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研究成果の概要（和文）：最適なヒト顎骨骨芽細胞の三次元培養法を確立することができました。また、ＣＴ画
像データからビーグル犬の顎骨形態を付与したネオボーンを作成し、顎骨区域切除後に細胞との複合体を移植し
た結果、実験群において良好な骨形成がコントロール群と比較して認められました。さらにチタンインプラント
を埋入後、FGF-2とメラトニンを投与した群において、優れた骨形成およびosseointegrationの状態が得られま
した。

研究成果の概要（英文）：We were able to establish the three-dimensional culture method of the most 
suitable human jaw bone of osteoblasts. In addition, as a result of making neobone that gave the 
jawbone form of dogs by CT image data, and having transplanted the complex with the cell after jaw 
bone area excision, good bone formation was observed in an experimental group in comparison with 
control group. Furthermostate，after implant placement,excellent osseointegration was provided in 
FGF-2 and the melatonin group.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 

当病院にて顎骨欠損部の補填に対する連通

多孔体ハイドロキシアパタイト（ネオボーン）

の臨床治験を行い良好な結果を得て、２０１

０年１月に国内で唯一のインプラント埋入

時を含む歯科領域の骨補填材として厚生労

働省から承認を得ました。また当科では口腔

外科領域における顎骨再建材料としての有用

性の検討を目的として、ラットおよびヒト骨

芽細胞を用いたネオボーンの骨形成評価と小

動物による組織学的に実験を行ってきました。

その結果、ラットおよびヒト骨芽細胞を用い

たネオボーンの骨形成評価では、ネオボーン

における骨芽細胞の増殖能、分化能および石

灰化能が確認され、またネオボーンと骨芽細

胞の複合体をラット脛骨に埋入した in vivo

実験での結果、早期に新生骨が形成され、経

時的に骨量が増加しました。さらに、ウサギ

の大腿骨にネオボーン顆粒補填後インプラ

ント埋入およびネオボーンブロックとイン

プラント複合体を埋入した結果、良好な骨形

成と経時的なインプラント安定度指数（ISQ

値）の上昇がみられ、osseointegration が機

能的・組織学的に得られたことが分かりまし

た。骨芽細胞を用いる理由として、腸骨から

採取する間葉系幹細胞より、手術の際、比較

的容易に、低侵襲で顎骨から採取しやすいた

めであります。さらにネオボーンの適応拡大

（インプラント治療における骨増生）を目的

に、べニアグラフト、スプリットクレスト、

上顎洞底挙上術（ラテラルアプローチ）など

種々の顎骨増生術にネオボーンを臨床応用

してます。そして、これまでに当科で行った

インプラント治療を目的としたネオボーン

による顎骨増生を行った結果、良好な骨形成

と osseointegration を得ています。 

以上の結果から、ネオボーンは、欠損部の

骨 形 成 や イ ン プ ラ ン ト 体 と の

osseointegration の両面で有用であること

が示されました。これはネオボーンが他材料

にはない独自の３次元連通気孔構造と細胞が

内部に進入しやすい気孔径をもち、人の海綿

骨と同等以上の強い圧縮強度を有しているた

めと思われます。さらにわれわれは骨芽細胞

の増殖促進作用をもつ FGF-2 と骨芽細胞の分

化促進に関与するといわれている松果体よ

り分泌される脳内ホルモンのメラトニンに

注目しました。そして、ラットの脛骨内への

インプラント埋入実験の結果、FGF-2+メラト

ニン投与群は、投与なし、FGF-2 単独、メラ

トニン単独群と比較して組織学的に多くの

新生骨がインプラント界面に認められまし

た。また、FGF-2+メラトニン投与群は、骨接

触率においても有意に高い値を示しました。

(Takechi, M et.al: J. Mater. Sci: Mater.Med. 

19(8), 2008.)そのため、顎骨形態を再現した

連通多孔体ハイドロキシアパタイトを担体

として患者由来顎骨骨芽細胞を三次元培養

し、高機能性材料の細胞-連通多孔体ハイドロ

キシアパタイト複合体を移植後、FGF-2 とメ

ラトニンのもつ骨芽細胞における相乗効果

（ 増 殖 と 分 化 促 進 ） に よ る 早 期 の

osseointegration 獲得ができるインプラン

トによる咬合再建を行う顎骨再建治療の確

立ができるのではないかと着想致しました。  

２．研究の目的 

顎骨再生のゴールは、失われた顎骨形態の

回復と咬合・咀嚼機能の再建であります。失

われた咬合の再建には現状ではインプラン

ト治療が最も有利であるため、この目的の達

成には、良好な生体親和性をもち、CAD/CAM

技術により患者固有の顎骨形態が付与され、

その形態の長期的な維持ができ、さらに周囲

骨と一体化した後にはインプラント体と良

好な osseointegration が獲得・維持できる



連通多孔性構造の生体材料が最適であると

考えられます。本研究は、顎骨形態を再現し

た連通多孔体ハイドロキシアパタイトを担

体として患者由来顎骨骨芽細胞を三次元培

養し、高機能性材料の細胞-連通多孔体ハイド

ロキシアパタイト複合体を移植後、骨芽細胞

の分化および増殖に関与する FGF-2、メラト

ニンを導入したインプラントによる咬合再

建を行う顎骨再建治療の確立を目的としま

す。 

３．研究の方法 

まず三次元的にネオボーン多孔体内部におけ

る細胞の増殖、分化を検討し、ネオボーンを用い

たヒト顎骨骨芽細胞の三次元培養法の確立を行い

ます。次にビーグル犬顎骨のＣＴ画像データから、

CAD/CAM により骨形態を再現したネオボーンを作

製後、ビーグル犬の顎骨から骨片を採取し骨芽細

胞を骨分化培地で培養します。骨分化マーカー遺

伝子の発現などにより骨芽細胞の同定を行います。

ビーグル犬顎骨骨芽細胞-ネオボーン複合体の作

製とコラーゲン合成能、オステオカルシン産生能

などの骨分化能の評価をします。その後、イヌ顎

骨離断モデルにおけるビーグル犬顎骨骨芽細胞-

ネオボーン複合体の移植と組織学的評価を行いま

す。最終的には、FGF-2、メラトニンを導入し

たビーグル犬顎骨細胞-ネオボーン複合体移植部

へのインプラント植立実験と組織学的評価を行

います。 

４．研究成果 

既にわれわれが分離培養を行っているヒト正常

顎骨骨芽細胞を、ネオボーン内部で三次元培養を

行い、単層培養をコントロールとして、種々の骨

形成マーカー遺伝子の発現、各種酵素活性の測定、

形態学的検討を行った結果、最適なヒト顎骨骨芽

細胞の三次元培養法を確立することができました。

また、ＣＴ画像データからビーグル犬の顎骨形態

を付与したネオボーンを作成し、顎骨区域切除後

に細胞との複合体を移植した結果、実験群におい

て良好な骨形成がコントロール群と比較して認め

られました。さらにチタンインプラントを埋入後、

FGF-2 とメラトニンを投与した群において、

優れた骨形成および osseointegration の状

態が得られました。 
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