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研究成果の概要（和文）： 本研究は高気圧酸素治療(HBO)が、ラット上顎第一臼歯の歯牙再植

治癒に及ぼす影響を調べた。HBOを行わない群をコントロールとし、HBOは 100%酸素を 2.5 

atmosphere absoluteにて 1日 2時間手術当日から連続 5日間行い飼育し、術後 7日で検体を

採取した。ヘマトキシリン・エオジン染色像では、再植歯の歯周組織において繊維芽細胞や小

血管の密度が増しているように思われた。歯牙再植に HBO治療を加えると、治癒過程を促進す

る可能性があると推察された。 

 

研究成果の概要（英文）： The aim of the present study was to investigate the effect of 

hyperbaric oxygen (HBO) on the healing of the replanted molar in rat. Group 1 consisted 

of rats which underwent HBO, and Group 2 consisted of rats receiving no treatment. Group 

2 rats were given HBO (100% oxygen at 2.5 atmosphere absolute) for 120 minutes per day 

for five days, beginning the day of surgery. The experimental tissues in both groups were 

removed at 7 day after operation. By histological evaluation, the HBO therapy seemed to 

increased microvessel density and fibroblast in periodontal tissues of replanted molar. 

It was suggested that HBO therapy has a positive effects on the healing of the replanted 

molar in rat. 
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科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
１．研究開始当初の背景 

これまで、我々は口腔外傷の予防と軽減を

目的としマウスガード材料の改良・開発及び

形態に関する研究とマウスガードの普及啓

発を行ってきた。しかしながら、平成 18年

度の独立行政法人日本スポーツ振興センタ

ーの統計によれば、歯牙障害は、義務教育諸

学校、高等学校、高等専門学校、幼稚園及び

保育所の管理下における災害に対する障害

見舞金の約 22.7％を占め、障害種別では、外

貌・露出部分の醜状障害（約 27.8％）、視力・

眼球運動障害（23.1％）についで 3番目に高

い割合になっている。また、国内で口腔外科

に来院する外傷患者では、転倒転落、殴打、

交通事故、スポーツなどが原因となっており、

歯牙外傷は全体の約 12％である、との報告も

ある。これらのことから、これからのスポー

ツ歯学に求められていることは、単にマウス

ガードで歯を守るというだけでなく、不幸に

も損傷し失われかけた歯を救う、ということ

も非常に重要な役割であると考えられる。 

一方、高気圧酸素治療(HBO)は 1917年から

行われるようになったが、オーバーインディ

ケーション（過度の適応）が進み、逆にそれ

で衰退したという歴史がある。オランダの心

臓外科医 Boeremaは 3 atmosphere absolute 

(ATA)純酸素下で仔豚の脱血希釈は生存した

という実験結果を得た。つまりこれは、3ATA

酸素環境下ではヘモグロビンがなくても循

環が維持されていれば、組織が必要とする酸

素は溶解型酸素のみで供給できる、というこ

とを意味する。これによって “Life without 

blood” という表現がとられ、再び注目され

るようになった。スポーツ外傷への適応も、

アメリカでは 1990年代から、日本でも 1990

年代半ばくらいから盛んに研究が進められ

るようになった。 

 
２．研究の目的 

HBOの臨床応用として、第一に生体内低酸素

状態の改善があげられ、具体的には一酸化炭

素中毒などヘモグロビンがその機能を果た

せなくなった時、あるいは動脈閉塞などで組

織への酸素供給が減少したとき、気道閉塞で

外呼吸ができなくなったとき、乏血性ショッ

クなどでヘモグロビンが大量喪失したとき、

などが有効と考えられる。これらに加えて近

年では、運動時の筋疲労に対する効果やスポ

ーツ外傷などによる軟部組織損傷に対して

も用いられてきている。 

 歯科領域においても、ウサギの両側下顎骨

に腸骨移植を行い，移植骨にインプラントを

植立した実験では、HBO非施行群と比較して

HBO施行群は有意に高い骨結合率が認められ

た。さらに、ビーグル犬の上顎骨に人工的骨

欠損を作製した顎裂モデルを用いて骨延長術

を行った報告は、HBOにより骨延長装置装着期

間の短縮が可能なことを示唆した。このよう

に顎顔面領域においても、HBOに関する基礎的

研究が行われている。 

そこで、本研究では歯の外傷のうち約半数

を占めるといわれている歯の脱臼と脱離時

の治療法の一つであり、歯科臨床に不可欠な

治療法として適用症例も数多く報告されて

いる歯の再植に、HBOを応用することで、治

癒率を向上させることができるか否か検討

した。 

 
３．研究の方法 

本研究は東京医科歯科大学動物実験委員会

の承認を得たのち動物実験ガイドラインに

沿って行った。 

5週齢の Wistar系雄性 ラットを使用した。

抱水クロラール（280mg/kg）を腹腔内に注射

して全身麻酔を施行した。 



実験(1) 抜歯窩治癒についての実験では、

周囲組織を損傷させないように上顎第一臼

歯を抜歯した。 

実験(2) 歯牙再植については、上顎第一臼

歯を脱臼させ抜歯窩に戻した。 

実験(1)、実験(2)ともに、HBO治療を行わな

い群を Control群とし、通常のケージで飼育

した。HBO治療を行う群（HBO群）は、手術

当日から連続 5日間 HBOを施行しケージで飼

育した。術後 7日で屠殺し、速やかに検体を

採取した。HBO治療は、動物実験用高気圧タ

ンクを用い 100%酸素を 2.5 atmosphere 

absolute（ATA）にて 1日 2時間行った。こ

の際ラットのストレスを出来るだけ避ける

ため加圧は 15分、減圧は 10分かけて行った。 

実験１の抜歯窩粘膜の評価は、リアルタイ

ム RT-PCRを用いⅠ型プロコラーゲン遺伝子

の発現量の比較とヘマトキシリン・エオジン

(HE) 染色による組織学的評価により行った。

実験 2の評価は、micro-computed tomography

（マイクロ CT）と HE染色による組織学的評

価により行った。 

リアルタイム RT-PCR：採取した第一大臼歯

抜歯窩周囲粘膜を QIAzol Lysis reagent 

(QIAGEN）を用いてホモジナイズし、RNeasy 

Lipid Tissue Mini Kit（QIAGEN）のプロト

コールに従って RNAを抽出、精製した。精製

した RNA量は吸光度により測定した。精製し

た RNAを PrimeScript RT reagent Kit (タカ

ラバイオ株式会社)を用いて逆転写し、cDNA

を合成した。リアルタイム PCRは SYBR Premix 

Ex Taq Ⅱ (タカラバイオ株式会社)を使用し

た。内部標準遺伝子としてグリセルアルデヒ

ド 3リン酸脱水酵素を用い、その PCR産物量

との比を持って補正し、相対的発現量とした。 

HE染色：ラット上顎臼歯部歯周組織を顎骨

と一塊にして切り出した後、すみやかに 4％

パラホルムアルデヒド 0．05Mリン酸緩衝固

定液に浸漬させ、24時間固定を行い、脱灰液

（10％EDTAsolution）にて 2週間脱灰を行っ

た。パラフィンにて包埋し、歯根に平行に厚

さ 5μmの連続切片を作製した。その後、レ

モゾールに 2回 10分ずつ浸漬後、60％アル

コール、70％アルコール、80％アルコール、

90％アルコール、95％アルコール、100％ア

ルコール、100％アルコールの順に浸漬し脱

パラフィンを行った。さらに、流水下に５分、

蒸留水に５分浸漬して、ヘマトキシリンに浸

漬し流水下で 30分後、エオジンに浸漬した。

その後、60％アルコール、70％アルコール、

80％アルコール、90％アルコール、95％アル

コール、100％アルコール、100％アルコール、

レモゾール、レモゾールの順に浸漬後、封入

しヘマトキシリン・エオジン染色を行った。 

マイクロ CT：ラット上顎臼歯部歯周組織を

顎骨と一塊にして切り出し、マイクロ CT 

(InspeXio，SMX-90CT，島津製作所)にて撮影

を行った。エージング処理を予め行い、電圧

75kV、電流 140µA に設定した。画像サイズは

1024×1024、ビュー数：1200、アベレージ数

8、スライス厚 0.005、とした。 

 
４．研究成果 

Ⅰ型プロコラーゲン遺伝子の発現量は、

HBO 群ではコントロール群と比較して有意に

多かった（図１）。今回の実験で測定したⅠ

型プロコラーゲン遺伝子は、線維芽細胞で発

現していると考えられ、またこれらの発現が

増加したのは、高気圧酸素治療により、細胞

が活性化されたためと思われる。また、細胞

培養実験ではあるが、線維芽細胞の増殖は 1

日 1 時間までの HBO 治療は有効ではなく、2

時間の負荷では有効との報告は、本研究と一

致した結果であった。 



 

HE染色像では、HBO群の方が Control群より、

抜歯窩周囲粘膜と再植歯歯周組織の繊維芽

細胞や小血管の密度が増しているように思

われた（図 2）。マイクロ CT像では、HBO群、

Control 群で顕著な違いは認められなかった。

高気圧酸素は、動脈血中の酸素分圧を著しく

増加させ、血中溶解型酸素の量を増やすこと

で組織への酸素分圧を増やし組織への酸素

供給量を増加させる。このことにより、血管

新生に必要な酸素依存型コラーゲン基質の

生成を促進することによって虚血組織の治

癒を促進する。ラットの大腿骨骨欠損モデル

において HBO処置を 2気圧にて 90分間 1日 1

回行った群と 1日 2回行った群を比較すると、

前者は骨修復と血管新生が促進されたとの

報告がある。また工藤らは、移植骨片中の歯

髄を計測し、血流の早期回復に高気圧酸素が

影響を及ぼしたということを示し、このこと

は高気圧酸素治療の血管新生効果によると

ころが大きいと考察している。 

 

 

今後、設定条件や評価方法を追加し、さら

に長期にわたり HBOの影響を観察する必要が

あると考えられる。 
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