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研究成果の概要：歯周病で喪失した歯周組織の再生療法として、申請者は骨形成を誘導する性

質をもつ Bone Morphogenetic Protein(BMP)に着目し、その有効性を報告してきた。本研究

では、歯周組織再生量の増大をはかる目的で、歯根膜細胞の培養を行い、この細胞をＢＭＰと

露出根面との間のスペーサー部分に組み込んで移植する方法を考案して基礎的な検索を行った。   

先ず、BMP による組織再生誘導における局所因子について検索を行った結果、既存骨の幅

が大きい部位ほど骨形成量が増大することが明らかになった。次に、広い骨欠損部へ培養歯根

膜細胞を単独で移植しても、歯槽骨の再生をあまり促進せず、歯根膜細胞の培養と BMP の複

合移植によって歯周組織の再生量を増大することができる可能性が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

現在、歯周炎罹患者に最も多い水平性骨

欠損に対する適切な歯周組織再生療法が

ない。BMP (Bone Morphogenetic 

Protein)は、この水平性骨欠損でも骨新生

と結合組織性付着の形成を誘導する可能

性を持つと注目されているが、骨性癒着お

よび根吸収が生じる場合も報告されてい

る。この骨性癒着と根吸収は、従来行われ

てきた根面に直接接触させて移植する移

植法に原因があると考えた。そこでスペー

サーを用いた新しい移植法に着目して、こ

の移植法が異常治癒を抑制できることを

報告した。    

しかし、歯周組織再生量は十分とはいえず、

歯周組織欠損に対して、結合組織性付着が

52％、新生骨量は 11％にとどまった。そこで、

申請者は、歯周組織再生に有効な細胞をあら

かじめ採取、培養を行い準備しておき、移植

手術時にスペーサーに播種して BMP ととも
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に移植を行うことによって、異常治癒を生じ

ずに、歯周組織再生量の増大をはかることが

可能なのではないかと考案した。（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１考案した移植法 

 

２．研究の目的 

BMP による歯周組織再生量に影響を与え

る全身因子（加齢、糖尿病など）に関する報

告は多いが、局所因子についての報告はない。 

そこで、先ずこれを解明して再生量の増大

を検討することによって、再生量の正確な評

価と、増大を期待できる局所的条件の解明を

行う。次に BMP とともに移植することによ

って骨を形成し、さらに根面では結合組織性

付着を形成する性質の細胞について検索を

行う。次に、解明された有効細胞と BMP を

水平性骨欠損モデルに移植して、歯周組織再

生について病理組織学的に検索を行う。 

 

 

３．研究の方法 

(1) BMPの歯周組織再生量に与える局所因子

の検索 

ビーグル犬の前臼歯周囲に歯槽骨を４ｍ

ｍ切除した骨欠損モデルを作成して、３ｍｍ

の高さに rhBMP2 を移植した。BMP2 による歯

槽骨形成量を高さと量とで計測した。歯槽骨

形成量に対する移植部位および残存骨の幅

の影響を検索した。 

 

(2)培養歯根膜細胞の歯根膜形成能の検索 

ラットの歯根膜、口蓋歯肉、大腿骨骨髄か

ら採取した各細胞を培養した。各培養細胞と

象牙質を一緒に背部皮下に移植した。象牙質

表面の形成組織を病理組織学的に観察した。 

 

(3)温度感応材料の BMP 担体としての検索 

 温度感応ゲル（TGP）に rhBMP-2 を配合

して、移植前に体温近くにて整形硬化を行っ

た後、ラット背部皮下に移植を行って、硬組

織形成について病理組織学的な評価を行っ

た。 

 

(4)象牙質表面に播種した培養歯根膜細胞に

与える BMP の影響の検索 

ビーグル犬の前歯から歯根膜細胞を採取、

培養した。培養細胞を採取した同じ宿主に５

ｍｍの骨および歯根膜、セメント質を除去し

た欠損モデルを作成し、培養歯根膜細胞とそ

の外側に BMP を移植した。歯周組織の治癒、

再生組織について病理組織学的に観察した。 

 

 

４．研究成果 

(1) 残存歯槽骨の幅は、ビーグル犬の場合、

部位によって異なり、上顎口蓋側が大きく、

上顎頬側が最も幅が小さかった。 

rhBMP2 によって形成される新生歯槽骨

量は、上顎口蓋側が上顎頬側よりも有意に大

きいことが明らかになった。 

それに対して、セメント質の形成量は、部

位による差を認めなかった。（表１） 

 

 

 
表１ BMP による再生量と既存歯槽骨の幅との関係 

 

 

(2) 既存歯槽骨の幅と組織再生量の関係 

rhBMP2 によって形成される新生歯槽骨

量は、残存歯槽骨の幅が大きいほど有意に高

く、再生量も多くなる。しかし、歯根膜の再

生量は残存歯槽骨の幅には影響を受けない

ことが明らかになった。 

また rhBMP2 による歯槽骨の形成量は、根面

の結合組織性付着量と相関しないことが明

らかになった。（表２） 

 

 

 
表２ 既存歯槽骨の幅および各組織再生量の相関関係 

BMP/carrier

スペーサー

根面に沿って増殖する細胞

培養細胞
BMP/carrier

スペーサー

根面に沿って増殖する細胞

培養細胞



 

したがって BMP による歯槽骨の再生量の

増大が、既存骨の幅が大きい場合に期待でき、

BMP による歯周組織再生療法の適応症とし

て、上顎の口蓋側、下顎臼歯部頬側などがあ

げられると考えられる。   

また、現在臨床応用されている BMP によ

るインプラント移植部位の歯槽骨再建術に

ついても、予知性の高い治療方法へ発展させ

る論拠の１つになるものと思われる。 

 

(3)ラットから採取、培養を行った培養歯根膜

細胞、歯肉細胞、骨髄細胞の ALP 活性は、

骨髄由来細胞が最も高く、ついで歯根膜細胞、

歯肉細胞の順となった。これらの培養細胞は、

ともに in vivo において象牙質を認識するこ

とが明らかになった。 

 培養歯肉細胞は象牙質表面に吸収窩を形

成した。また、骨髄由来細胞は培養条件によ

って様々な接触様式を呈した。 

その中で特に培養歯根膜細胞は、象牙質を

吸収せず、部分的に象牙質のコラーゲン基質

と結合することが示された。 

 

(4) TGP は温度感応性である為、体温付近に

て硬化（ゲル）した。移植材内部への血管、

細胞浸潤はあまり認められず、移植材を取り

囲むように骨様硬組織が形成していた。 

 このことより、体温付近で硬化する TGP

は、口腔内の多様な欠損形態や根面形態への

形態付与に有効であることが明らかになっ

た。BMP の担体として有効な材料となりえ

る可能性が示された。 

 

(5)ビーグル犬の水平性骨欠損モデルにおい

て、象牙質表面に播種した培養歯根膜細胞に

与える BMP の影響の検索 

培養歯根膜細胞は、単独で根面に移植され

た場合、歯槽骨の再生をほとんど認めず、根

面に平行に走行する線維のアダプテーショ

ンが観察された。 

このことから培養歯根膜細胞は ALP 活性

が高い場合でも、歯槽骨の再生には影響しな

いことが明らかになった。さらに歯根膜は多

様な細胞から構成されており、培養細胞を移

植した場合に必ずしも結合組織性付着を形

成することはなくて、アダプテーションとな

る場合があることが明らかになった。 

BMP のみを移植した部位では歯槽骨の再

生は認められたが、一部に骨性癒着が認めら

れた。 

培養歯根膜細胞と BMP を移植した部位で

は、歯根膜の再生が増加した。しかし標本に

よっては歯根膜の再生が部分的にとどまり、

歯槽骨の再生と根面に平行または斜走する

線維のアダプテーションが観察された。 

これらのことより、培養歯根膜細胞と

BMP の複合移植によって歯周組織の再生量

が増大する可能性が明らかとなった。しかし、

通常の培養条件では培養歯根膜細胞が、移植

後に必ずしもセメント質を形成するとは限

らないことも明らかになった。 

今後は、歯根膜細胞の培養時にエムドゲイ

ン、bFGF などの成長因子の添加を行い、培

養細胞の歯根膜形成能を高める方法につい

て検討を行うことによって、より広範囲の再

生を期待できる治療法に発展させることが

できると考えられる。 
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