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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、骨・骨膜間の間隙を拡大することにより、生体が本来備えている骨修
復能を賦活し、骨表面に必要なだけの骨再生を誘導する研究を行っている。本研究では組織延長術を用い骨・骨
膜間空隙を拡大することにより、細胞の足場の形成が促進されていることに着目し、骨髄由来間葉系幹細胞と自
己フィブリンゲルを注入することにより、臨床応用可能な骨増生法の開発を行った。新たに開発した骨膜延長装
置と組み合わせて、間葉系幹細胞+フィブリンゲルを注入する実験を継続したが、骨表面に新生骨を認めるが、
骨膜延長群、細胞注入群に比較して骨・骨膜間空隙の全体として骨形成を大きく促進させるまでには至らなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：We are investigating to regenerate bone by osteogenesis by gradually 
expanding the interface between bone surface and periosteum.In this study we deveroped the new bone 
argmentation to obtain alternative strategies for periosteal distraction to induce effective bone 
formation that will lead to a reduction of the treatment period and to obtain functional bone 
capable of withstanding occlusal force.The experimental group of fibrin geland MSC showed 
significantly increased volume in newly formed bone tissues compared with the control group at 
critical size defect.However micro-CT and histological analysis demonstrated that the effects of 
periosteal distraction were not enhanced by administration of bone marrow stem
cells and fibrin gel.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
顎骨の腫瘍や歯周病などに罹患すること

で 生じた骨欠損を補うための骨増量法とし
て、現在は骨移植術や骨延長術が行われてい
るが、患者の侵襲が高いという欠点がある。
最近では、骨・骨膜間の空隙を拡大すること
により、骨再生を誘導する手法が研究されて
いる。このような背景のもとに研究代表者ら
はこれまでに歯槽部での骨の増生を想定し、
筋組織が比較的少ない家兎の頭頂部を選択
し骨・骨膜間の空隙を徐々に拡大することに
より骨再生が誘導されていることを明らか
にした。骨膜は、骨芽細胞への分化能を持つ
細胞からなり、また周囲軟組織の進入を防ぐ
遮断膜として働き、骨と骨膜間の間隙に骨誘
導反応をひきおこす。研究代表者は、骨・骨
膜間の間隙を拡大することにより、生体が本
来備えている骨修復能を賦活し、骨表面に必
要なだけの骨再生が可能であるという仮説
のもとに研究を行っている。臨床応用ができ
るようにするには、安全性・確実性等につい
て研究をさらに進められることが求められ
る。 
 

２．研究の目的 
顎骨の腫瘍や歯周病などに罹患すること

で骨欠損を招き、著しく生活の質を損なう場
合が多数認められる。本研究では、骨・骨膜
間の間隙を拡大することにより、生体が本来
備えている骨修復能を賦活し、骨表面に骨再
生を誘導する安全で低侵襲の骨再生法を確
立し、臨床応用を目指すことである。従来の
骨移植術や仮骨延長術より侵襲の少ない骨
増生手法としての応用が期待されるが、最近
の研究では、仮骨延長術に比べ形成される骨
の量・質が劣ることが示唆されている。組織
延長術を用い、骨・骨膜間空隙の拡大により、
細胞の足場が形成されていることに着目し、
拡大された空隙に間葉系幹細胞を注入し、
骨・骨膜間空隙に拡大による骨増生法が促進
されるか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
① 新たな骨膜延長装置の開発： 
 研究室で作成した従来の延長装置では安定

性と確実性に難があったため、チタン製のメ
ッシュの形態の調整を行った。 
 
② 細胞投与のための足場材料の作成： 
間葉系幹細胞の投与に際して、投与された

部位に細胞が生着することが必要である。骨
骨膜間空隙に確実に細胞移植を行うために、
自己フィブリンゲルを作成し、検討対象とし
た。 
 

③ 実験方法： 
NewZealand White Rabbit の頭頂部の骨膜

を剥離し、骨表面と骨膜間に自作の拡大装置
を装着し、緩徐に 7mm の拡大を行い、拡大部
分の骨修復機構の変化をμCT 撮影と光学顕
微鏡による組織学的観察で検討する。拡大終
了後に 4 週間、8 週間の硬化期間を経て、μ
CT 撮影により形成された新生骨の体積およ
び骨密度の計測を行う。計測後、各試料を
10％EDTA 溶液にて脱灰する。脱灰完了後、通
法に従ってパラフィン包埋し、厚さ 4μm の
連続切片を作成し、HE 染色、免疫染色を行い、
骨表面と骨膜間との間隙に形成された組織
の全てを組織学的に観察した。 
 
４．研究成果 
研究代表者らは、組織延長術を用い骨・骨

膜間空隙を拡大することにより、細胞の足場
の形成が促進されていることに着目し、拡大
空隙に形成された足場に骨髄由来間葉系幹
細胞を注入することにより新生骨の体積、高
さ、骨密度、骨塩量に有意な増加がみられる
ことを見出し、報告してきた（Sato et al. 
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 
Endod. 2010）。しかし、臨床応用を目指し、
より確実な骨増生法の確立のためにはさら
なる研究を進める必要がある。 
従来の延長装置を改良し、複数の延長装置

を試作し、家兎の頭頂部に埋入試験を行った。
新たな拡大装置にて安定して骨・骨膜間空隙
の拡大が行われることを確認した。また、頭
頂骨表面に新生骨が誘導されていることを
確認した。 
 

 
間葉系幹細胞の投与に際して、投与された

部位に細胞が生着することが必要である。骨
骨膜間空隙に確実に細胞移植を行うために、
細胞単体での投与ではなく、足場材料を組み
合わせた投与が必要であると考え、自己フィ



ブリンゲルを作成した。血液採取を行い、遠
心分離などにより自己トロンビンと凝固因
子、フィブリノゲンを分離することに成功し
た。間葉系幹細胞と自己トロンビン、凝固因
子、フィブリノゲンを混和することにより細
胞を内包したゲルの形成を行った。また、フ
ィブリンに内包された細胞の評価を行うた
め、プラスミンにてフィブリンを溶解し、細
胞数の評価を行い、フィブリンに内包された
細胞が再度、培養可能であることを確認した。 
ヌードマウス頭頂部において骨欠損を作

成し、間葉系幹細胞とフィブリンゲルを注入
し、骨形成能を評価した。マイクロ CT によ
る形態評価において骨欠損のみのコントロ
ール群では頭頂骨に骨形成を認めなかった
が、フィブリンゲル群、間葉系幹細胞+フィ
ブリンゲル群では有意に骨新生を認めた。し
かし、フィブリンゲル群と間葉系幹細胞+フ
ィブリンゲル群との比較では有意差は認め
なかったが、間葉系幹細胞+フィブリンゲル
群の方が新生骨体積の増加傾向を示した。 
 
 

新たに開発した骨膜延長装置と組み合わ
せて、間葉系幹細胞+フィブリンゲルを注入
する予備実験を継続したが、骨表面に新生骨
を認めるが、骨膜延長群、細胞注入群に比較
して骨・骨膜間空隙の全体として骨形成を大
きく促進させるまでには至らなかった。その
ため、この方法に適した細胞数、フィブリン
ゲルによる足場の改良、術式等の検討を続け
たが、本年度内に、良好な結果を得る事はで
きなかった。今後もフィブリンゲルの強度の
改良や適切な細胞数、装置の改良等の検討を
行い、実験を継続していきたいと考えている。 
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