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研究成果の概要（和文）：BMP-2は骨欠損、骨関連疾患の治療薬として、広く臨床応用されている。しかし、我々は，B
MP－2の骨髄腔内において骨形成を抑制するという既存の報告と相反する大変興味深い結果を得てきた。そこで、本研
究では、環境選択的な骨誘導/抑制メカニズムを解明し、BMP－2を応用したより確実で予見性の高い骨造成法を開発を
目的とし研究を進めた。マウス実験において、骨髄の有無がBMP-2の骨形成能と大きく関わっていることが明らかとな
った。更に、大型動物モデルを用い適応症を検討した結果、直接BMP-2が骨髄に作用しない、ソケットリフト、ソケッ
トプリザベーション等の術式に最適であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recombinant human BMP-2 (rhBMP-2) has been widely used to treat bone defects or 
bone-associated diseases in human. However, recently our research group found that rhBMP-2 inhibited bone 
formation in in the bone marrow space. The purpose of this research was to elucidate the mechanism of 
environmental selective bone induction/suppression of BMP-2. In the mice model, BMP-2 could not induce 
the bone formation in the bone marrow rich environment. Moreover, large animal model experiments revealed 
that rhBMP-2 were suitable for operative procedure in the bone marrow poor environment, such as socket 
lift and socket preservation.

研究分野： 歯科補綴学
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１．研究開始当初の背景 

トランスフォーミング増殖因子-β 

(TGF-β)スーパーファミリーに属する骨形

成タンパク質(BMP)-2 はその組織特異的な

活性により背腹軸決定、四肢骨格パターン

形成，幹細胞の維持といった多くの生命現

象に関与していることが知られている。中

でも BMP-2 の強力な骨誘導作用は、次世代

の骨造成法として期待され、骨折や骨欠損

の治療法として試みられている。実際に、

アメリカではチャイニーズハムスター由来

の細胞から精製したリコンビナントヒト

BMP-2（rhBMP-2）をアテロコラーゲンと複

合化させた骨補填材（INFUSE®，Medtronic，

USA）が FDA により認可され、歯科領域で臨

床応用も開始されている。 

 このような背景のもと、口腔インプラント

体周囲の骨増生や早期オッセオインテグレ

ーション獲得を目的とした、rhBMP-2 応用骨

造成療法の開発が試みられ、Sachse らは

rhBMP-2 によってインプラント体周囲の局所

的な骨増生を促進することを報告している 

(Bone, 2005)。一方で、Schilephake らは、

インプラント体周囲の骨増生にrhBMP-2は関

与しないという報告 (Clin. Oral. Implants 

Res., 2005)や、rhBMP-2 を応用することによ

り，インプラント体と顎骨の結合強度の指標

となるインプラント体除去トルク値が低下

するといった報告 (Clin. Oral Investig., 

2004)もあり、rhBMP-2 の骨髄腔内でのインプ

ラント体周囲の骨形成やオッセオインテグ

レーション獲得に対する影響については未

だコンセンサスが得られていない。 

 ところで、頭蓋骨と大腿骨の相違の１つと

して、発生の違いによって生じた骨髄組織の

有無が挙げられ、骨髄組織を多く含む部位も

しくは骨髄内へ直接rhBMP-2を作用させるこ

とは、骨形成に負の影響を与える可能性が示

唆された。そこで、rhBMP-2 の口腔インプラ

ント治療の適応を探るため、骨髄組織とほと

んど接することのないブタを用いたソケッ

トリフトモデルを用いて検討を行なった。そ

の結果、rhBMP-2 群では上顎洞底が挙上され

てできたスペースに強力に新生骨が再生さ

れた。一方、オステオインテグレーション早

期獲得を目的に、rhBMP-2 を骨髄腔内に投与

し、インプラント体をイヌ顎骨に埋入した。

その結果、推測通り、２週後のインプラント

除去トルク値はrhBMP-2投与群では有意に低

下していた。つまり、これらの結果は、

rhBMP-2 が骨髄腔内・外で相反する機能を有

すること示唆している。 

 

２．研究の目的 

 本申請研究はrhBMP-2が骨髄腔内・外で

相反する機能を持つというこれまでの

我々の研究背景のもと、 

(1) 免疫組織学的，分子生物学的手法によ

り，BMP-2 の局所投与が骨髄腔内の骨代謝環

境に与える影響、およびその分子メカニズ

ムを多面的に明らかにする。 

(2) rhBMP-2 の臨床適応の拡大を目的に、

rhBMP-2 を応用した新しい骨造成術の開発

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス大腿骨骨髄内環境の相違による

rhBMP-2 の効果の検討 

マウス大腿骨に 23G 針で窩洞を作製し、

rhBMP-2 含有アテロコラーゲンの凍結乾燥体

（ペレット）を大腿骨内に移植した。また、

マウスを屠殺後、大腿骨を回収し、膝関節か

ら歯科用切削器具を用いて骨髄髄を機械的

に除去し洗浄した。その後、除去した骨髄の

再生を阻害するため、rhBMP-2 ペレットを移

植した大腿骨を他のマウスの背部皮下に移

植した（骨髄完全除去モデル）。移植後 14 日

後に屠殺、大腿骨を回収し、マイクロ CT に

て海綿骨の骨量変化を評価した。 

また、骨髄内の総細胞数、B 細胞、T 細胞

数を FACS を用いて解析を行った。 

 

(2) ラット頭蓋骨におけるBMP-2の骨形成能

の検討 

 ラット頭蓋骨に直径 6.4 mm の全層欠損を

作製し rhBMP-2 溶液（濃度 0，1，5 μg/μl） 

に4 ℃で24時間浸漬したrhBMP-2/PLGAメン

ブレンを骨欠損部に設置した。術後 16 週で

回収し、骨形態学的、組織学的に検討を行っ

た。 

 

(3) rhBMP-2 のミニブソケットリフトモデル

における骨形成能の検討 

ミニブタの上顎洞粘膜を挙上し，rhBMP-2

溶液(濃度 0、0.1、1 μg/μlを 100μl)を混

和したβ-TCP 0.1g  を挙上したスペースに



充填し、インプラント体を埋入した。8 週後

に共振周波数解析装置を用いて骨結合を客

観的に評価した。さらに、組織を回収し挙上

されたスペースやインプラント周囲の骨再

生量に関して組織学的に検討した。 

 

(4) rhBMP-2 のソケットプリザベーションモ

デルにおける骨形成能の検討 

ビーグル犬の下顎小臼歯を抜歯後，抜歯窩

に rhBMP-2 溶液(濃度 0、0.1、1 μg/μl を

100μl)を混和したβ-TCP を充填し、歯肉を

緊密に縫合した。移植 2週後に組織を回収し

組織学的に骨形成能を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) マウス大腿骨骨髄内環境の相違による

rhBMP-2 の効果の検討 

 マウス大腿骨に rhBMP-2 を投与すると

rhBMP-2 非移植群と比較し、海棉骨量は有意

に低下した。一方、骨髄完全除去モデルにお

いて、rhBMP-2 の移植により骨髄腔内の海綿

骨量は有意に増大した。また、FACS 解析の結

果、骨髄内の細胞数は骨髄完全除去モデルに

おいて極端に減少しており、B 細胞、T 細胞

数も明らかに減少していた。 

 本結果より、骨髄細胞もしくは骨髄細胞が

分泌するサイトカインの何かがrhBMP-2によ

る骨形成を抑制している可能性が示唆され

た。 

 

(2) ラット頭蓋骨におけるBMP-2の骨形成能

の検討 

 rhBMP-2 移植群では、rhBMP-2 非移植群と

比較し、骨欠損部位に新生骨が観察され、5 

μg/μl 群において、完全に骨欠損は閉鎖さ

れ、既存骨よりも明らかに骨幅が厚くなって

いる像が観察された。この結果から、骨髄が

少ない部位においては、BMP-2 は骨形成を積

極的に促すことが明らかとなった。 

 

(3) rhBMP-2 のミニブソケットリフトモデル

における骨形成能の検討 

 共振周波数解析装置を用いて、rhBMP-2 が

インプラント体の骨結合能に与える影響を

客観的に評価した。その結果、対照群と比較

し rhBMP-2 群において、骨結合能が上昇する

傾向を認めた。また、組織学的解析の結果、

rhBMP-2 非移植群では、挙上されたスペース

に再生骨は認められなかったが、rhBMP-2 0.1、

1 μg/μl 群では、上顎洞粘膜が挙上された

スペースは新生骨にて満たされていた。 

 本結果から、rhBMP-2 を用いた骨再生療法

において、ソケットリフトは適応症の一つで

あることが示唆された。 

 

(4) rhBMP-2 のソケットプリザベーションモ

デルにおける骨形成能の検討 

 rhBMP−2 移植群では，抜歯窩に新生骨の再

生を認め、特に、10 μg/μl群では、ソケッ

ト内全体が新生骨で満たされている像が観

察された。 

 本結果から、rhBMP-2 を用いた骨再生療法

において、ソケットプリザベーションは適応

症の一つであることが示唆された。 

 以上の本申請研究の結果から，rhBMP-2 の

骨髄腔内での骨形成制御機構の一部が明ら

かとなった。また，rhBMP-2 の臨床応用にむ

けた積極的な骨造成能を持つrhBMP-2複合体

の開発は，現在の臨床を変える可能性を秘め

る技術であり、その適応症の一部明らかとな

った。今後は，rhBMP-2 の環境選択的な骨誘

導/抑制メカニズムの解明を進め、骨代謝研

究の発展に寄与したいと考える。 
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