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研究成果の概要（和文）：本研究では、線維芽細胞成長因子（以下ｂＦＧＦ）投与が既存の瘢痕組織に対して組織を再
改変させることが可能かを病理組織学的に明らかにし、既存の瘢痕組織を正常組織化させる方法について検討すること
を目的とした。その結果、ＨＥ染色像からｂＦＧＦ群でコントロールに近い組織像を認めたことから既存の瘢痕組織に
対するｂＦＧＦ投与が、一部に効果を認める可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is examining how to make the normalization of existing s
car tissue by basic fibroblast growth factor (bFGF) administration. According to the HE staining image, th
e histological finding in the bFGF group was similar to the control group partially. The result suggested 
that the bFGF administration may be effective to normalize existing scar tissue.
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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 
 
口唇口蓋裂患者では幼少期に口腔と鼻腔
の分離と正常な鼻咽腔閉鎖機能の獲得を目
的に口蓋形成手術が行われる。push back 法
は、数多くの口蓋形成手術法の中で全世界的
に行われている手術方の一つであり良好な
鼻咽腔閉鎖が得られる。しかし術後の創傷治
癒過程で形成される瘢痕組織が、上顎骨およ
び上顎歯列歯槽部の成長発育に抑制的な影
響を与えることが知られている。また、矯正
歯科治療では、治療後の後戻りの原因となっ
ている。さらに口蓋瘻孔や鼻咽腔閉鎖機能不
全にともなう構音障害が存在しても広範な
瘢痕組織が生じた場合、再手術が困難になる
場合も多い。 
そこで我々は、線維芽細胞、血管内皮細胞、
骨芽細胞および軟骨細胞を増殖させる作用
を有するサイトカインの一つである線維芽
細胞成長因子(ｂＦＧＦ)に着目して口蓋形成
手術後の瘢痕形成を抑制する研究を行って
きた。これまでの研究で、瘢痕組織周囲の歯
列の側方成長、上顎骨の垂直的成長の抑制が
緩和されること（川鍋ら、Orthod waves 2004）、
血管新生による微小循環網が維持されるこ
と（Hata et. al.,Cleft Palate Craniofac J. 
2008）さらに、コラーゲンタイプⅠ線維の合
成を減少し、再生した粘膜下組織の歯周組織
や口蓋骨への機械的結合力を弱くすること
（Choi et. al., Acta Odontol Scand. 2008）
から、ｂＦＧＦ投与が瘢痕形成を抑制し、成
長抑制を緩和する可能性が示唆された。 
一方で、すでに術後瘢痕組織が生じてしま
い、前述したような障害に悩まされている患
者が多くいる。皮膚の再生医療では、切開創
に投与することで肥厚性瘢痕を抑制したも
の（Akasaka et. al.,J Pathol. 2004）など
ｂＦＧＦのヒトへの臨床応用が進んでいる。
さらに既存の瘢痕組織についても、肥厚性瘢
痕、成熟瘢痕、正常皮膚組織のどの線維芽細
胞にもｂＦＧＦのレセプターが存在してい
ることもわかっており（Akimoto et. al.,Eur 
J Dermatol. 1999）ｂＦＧＦが既存の瘢痕組
織を修飾する可能性が考えられる。そこで、
これまでの研究手技、手法を応用して、本研
究では、ｂＦＧＦ投与で既存の瘢痕組織を正
常組織化させる方法について検討すること
を目的とした。 

 
２．研究の目的 
 
本研究は、口唇口蓋裂患者において、口蓋
形成手術後の創傷治癒過程で生じた瘢痕組
織に対してｂＦＧＦを投与することで正常
組織化する可能性を形態学的、生化学的に検
証する。これによって、すでに口蓋形成術で
瘢痕組織を生じた患者に対して口蓋粘膜の
正常組織化の治療の確立にむけて基礎デー
タを蓄積する。 

 

３．研究の方法 
 
（１）口蓋瘢痕形成術後の成熟瘢痕モデルの
作製 
実験動物には、生後 20 日齢雄性 Wistar 系
ラットをもちいて以下の４群を設定して形
態学的、生化学的に瘢痕組織の改変状態を評
価した。 
 
コントロール群：何も処置を施していない群 
瘢痕群：成熟瘢痕モデルに何も投与しない群 
ｂＦＧＦ群：成熟瘢痕モデルにｂＦＧＦ溶液
を投与した群 
Sham 群：成熟瘢痕モデルにｂＦＧＦの溶媒で
ある蒸留水のみを加えた群 
 
各群のラットは、生後 20 日齢時に口蓋左
右側各1/3の部位で第１臼歯から第３臼歯に
かけて骨膜に達する切開を加え、粘膜骨膜を
剥離、除去し骨面を露出させた。その後、露
出した骨面を小綿球にて数回擦過して残存
する骨膜を可及的に除去した。成熟瘢痕組織
の条件は、我々の過去の研究では術後６週経
過時であるが、さらに確実な成熟瘢痕を目指
し術後８週経過時とした。(川鍋ら、Orthod 
waves 2004、Hata et. al. ,Cleft Palate 
Craniofac J. 2008) 
 
（２）ｂＦＧＦ投与後の変化の評価 
①ｂＦＧＦ投与方法（下図） 
術後８週経過時に、GASTIGHT シリンジにて
第1臼歯前縁から手術部位にｂＦＧＦ水溶液
を各 10μl（ 濃度は我々の過去の研究から
20μg/10μl）注入した。 Sham 群では、蒸留
水を各10μl投与した。投与部位については、
ｂＦＧＦレセプターは瘢痕組織中の線維芽
細胞に存在するという Akimoto et. al.の報
告に基づき瘢痕組織中央とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②ｂＦＧＦ投与後の瘢痕組織の改変状態の
評価 
 
ｂＦＧＦ投与後は、1 週、2 週に屠殺後、
目視における口蓋部の変化をデジタルカメ
ラにて撮影した。その後、通法に従いパラフ
ィン包埋後７μm の厚みで切片を作製し、
Hematoxylin – Eosin 染色（ＨＥ染色）を行
い、光学顕微鏡にて病理組織学的に検索し形
態学的に評価した。 
 
４．研究成果 
 



（1）各群の口蓋部の状態 
 
コントロール群では、口蓋ヒダが各臼歯部辺
縁まで途切れることなくきれいに認められ
る。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
瘢痕群では、図２の赤丸部分のように口蓋ヒ
ダが粘膜骨膜剥離部分で消失しており、周囲
の組織と比べて白濁した瘢痕組織の状態を
示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 

 
ｂＦＧＦ投与後１週の群では、図３のように
口蓋ヒダについては、瘢痕群と同様に粘膜骨
膜剥離した臼歯周囲で消失しているものの、
白濁が瘢痕群と比較して少ない感じが見ら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 

 
ｂＦＧＦ投与後２週の群では、投与後１週の
群と比較して著明な変化は見られず類似し
た像を認めた。（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
 
Sham 群では、口蓋ヒダは消失し組織の白濁に
ついても瘢痕群と類似の像を認めた。ｂＦＧ
Ｆ群と比較しても著明な変化は見られなか
った。（図５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図５ 
 
（２）ＨＥ染色による評価 
 
コントロール群では、角化重層扁平上皮に覆
われた粘膜下組織をみとめ疎なコラーゲン
線維によって満たされていた。血管は豊富に
認めた。また、歯槽骨は一層の骨膜によって
おおわれていた。（図６） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図６ 黒線は 100μｍ 



瘢痕群では、コントロールと比較して粘膜下
組織までコラーゲン繊維の肥厚した束がみ
られ歯槽骨と骨膜を介することなく直接結
合していた。血管は疎であった。（図７） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図７  黒線は 100μｍ 
 
投与後 1週のｂＦＧＦ群では、瘢痕群と比べ
て骨膜の消失は見られないもののコラーゲ
ン線維束の様子はあまり変化を認めなかっ
た。しかし、一部に粘膜下組織で線維束が疎
な部分も見られ、コントロール群のそれに近
似した像を認めた。また、２週の群でも１週
と類似した像を示した。（図８） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図８  黒線は 100μｍ 
 
Ｓｈａｍ群では、瘢痕群と同様の像を認めた
ものの、腐骨と思われる骨分離像やその周囲
に炎症細胞浸潤を認めた。（図９） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図９  黒線は 100μｍ

（３）考察とまとめ 
 
各群の口蓋部を直接観察した結果、投与後
１、２週のｂＦＧF群と、瘢痕群、Sham 群と
の間に著明な差は見られず類似した像であ
ると考えられた。 
しかし、ＨＥ染色結果から、ｂＦＧＦ群で
コントロールに近い組織像を認めたことか
ら既存の瘢痕組織に対するｂＦＧＦ投与が、
一部に効果を認める可能性が示唆された。 
今後は、ｂＦＧＦ投与部位として創中央で
はなく栄養血管の豊富な創周囲から投与す
ることや、ｂＦＧＦ濃度の変化させることで
より効率よく効果を得られるようにさらな
る検討が必要である。さらに、本研究に関連
する臨床評価として出生後ただちに顎矯正
治療を施行した患者を評価して学会発表を
行った。今後は臨床においての評価ともリン
クさせながら進める必要があると考えられ
た。 
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