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研究成果の概要（和文）：PPP、PRP、PRFをそれぞれイヌ抜歯窩に填入し、自己血漿中の構成成分

の違いによる骨形成能の比較を行った。新生骨面積はPPP群が最大値を示し、PPP群、PRF群では

対照群に比べて骨形成が促進されていた。また、イヌの背部筋肉内にβ-TCPに濃縮骨髄穿刺液を

含侵させ移植したところ、濃縮骨髄穿刺液に含まれる幹細胞が濃縮され、フィブリンを足場に異

所性骨誘導能を有しているという結果が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study evaluated the effect of autogenous plasma and 

platelet-released growth factors to bone formation. PPP, PRP and PRF were implanted to 

each extraction socket in canine mandible. The amount of new bone formation was the 

highest in the PPP group, PPP and PRF could sufficiently maintain the bone width and 

height of the socket. β-TCP with bone marrow aspirate concentrate was implanted into the 

back muscle of dogs. This study indicated that BMAC comprises concentrated bone marrow 

stem cells and a fibrin scaffold that has the ability to induce ectopic bone formation 
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１．研究開始当初の背景 

ラットやイヌの骨髄細胞は培養して細胞を

増殖させても、ほぼ確実に骨分化能を維持さ

せることが可能であったが、ヒトの骨髄細胞

は増殖させても、骨分化能が維持されず、骨

再生能の低い症例が認められた。培養する過

程があることで、その課題は多く、臨床応用

においていくつもの障害を乗り越えなけれ

ばならない。本研究では、培養する工程を省

略し、非培養の新鮮 MSC を効率よく多量に採

取することができないかという発想に至っ

た。われわれの研究結果でも、ウサギ頭蓋骨

の骨欠損で比較し、骨髄穿刺液が骨形成を促

進していることが示唆された。骨髄穿刺液に

より骨形成が促進されたが、それが何の作用

で促進されたかは明らかではない。考えられ

るのは骨髄細胞（間葉系幹細胞）、含まれる
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成長因子、骨形成の足場となるフィブリンの

存在が挙げられた。また、われわれの研究で

は Platelet rich plasma (PRP)は、MSCs の

細胞増殖能を著明に増加させるが、骨分化能

は低下した。それに比べて、Platelet poor 

plasma(PPP)は骨分化能を低下させなかった

ため、骨再生における細胞の足場として使用

したところ、PRP に比べて有意に骨形成を促

進していた。血小板由来の成長因子には影響

を受けず、血漿中のフィブリンが骨形成に優

位にはたらく可能性を示唆した。 

 

２．研究の目的 

現在、作製方法の違いによっていわゆる多

血小板血漿の構成成分は様々であるが、その

違いが骨再生にどのように影響するのか、詳

細を明らかにすることが第１の目的となる。

また、骨再生療法において細胞成分は重要な

要素となるが、培養細胞を臨床で用いるため

には多くの課題があり、すぐに臨床の場で使

用できる方法を目指して非培養の自己骨髄

間葉系幹細胞を多量に採取し、効率よく骨へ

と分化させる方法を確立することが第２の

目的となる。これらの結果を踏まえて、血漿

（フィブリン）をスキャフォールドとして骨

髄間葉系幹細胞と組み合わせ、骨再生のため

の自己由来ハイブリッドマテリアルを確立

することが本研究の最終目標となる。 

 

３．研究の方法 

自己血漿中の構成成分の違いによる骨形

成能の比較を行うにあたり、ビーグル成犬の

抜歯窩治癒過程を検討した。下顎の頬側歯肉

に歯肉縁切開を加え、粘膜骨膜弁を剥離翻転

し、第 3前臼歯を抜歯した。その後、ラウン

ドバーで抜歯窩頬側に歯槽頂より3mmの骨欠

損を作製した。PPP、PRP、PRF をそれぞれ抜

歯窩に填入し、対照として無処置群を加えた

4群で術後 4週、8週で比較した。X線学的評

価として、マイクロ CT にて抜歯窩の舌側歯

槽頂から 3×5mm の ROI を設定し、その選択

した画像から ROI 内部の画像を抽出後、画像

解析ソフトを用いて骨欠損部における新生

骨面積、歯槽頂部より 1.5mm 下方の骨幅を計

測した。PPP、PRP、全血それぞれのフィブリ

ノーゲン量、血小板数を計測した。また、SEM

を用いて PPP、PRF、PRP の観察を行った。 

自家骨髄間葉系幹細胞の濃縮・分離法の確

立のために イヌ骨髄穿刺液を採取し、遠心

分離して単核球細胞濃縮液を得る方法を検

討した。ビーグル犬背部筋肉内にβ-TCP に濃

縮骨髄穿刺液を含侵させ移植した濃縮骨髄

群、β-TCP に骨髄穿刺液をそのまま含浸した

ものを移植した骨髄群、β-TCP をそのまま移

植した TCP 群で、術後３、６週（各 N=8）の

骨誘導能を比較した。濃縮骨髄群では抗凝固

剤 CPD2ml を含有した骨髄穿刺液 13ml をβ

-TCP と共に 2500G で 15 分遠心分離後、移植

した。また、濃縮骨髄群と骨髄群で採取した

骨髄穿刺液を1週間培養した細胞数を比較し

た。 

 

４．研究成果 

SEM によるフィブリンの形態は PPP と PRP

が疎な網状構造を呈していたが、PRF は密な

束状を呈しており、フィブリン重合がより強

度である可能性が示唆された。 

抜歯窩欠損歯肉の上皮化までの平均日数

は PRF 群、PRP 群、対照群、PPP 群の順に短

い傾向を示した。術後 4週における抜歯窩の

新生骨面積は PPP 群が最高値を示し、PPP 群

と PRF 群が PRP 群、対照群に比べて有意に高

い値を示した。術後 8週においても新生骨面

積は PPP 群が最大値を示した。 

PRP 群、PRF 群は高濃度の成長因子の作用

により抜歯窩の上皮化が早いと考えられた。



歯槽頂部での骨の形成に関してPRP群は促進

されなかったが、PPP 群、PRF 群では対照群

に比べて骨形成が促進された。抜歯窩内部の

骨の成熟は PRP 群、PRF 群の方が明らかに早

く、作用部位の環境によって成長因子の効果

が異なる可能性が示唆された。 

4週         8 週 

 

 

 

 

 

また、ビーグル犬の濃縮骨髄穿刺液の骨誘

導能については濃縮骨髄群の骨髄細胞数は

骨髄群と比べて平均 4.9 倍に増加していた。 

 

 

移植後3週の平均新生骨面積値は濃縮骨髄

群：0.79mm2、骨髄群：0.06mm2 、TCP 群:0 mm2

であり、6週は濃縮骨髄群：1.96mm2、骨髄群：

1.52mm2 、TCP 群：0.61 mm2 であった。移植

後 3週 6週共に新生骨面積は濃縮骨髄群が最

大値であり、TCP 群では最小値であり、濃縮

骨髄群と TCP 群間で有意差が認められた。 

6週後 

 

 

 

 

また、SEM 像にて TCP 上にフィブリンを足

場に骨髄細胞が付着しているのが確認され

た。今回の方法は濃縮骨髄穿刺液に含まれる

幹細胞が濃縮され、フィブリンを足場に異所

性骨誘導能を有しており、臨床応用しやすい

安全かつ簡便で有用な方法である可能性が

示唆された。 
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