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研究成果の概要（和文）：組織再生の足場となるスキャフォールドにコラーゲンスポンジを用い，線維芽細胞増殖因子
（FGF-2）を併用した新しい歯周病再生治療法の開発を行った．優れた生体親和性，細胞侵入性が高いコラーゲンハイ
ドロゲルスキャフォールドに創傷治癒促進効果を有するFGF-2を含浸させてイヌ歯周組織欠損に埋入したところ，スキ
ャフォールド単体の埋入よりも失われた歯槽骨やセメント質，歯根膜の再生が促進され，新しい歯周組織再生用材料と
して十分に効果的であることが示された．

研究成果の概要（英文）：We examined whether combined therapy of fibroblast growth factor 2 (FGF-2) induced
 wound healing and collagen hydrogel scaffold stimulated periodontal regeneration. Collagen hydrogel scaff
old has rapid cell infiltration in the scaffold and replacement by regenerative tissue with low cytotoxici
ty. Implantation of collagen hydrogel scaffold in combination with FGF-2 enhanced regeneration of alveolar
 bone, cementum, periodontal ligament in beagle dogs. The combined therapy is expected to be a suitable th
erapy for periodontal tissue engineering.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

再生療法の成功には細胞の足場となるスキ
ャフォールドが重要である．これまでにコラ
ーゲンがスキャフォールドとして広く臨床
応用されているが，近年新しく開発されたア
スコルビン酸-銅架橋システムによるコラー
ゲンハイドロゲルは，高い細胞誘導性と組織
置換性が報告されている．このコラーゲンハ
イドロゲルをイヌ歯周組織欠損に塗布した
研究では，歯槽骨やセメント質の形成が促進
され，細胞の増殖効果が得られたことが報告
されており，コラーゲンハイドロゲルのスキ
ャフォールドとしての可能性が示された．し
かしながら，コラーゲンハイドロゲルはその
性質上流動性が高く，機械的強度も低いこと
から，臨床応用には問題があった． 

一方，真皮欠損部グラフト材として応用さ
れているコラーゲンスポンジは，これまでの
研究で良好な生体親和性やスペースメイキ
ング効果が明らかにされている．研究者はこ
のコラーゲンスポンジに前述のコラーゲン
ハイドロゲルを含ませて欠損部に埋入する
ことができれば，コラーゲンハイドロゲルを
欠損内に保持でき，歯周病により喪失した骨
やセメント質，歯根膜を再生するのに有効な
スキャフォールドとなり得る可能性がある
と考えた．そこでコラーゲンハイドロゲルを
コラーゲンスポンジに含侵させたコラーゲ
ンハイドロゲルスキャフォールドを開発し，
イヌ歯周組織骨欠損に埋入する研究を行っ
たところ，歯周組織の再生効果を認め，スキ
ャホールドとしての有効性が明らかになっ
た． 

また，再生療法には組織を再構築するため
細胞の増殖・分化を促進する増殖因子の働き
が重要であるが，増殖因子をコラーゲンハイ
ドロゲルスキャフォールドに添加して歯周
組織欠損部に埋入できれば，歯周組織再生の
さらなる促進につながる可能性が高い． 
FGF-2 は結合組織新生や血管新生を強力に

誘導する増殖因子として広く知られ，in 
vitro において細胞の骨形成能を上昇させる
ことが報告されている．この FGF-2 をコラー
ゲンハイドロゲルスキャフォールドに含浸
させて歯周組織に埋入すれば再生が起こり
にくい大きな組織欠損でも既存の組織由来
細胞の増殖を大きく促進させ，歯周組織の飛
躍的な再生が期待される． 

 

２．研究の目的 

（1）FGF-2含有コラーゲンハイドロゲルスキ
ャフォールドの作製 
（2）FGF-2含有コラーゲンハイドロゲルスキ
ャフォールドをイヌ歯周組織欠損に埋入し
て歯周組織治癒に及ぼす効果を検討 
 
３．研究の方法 

（1）FGF-2含有コラーゲンハイドロゲルスキ
ャフォールドの作製 
① ウシ真皮由来アテロコラーゲン溶液をア

スコルビン酸,塩化第二銅二水和物で架橋し,
脱泡・フィルター処理を行い，1.5％コラー
ゲンハイドロゲルを作製した（図 1-A）． 
② コラーゲンハイドロゲルに FGF-2（フィブ
ラストスプレー）を含浸させた． 
③ 5×3×3mm の大きさにトリミングしたコ
ラーゲンスポンジ（図 1-B）に，FGF-2 含有
コラーゲンハイドロゲル（FGF2 濃度:50μg/
個）を含浸させ，FGF2含有コラーゲンハイド
ロゲルスキャフォールドを作製した（図 1-C）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（2）FGF-2含有コラーゲンハイドロゲルスキ
ャフォールドのイヌ歯周組織欠損への埋入 
ビーグル犬の上下前臼歯部頬側に高さ 5mm，

深さ 3mm の根分岐部Ⅱ級骨欠損を作製した． 
骨膜除去，根面のルートプレーニングを行い，
24%EDTA で処理後，次の 3群に分けた． 
 FGF/Col 群：FGF-2 含有コラーゲンハイド
ロゲルスキャホールドを骨欠損部に埋入 
 Col 群：コラーゲンハイドロゲルスキャホ
ールド単体を埋入 
 対照群：骨欠損部に何も埋入せず 
 観察期間は 1週，4週とし，臨床的観察，エ
ックス線写真撮影，組織学的観察および計測
（図 3）を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 A:コラーゲンハイドロゲル B:コラーゲンスポ

ンジ C:FGF-2 含有コラーゲンハイドロゲルスキャフ

ォールド D: コラーゲンハイドロゲルスキャフォー

ルドの H.E.染色像 Scale: A = 5 mm; B, C = 1 mm; D 
= 100 µm. 

5mm

3mm

図 2 根分岐部Ⅱ級骨欠損へのスキャフォールド埋入 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（1）臨床的観察 
4 週後の対照群では，歯肉退縮により分岐部

開口部の露出が認められたが，Col 群，
FGF/Col 群では分岐部の露出は観察されなか
った（図 4）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）エックス線写真 
 対照群に比べ，Col群，FGF/Col 群では 4週
で不透過性の亢進が認められた（図 5）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）組織学的観察 
① 1週 
 対照群では分岐部内に上皮組織の侵入が観
察されたが，他の 2群では認められなかった．
Col 群の分岐部内はスキャフォールドで満た
されており，周囲に細胞の集積がみられた．
FGF/Col 群では，多数の血管新生，スキャフ
ォールド内への細胞侵入が多数観察され，活
発な骨新生が認められた．（図 6） 
② 4週 
 対照群の根面には少量のセメント質様硬組
織が形成され，新生骨との間に密度が低い疎
な結合組織が観察された．線維の走行は根面
と平行であった（図 7）．Col 群では欠損の半
分程度に新生骨形成が認められ，セメント質
様硬組織の形成も多く観察された．骨とセメ
ント質様硬組織の間のコラーゲン線維は密

で根面と垂直に走行する線維もみられた（図
8）．FGF/Col 群では新生骨が多量に形成され，
セメント質様硬組織が分岐部頂にまで観察
された．骨と根面の間には線維組織に富んだ
歯根膜様組織が観察された（図 9）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 組織学的計測項目 

 

対照群 FGF/Col群Col群

図 4 4週後の口腔内写真 

 

図 5 1週，4週後のエックス線写真 

 

図 6 1週の組織像 A:対照群 B:Col群  

C:FGF/Col群 JE:上皮 NB:新生骨 

 

図7 4週対照群の組織像 NB:新生骨 

図 8 4週 Col群の組織像 NB:新生骨  

NC:新生セメント質 PL:新生歯根膜 

 

図 9 4週 FGF/Col群の組織像 NB:新生骨  

NC:新生セメント質 PL:新生歯根膜 

 



（4）組織学的計測 
① 歯槽骨新生率 
 対照群と比較して，FGF/Col 群，Col群とも
に有意に高い骨形成がみられた．また，分岐
部中央付近では FGF/Col群と Col群との間に
有意差は認められなかったが，240μmから頬
側では 2 群間に有意差が認められた．（図 10） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② セメント質新生率 
 FGF/Col 群，Col群ともに対照群と比較して
有意に大きい値を示した．（図 11） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 歯根膜新生率 
 FGF/Col 群は他の 2群と比較して，全ての部
位で歯根膜形成に有意差が認められた．（図
12） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 上皮侵入率 
FGF/Col群と Col群の上皮侵入率はほぼ同じ

であった．対照群と他の 2 群との比較では，
240μm から頬側で対照群に有意に大きい上
皮侵入が認められた．（図 13） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から，FGF-2 含有コラーゲンハイ

ドロゲルスキャフォールドは歯周組織の治
癒を促進することが明らかとなり，歯周組織
再生用マテリアルとしての可能性が示され
た． 
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