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研究成果の概要（和文）：本研究では、顎裂部骨移植術の移植骨に用いられる自家骨の代わりに骨成長因子およ
び人工骨再生材料が適切な骨架橋の形成や術後の矯正治療が可能かを検討した。
最初に骨架橋の正確な評価のため三次元的評価方法を確立することとした。骨移植術後のCBCT画像を用いて、新
たに設定した計測平面で骨架橋の高さ、骨幅を測定したところ、三次元的評価は骨架橋の評価に有効であった。
次に、研究分担者の岐部らは、コラーゲン使用人工骨材料による骨移植術では顎裂部に適切な骨架橋の造成を認
め、同部位に歯の移動による矯正治療は可能であったと述べている。したがって、それらの材料は自家骨に代わ
る人工骨再生材料に有用であることが示唆された。 

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to verify to be obtained appropriate bone bridge 
formation and whether postoperative orthodontic treatment is possible, when bone growth factors and 
artificial bone regenerative materials are used instead of autogenous bone in bone grafting for 
alveolar clefts. 
First, we decided to establish a three-dimensional evaluation method to accurately evaluate bone 
bridges. Using CBCT images after bone grafting, we measured the height and width of the bone bridges
 on a newly measurement plane. A newly evaluation was effective for evaluating bone bridges. Next, 
our collaborators, Kibe et al., stated that appropriate bone bridges were formed in alveolar clefts 
when bone grafting was performed using collagen-based artificial bone materials and the orthodontic 
treatment by tooth movement was possible in the grafted bone site. Therefore, it was suggested that 
collagen-based artificial bone materials are useful as artificial bone regenerative materials.

研究分野： oral and maxillofacial surgery

キーワード： cleft lip and palate　bone grafting　bone growth factor　bone substitute
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨移植術で用いられる移植骨は自家骨が多く、骨移植術を行う低学年の患者では自家骨採取などに伴う痛みや術
直後の歩行障害など負担はかなり大きいのが現状である。それらの負担を軽減するために、自家骨の代わりに骨
成長因子ならびに骨再生材料を用いて骨移植術を行うことが、可能となれば患者・家族の負担は軽減する。した
がって、本研究はそれらの人工骨再生材料の開発に寄与することができると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

口唇口蓋裂患者が正常な社会生活を営

むためには、出生直後から成人に達する

までの間に多岐にわたる治療が必要であ

る。 

骨移植術の多くは、8歳から 12 歳頃の

低学年期に行われ、骨移植術に用いられ

る移植骨のほとんどが「腸骨自家海綿

骨」である。自家骨は確実な骨形成能や

感染に強いなどの利点はあるものの、一方では採取部位の疼痛や歩行困難、術後創部の瘢痕形

成などの欠点が見られる。 

最近、自家骨に代わるさまざまな骨再生材料を用いた骨移植術が散見されるが、術後の骨

架橋形態の三次元的評価や矯正治療に対する影響などの報告はほとんど見られない。したが

って、自家骨以外の骨成長因子や人工骨再生材料による骨移植術が、顎裂部の骨再生や矯正

治療などに適切かどうかは不明な点が多いため、今回の研究で明らかにすることを目的して

研究を推進した。 

本研究では、対象が唇顎口蓋裂患者と限定されているが、現在、国内外で唇顎口蓋裂を治

療できる施設は限られ、多くの他施設では研究は行えない。したがって、本研究を当施設で

行うことは、適した研究内容と考えており、また、今回は顎裂部の骨移植術に限定している

が、本研究で良好な結果が得られれば、今後顎骨欠損症例などに臨床応用が可能と考えてい

る。 

 

２．研究の目的 

本研究の最終的な目標は、自家骨以外の骨再生材料を用いた顎裂部骨移植術が、適切な骨

架橋を獲得し、その後の歯科矯正治療を問題なく実施して唇顎口蓋裂患児が正常な咬合関係

を得ることである。   

現在、各施設では、骨髄や歯髄などから得られた間葉系幹細胞や骨形成タンパクを利用し

た骨再生医療の研究などが行われているが、未だに十分に臨床使用できる骨再生治療の報告

は見られない。特に、口唇口蓋患者における顎裂部骨移植術に対する骨再生治療の臨床応用

は進んでいないように思える。したがって、最終目標を成すために本研究では、早急に臨床

現場で求められる予知性の高い骨再生材料の種類、使用方法を臨床的に解明することが重要

であると考え、その開発、使用による検証を研究目的とした。 

また、さらに骨架橋の評価については、顎裂部の骨再生・造成術後の骨形態の評価は経時

的に行うことが望ましいが、放射線被爆の問題で医科用 CT を用いて頻回に行なうことは倫理

上困難である。したがって、今回の研究では、コーンビーム CT（3DX マルチイメージ マイ

クロ CT、株式会社モリタ製作所、既所有済）を使用することで術後の経時的評価を行なう方

法を確立することを目的とした。本研究で確立した評価方法を使用できれば、患者の肉体

的、経済的負担が軽減でき、臨床的に有意義であると考えた。 

 

３．研究の方法 

（1） 人を対象とする生命科学・医学系研究倫理審査委員会の申請 

本研究は、骨再生材料ならびに骨補填材、骨成長因子を患者に対して使用するための人を

【骨移植術前後の口腔内・レントゲン写真】 



対象とする生命科学・医学系研究倫理審査委員会に申請して行った。（琉球大学 人を対象と

する生命科学・医学系研究倫理審査委員会 承認） 

（2） 顎裂部骨移植術の実施 

唇顎（口蓋）裂患者の顎裂部に骨成長因子ならびに骨再生材料を用いて骨移植術を実施す

る。移植骨は、患者・家族に自家骨、骨再生材料、骨成長因子の利点・欠点を十分に説明

し、患者に使用する骨移植材を選択・決定させる。骨再生材料は OCP/Collagen 複合体、rh-

BMP、β-TCP、bio-oss などの吸収性の骨材用いた。研究分担者 岐部は OCP/Collagen 複合

体による治験で研究成果を報告する。骨成長因子（PRP、CGF）は同意を得た患者の血液から

遠心分離して作成し、使用する。骨移植術は、申請者を含めて経験豊富な術者が行うため、

術後成績に差が無い手術が行え、適切かつ確実な骨移植術を患者に提供することとした。 

（3） CBCTによる骨架橋の三次元的評価 

骨形態は、パノラマ、デンタルＸ線写真での評価と同時に、CBCT を使用して三次元的に骨

形態を評価する。骨架橋の評価は、解析ソフト i-vew を用いて行う。 

今回、基準平面は従来の隣在歯を用いた評価では隣在歯の影響を受けやすいために、新た

に i-vew 画面上で基準平面（ANS、環椎、フランクフルト平面を基準とした XYZ 平面とする）

を設定し、骨幅、骨高さ、骨ボリュームなどを経時的に評価し、骨造成を検討する。i-vew

画面上では平面を回転させながら基準平面を作成することが可能である。また、当科の歯科

矯正医と歯の移動については共観しながら経過を追っていく予定とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

（1） CBCTによる骨架橋の三次元的評価 

琉球大学病院歯科口腔外科で骨移植術を行った唇顎（口蓋）裂患者で術後約 6か月以上が経

過し、CBCT（3 DX Multi-Image Micro CT，MORITA®）で画像評価が可能であった患者 16 名

（BCLA3 名、UCLA4 名、BCLP2 名、UCLP7 名）、手術時平均年齢は 11.1 歳を対象として検討し

た。計測は、画像解析ソフト（i-View software，MORITA®）を用いて、環椎中央、両側眼窩

点、健側フランフルト平面を通る基準平面を設定し、計測した。検討項目は術前の顎裂部形態

ならびに上顎 A点における術後の骨架橋の１）顎裂部幅、２）骨高さならびに３）健側患側梨

状口高さの差などとした。術前の A点の顎裂幅では、前方部は平均 10.2mm、後方部は平均 8.8

【骨移植術中写真（移植床作成/腸骨海綿骨採取/自家骨充填】 

【コーンビーム CT 装置/i-vew ソフトによる三次元構築画像（骨移植術前後）】 



ｍｍであった。顎裂部側縁の A点の骨幅は、近心部は平均 10.5mm、遠心部は平均 8.8mｍで、遠

心部が短くなる傾向を認めた。術後の骨架橋幅は近心部 11.3mm、遠心部 9.1mm で充分な骨幅が

得られた。また、術後の健側、患側の梨状口下縁高さの差は平均 3.8ｍｍで、患側が低位にな

る傾向が示された。 

今回、CBCT による骨移植術前後の三次元的評価を行い、顎裂形態や骨架橋幅、高さなど詳細

な検討が可能であったため、今後、各施設の一般的な三次元的評価方法として普及することを

期待する。 

（2） 骨成長因子ならびに人工骨再生材料による顎顎裂部骨移植術 

 現在、顎裂部骨移植術に使用可能な保険適応の人工骨材料は少なく、ほとんどが適応外のた

め臨床研究を行うには使用材料が制限され、また、骨成長因子の多くは血液製剤からの作成さ

れるため学童期の使用にやや困難な状況であった。 

先の研究で、本研究代表者 西原らは、臨床倫理審査の承認を得て行った骨成長因子を含む

PRP（多血小板血漿）を用いた骨移植術では、PRP を使用しなかった症例と間に骨再生に差を認

めず、骨成長因子の使用は顎裂部骨移植術では効果的な結果が得られなかったと報告した。し

たがって、今後は、他の骨成長剤を用いた更なる研究を実施し、骨造成に効果的な骨成長因子

の開発、使用について新たな知見を得ることができれば良いと考えている（引用文献①）。 

また今回、研究分担者 岐部らは、OCP/Collagen 複合体および Carbonate Apatite を用いた

骨造成の研究で有用な下記の知見を得たので報告する。 

① OCP/Collagen 複合体による骨造成（引用文献①） 

片側唇顎（口蓋）患者の顎裂治療にリン酸オクタカルシウム顆粒およびアテロコラーゲン

複合体（OCP/Col）移植後に長期の術後骨形成および隣接歯の萌出を観察した。OCP/Col

移植を受けた患者 4名（OCP 群）と、自家骨移植を受けた患者 55 名（AB 群）について検

討した。OCP/Col 移植または自家骨移植は、混合歯列期の犬歯または側切歯の萌出前に実

施され、その後、矯正治療が行われた。OCP 群の患者は、術後 1、2、3、6、および 30 か

月以上で手術前と手術後に X線検査を行い、手術 6か月前と 6か月後に、OCP グループと

AB グループの間で、顎裂領域の骨欠損の体積と面積を比較した結果、OCP/Col グループの

すべての患者で骨橋が正常に形成され、手術後 6か月までに、顎裂に隣接する永久歯が

OCP/Col 複合移植部位に萌出した。 2 つのグループ間の手術前と手術後の骨欠損の比較で

は、骨橋形成の程度はほぼ同じであることが明らかになり、OCP/Col 移植は、骨橋の形成

に成功し、永久歯の萌出を促進したため、自家骨移植の代替として用いことが示唆され

た。 

② Carbonate Apatite による骨造成（引用文献②） 

自家骨移植は、顎裂の治療における主な方法であるが、外科的侵襲性を軽減するために、

自家骨の代替として骨移植材料が求められている。そこで、炭酸アパタイト (CA) が永久

歯の自然萌出に及ぼす影響を評価するため動物実験を行った。骨移植材料には、CA、天然

牛骨 (BB)、およびハイドロキシアパタイト (HA) が含まれた。8 週齢の雄ビーグル犬 15 

匹の左下顎乳小臼歯 (DP) の 2 番目と 3番目を抜歯し、その後に CA、BB、および HA を充

填した。動物は所定の日数後に安楽死させ、マイクロコンピューター断層撮影と組織学的

評価のためにサンプルを採取した。CA グループでは、14 週目に後続永久歯(P3 と P4)の

自然萌出が観察された。BB グループと HA グループでは、後続永久歯の萌出が遅れている

ことが観察された。CA は、顎裂の治療において自家骨に代わる有効な選択肢となる可能

性が示唆された。 



したがって、以上の文献的考察から、顎裂部骨移植術に OCP/Collagen 複合体および

Carbonate Apatite は、顎裂部骨移植術で自家骨の代用として骨造成ならびにその後の矯正治

療に有用であることが示唆された。しかし、現時点で、まだ保険適応使用が承認されていない

ため、早期に承認され、更なる研究成果が待たれるところである。 
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follow-up study

Hard and soft tissue growth in patient with unilateral cleft lip and palate following nasal vestibular expansion during
primary lip repair: A retrospectively collected data, with 5- and 10-year cephalometric outcomes

家族とともに口唇裂・口蓋裂児に寄り添うチーム医療の取り組み

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Toshiro Kibe, Takako Okawachi, Aya Maeda-Iino, Masahiro Tezuka, Yuhei Kamikuri, Ayano Shiig, Kiyohide Ishihata, Norifumi
Nakamura

10.3390/ma16247624

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Evaluation of Eruption of Permanent Teeth in Beagle Dog Extraction Sites Filled with Carbonate
Apatite

Materials 7624～7624

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kibe Toshiro、Nakazono Kenta、Yamashita Kaoru、Tada Ryohei、Ono Yusuke、Ishihata Kiyohide 16

 １．著者名



2022年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第46回日本口蓋裂学会総会・学術大会

第45回日本口蓋裂学会

日本補綴歯科学会第130回記念学術大会

日本補綴歯科学会第130回記念学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

西原一秀、他

後藤尊広, 笠井昭吾, 片岡恵一, 島袋亜香里, 牧志祥子, 宮本　昇, 後藤新平, 清水雄介, 中村博幸.

池田菜緒，末廣史雄，駒走尚大，西村正宏

駒走尚大，末廣史雄，益崎与泰，西村正宏

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ３．学会等名

小下顎症を伴った口蓋裂患者に対する口蓋形成術時に他科との綿密な連携を図った3例.

顎骨間葉系幹細胞における骨分化能とエネルギー代謝との関連.

顎骨骨髄由来間質細胞の骨形成能判定のためのマーカー探索.

沖縄赤十字病院における口唇裂・口蓋裂治療の取り組み



2021年

2022年

2022年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第51回日本口腔インプラント学会

日本口腔インプラント学会第39回九州支部学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第21回日本再生医療学会総会

第19回日本再生医療学会総会（招待講演）

駒走 尚大，末廣 史雄，石井 正和，柳澤 嵩大，西村 正宏

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

松本哲彦，末廣史雄，益崎与泰，駒走尚大，櫻井智章，小野草太，田中謙光，西村正宏.

末廣史雄，駒走尚大，益﨑与泰，西村正宏

 ３．学会等名

顎骨骨髄由来間質細胞の骨形成能判定のためのマーカー探索

上顎洞底挙上術において炭酸アパタイトを用いた骨造成術の臨床的検討

歯槽骨欠損モデルにおける各種骨補填材の有効性の検討

顎骨骨髄由来間葉系幹細胞における脂肪分化制御機構の解明

 １．発表者名
宮田春香，石井正和，末廣史雄，駒走尚大，西村正宏.

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本口腔インプラント学会５０回記念学術大会

第44回日本口蓋裂学会総会・学術集会

駒走 尚大，末廣 史雄，益﨑 与泰，西村 正宏

上栗裕平, 手塚征宏, 渕上貴央, 岐部俊郎, 松永和秀, 西原一秀, 中村典史

渡邉温子, 前田 綾, 岐部俊郎, 中村典史, 宮脇正一

岐部俊郎,　大河内孝子,前田 綾, 渕上貴央,古閑 崇, 手塚征宏, 木村菜美子, 石畑清秀, 宮脇正一, 中村典史

第44回日本口蓋裂学会総会・学術集会

第43回日本口蓋裂学会総会・学術総会,

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

顎骨骨髄由来間質細胞の骨形成能判定のためのマーカー探索

当科における口蓋裂術後の４歳時言語成績
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