより不透過性が異なっていた。2週
後では一旦,骨移植材の吸収/拡散により透過性が亢進しその後,経時的に不透過性の亢進を認め
た。特にｂFGF/DBBM 群でその傾向が強く認められた。 
組織学的評価の結果,ｂFGF 群では歯肉弁の陥没が認められさらに骨形成量が少なかったのに対
し,骨移植併用群では概ね軟組織の高さは維持されていた。さらに骨欠損内部においてｂFGF 群
でも緻密骨を認めたが,他群より広い骨髄腔を認めた。βTCP 群ではわずかな部位で小顆粒が残
存し骨に被包化されていた。Co3AP 群では残存骨移植材の全周が緊密に新生骨に覆われていた。
DBBM 併用群ではそのほとんどが欠
損内に残留しており欠損上部にい
たるまで広範囲で新生骨形成が認
められた(図 3）。セメント質,歯根膜
再生も全群で様々な程度で認めら
れたが bFGF 単独ではコラーゲン線
維は他の 3 群に比べると疎で,その
走行も歯根面に対して平行なもの
が多く認められた。一方,骨移植併
用群では主に細胞性セメント質と
歯槽骨に機能的な配列を有するコ
ラーゲン線維の埋入が認められた。
特に DBBM 群では緻密なコラーゲン
線維が認められた（図 4）。また少数
例で僅かな量であるが,全ての骨移
植併用群で欠損底部でアンキローシ
スを認める部位があった。 
組織形態計測結果,bFGF 群より骨移
植材併用群で歯周組織再生量は多
く,βTCP,Co3AP,DBBM の順に多く認
められた。新付着量は bFGF/DBBM 群
が最大で他群より有意に多かった。
骨移植材周囲の骨添加は様々なレベルで認められたが,骨移植材の残留は bFGF/βTCP 群で最も
少なく,bFGF/DBBM 群で最大であった。なお bFGF 群と bFGF/βTCP 群間で歯周組織再生量に有意



差がなかったことはβTCP の早期の吸収さらに bFGF の急速リリースによりβTCP が足場材/担体
として効果的に機能しなかったことに起因するかもしれない。一方,CO3Ap への bFGF 吸着量は最
大で長期徐放と高い骨伝導能を示したが,新付着および歯槽骨形成量は bFGF/DBBM 群の方が多か
った.このことは各々移植材の物性・吸収速度/動態の違いに加え bFGF の生理活性の発現調節の
バランスに起因するかもしれない。以上のことから bFGF と DBBM の併用処置は bFGF 単独および
βTCP ,CO3Ap との併用処置より効果的に歯周組織再生を促進することが示唆された。 
これまで国際的には EMD の応用が歯周組織再生療法のゴールドスタンダードの一つとして広く
使用されているが,本邦発の bFGF の臨床応用における本研究結果に基づく今回の知見は今後の
さらなる歯周組織再生療法,生体材料,生理活性物質の応用において新たな科学的根拠を提供し
得る点で学術的にも非常に意義深く「真の歯周組織再生」獲得を目的とすることで, 歯周炎患者
の天然歯保存と QOL 向上に大いに寄与すると考えられる。 
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