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研究成果の概要（和文）：ハイドロキシアパタイト骨補填材の骨親和性を、シクロオキシゲナーゼ２（cyclooxygenase
-2; COX-2）との関連に注目して解析し、補填材周囲の骨反応におけるCOX-2の役割を検討した。
ワイルドマウスおよびCOX-2ノックアウトマウスにハイドロキシアパタイト骨補填材を填入して、放射線学的、病理組
織学的な検討を行ったところ、放射線学的には有意な差が認められなかった。病理組織学的においては、いずれでも埋
入物を足場とした骨新生が認められたが、COX-2ノックアウトマウスにおいては類骨がほとんど観察されなかった。以
上より補填材周囲の骨反応にcox-2が関与する可能性が大いに示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the role of cyclooxygenase(cox)-2 on bone 
response after the placement of porous hydroxyapatite synthetic bone, Radiological & Histopathological. 
Both radiological & histopathological study showed no significant difference between wildmice and 
knockout mice. Although new bone formation on porous hydroxyapatite was visible, there is no woven bone 
formation was observed in cox-2 knockout mice. Possibility that cox-2 involved in bone reaction around 
the porous hydroxyapatite synthetic bone has been highly suggested.

研究分野：医歯薬学

キーワード： ハイドロキシアパタイト骨補填材　COX-2ノックアウトマウス
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１．研究開始当初の背景 

歯を喪失した患者の口腔機能や審美性を回

復するための歯科インプラント治療は、各種

インスツルメントの開発やコンピューター

による術前シュミレーションなどによって

適応症例を飛躍的に増大させている。しかし

ながら、腫瘍や外傷によって顎骨を欠損した

患者ではその治療は困難を極め、顎骨の再建

という大きな課題が残る。また加齢や歯周炎

に伴う顎骨の委縮や吸収の場合にも、インプ

ラント治療の際には自家骨や代用骨を用い

た骨造成術が必須であり、これらを安全かつ

確実に低コストで完遂することは、高齢化が

急速に進む現代において QOL 向上の観点か

らも重要な解決課題として認識されている

が、骨造成術は複数の因子によりその成績が

左右されるのも事実である。近年では、患者

から採取した骨髄間葉系細胞を骨補填材と

ともに in vitroで培養することにより製造さ

れる培養骨の使用が行われているが、培養に

は時間と莫大な費用を要することや、培養操

作による安全性の確保の問題などがある。こ

れらより、現在のゴールデンスタンダードで

ある自家骨移植の代替治療として、バイオマ

テリアルを用いたティッシュエンジニアリ

ングの手法による生体組織再生が極めて重

要となってくる。ハイドロキシアパタイトは、

骨盤（腸骨）などからの自家骨移植に伴う術

後の疼痛や骨折などを回避する目的で、整形

外科領域や歯科口腔外科領域で広く用いら

れる骨伝導能に優れた安全性の高い多孔質

人工骨である。骨代謝においては、プロスタ

グランディン（prostaglandin; PG）は重要な

mediatorであり、膜性骨由来である顎顔面の

骨折治癒や歯科インプラント埋入後のオッ

セオインテグレーションといった骨形成に

おいて、PG の合成酵素であるシクロオキシ

ゲナーゼ 2（cyclooxygenase-2; COX-2）が必

須であることが報告されているが（Chikazu 

D et al. Int. J. Oral. Maxillofac. Surg. 36, 

2007.）代用骨を用いて骨造成を行った際の

COX-2の関与は解明されていない。そこで本

研究では歯科インプラント治療に汎用され

るハイドロキシアパタイト骨補填材の骨親

和性を、特に COX-2 との関連に注目して解

析することで、より確実性と科学的根拠の高

い骨造成を確立させ、現在の歯科医療、特に

歯科インプラント治療で大きく貢献する可

能性について検討する。 

 

２．研究の目的 

顎口腔領域の骨欠損治療にともなう骨造成

においては、複数の因子によってその成績が

左右されるため、ときにりそうとする骨質や

骨量を獲得できない場合がある。骨誘導能・

骨伝導能・骨形成能を期待できることから、

自家骨移植による骨造成術が理想ではある

が、自家骨採取のために過大な侵襲を課さな

ければならないことがあるのも事実である。

そこで本研究では、とりわけ歯科インプラン

ト治療における骨造成に広く用いられるハ

イドロキシアパタイト骨補填材の骨親和性

を 、 特 に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2

（cyclooxygenase-2; COX-2）との関連に注

目して解析し、補填材周囲の骨反応における

COX-2の役割を検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

ワイルドマウスおよびCOX-2ノックアウトマ

ウスの大腿骨にハイドロキシアパタイト骨

補填材（ネオボーン®：株式会社エム・エム・

ティー）の球形タイプ顆粒品を填入した上で、

12 週後に屠殺し以下の項目について検討し

た。 

（1）エックス線学的解析 

マイクロフォーカスＸ線 CT スキャナー断層

画像撮影（装置：ラトックシステムエンジア

リング社）を行ったのち、TRI/3D-BON を用い

て 3次元画像を構築した。 

 



（2）病理組織学的解析 

GMA 樹脂ブロックを作製後、ミクロトーム

（LEICA RM2255）にて厚さ 3㎛に薄切、HE 染

色標本、TRAP 染色標本、von kossa 染色標本

および V. Goldner 染色標本を作製した 

 

４．研究成果 

（1）エックス線学的解析においては、両者

に有意差は認めなかった。 

 

（2）病理組織学的解析では、ワイルドマウ

ス、COX-2 ノックアウトマウスのいずれでも

埋入したハイドロキシアパタイト骨補填材

の気孔部分には骨髄細胞と思われる細胞が

侵入しており、埋入物を足場とした骨新生が

認められた。新生骨の大部分が石灰化してい

たが COX-2 ノックアウトマウスにおいては、

類骨がほとんどみられなかった。以上より、

補填材周囲の骨反応にCOX-2が関与する可能

性が多いに示唆された。 
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