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研究成果の概要（和文）：歯周病や加齢によって吸収した歯槽骨を増生することはインプラント埋入前に高い頻度で求
められることであるが、実際には困難を伴う。本研究の目的は移植体を容易に充填するために、骨膜を拳上し、骨の間
にスペースを確保するための材料と方法を検討することであった。材料としてはポリ乳酸化合物（PLLA/PLGA）の膜を
ラットの頭頂骨上に用いた。膜を早期に除去する場合は３週間以内に除去することが適切であること、およそ９週前後
からは膜内部に異所性の骨形成が起こり始めることが示された。膨潤することで骨膜を拳上して移植部位の確保を図る
以外のPLLA/PLGA膜の新たな使い方が示された。

研究成果の概要（英文）：Alveolar ridge tends to absorb by periodontal diseases or aging, and its augmentat
ion technique is required in many cases before dental implantation. However alveolar ridge augmentation is
 not an easy surgery. The purpose of this study was to evaluate the best material or method to reserve a r
equired space for periosteum augmentation. We used PLLA/PLGA membrane as the periosteum lifting auto-swell
ing material on rat calvaria model. As a temporary insertion usage, the membrane should be removed within 
3 weeks before its self resorption. Interestingly, ectopic bone formations in the PLLA/PLGA membrane were 
observed after 9 week. Insertion of PLLA/PLGA membrane underneath the periosteum might be an alternative m
ethod for alveolar ridge augmentation. 
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様 式 ＣＦＺ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
移植を伴わない低侵襲で確実な骨の増生

法は術者にとっても患者にとっても求めら
れている治療法であるが，口腔内側の骨増生
は感染リスクが高く，高度な技術が必要であ
る。特殊な機器を用いることなく骨膜を徐々
に拳上して骨膜と骨の間にスペースを確保
することが可能になれば，骨膜が比較的保存
された状態で閉鎖した空間に細胞/担体複合
体を充填することが可能になる。その結果と
して骨増生は極めて確実、低侵襲に行われる
ことが期待される。研究開始当初に、このよ
うなコンセプトをもつ研究や手法は無かっ
たため、骨を造成した後には、粘膜を減張切
開して縫合する方法が一般的にとられてい
た。しかし減張切開を行うと、角化粘膜の幅
は増大せず、可動粘膜が歯槽堤上部に達し、
その後の義歯やインプラントの治療には
様々な点で不利となっていた。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、粘膜に最小限の切開を加え、
骨膜を鋭利な骨膜剥離子で剥離して高膨潤
性の材料を骨上へ設置し、元通りに粘膜を縫
合し、自然にその材料が膨潤することで骨膜
を温存したまま、骨膜下にスペースを確保し、
その後の骨増大スペースを確保する方法と
材料を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
(1)材料の膨潤性の検討 
各ポリマーの種類、プラズマ処理の有無、

さらに圧縮率の違いによる材料膨潤率を検
討 
ポリマーとして直径 9mm 程度、PLLA/PLGA 比
率は 75/25 で、①分子量 22 万、ガラス転移
点 51.3 度、②分子量 25.4 万、ガラス転移点
53 度の２種類を用意した。それぞれをプラズ
マ処理、非処理、元の厚みから 16%から 50%
になるよう圧縮を加えた。各材料は通常濃度
の10倍量の抗生物質入りのαMEMに浸漬して
2か月間経過後、厚みを測定した。 
 
(2)膨潤性材料の生体内での挙動解析 
PLLA/PLGA の膜を製作する際に、厚みのあ

る膜は均質に作ることが困難である。高い圧
縮率のポリマーで同じ厚みを確保するとポ
リマーの質量そのものが高くなり、分解時に
酸を産生することにもなるため、適度な圧縮
率と厚みをもつ膨潤材が適当であると考え
られる。一方で PLLA/PLGA 膜はその製作時は
均質に厚いものを製作することが困難であ
るため、最大厚が 4mm 弱のものを準備し、３
種類の厚み（3.6→2.2 mm； 約 63％,3.6→1.7 
mm； 約 48％, 3.76→1.1 mm； 約 29%）にな
るように圧縮を加えた。その膜をラット頭頂
骨上の骨膜下へ挿入し、生体の反応とその後
の組織学的観察を行った。 
 
 

４．研究成果 
(1)材料の膨潤性の検討結果 
圧縮後の状態から最も高い膨張率を示した
のは①のポリマーで、プラズマ処理せず、16%
に圧縮した材料であった。次いで同じものを
プラズマ処理した材料であった。したがって、
ポリマーとしては分子量には依存しないこ
と、プラズマ処理は材料の膨潤率を減少させ
ることが示された。高圧縮の材料は圧縮後か
らの膨潤率は高かったが、圧縮前の厚みから
比較すると復元率は低かった。そしていずれ
の材料も圧縮前よりも厚くなることはなか
った。つまり圧縮することで分子構造が破壊
されてはいるが、結果として 16%程度の圧縮
は最も高い膨張率を与えられることが示さ
れた。また同じ圧縮率の①と②の材料では、
その膨潤率には有意差は認められなかった
（表１）。したがって、骨膜挙上するに必要
な各ポリマーは圧縮率が高い方がその後の
膨張率も高くなるが、膨潤後の厚みは必ずし
も圧縮前からの膨張率とは比例しないこと
が判明し、今後の材料検討は圧縮後からの膨
張率を指標として選定すれば良いことが分
かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１ 1 種類のポリマー、プラズマ処理の有
無、圧縮率の違いによる材料膨潤率 
 
 (2)膨潤性材料の生体内での挙動解析結果 
①移植材料の外観での膨潤状況と撤去性に
ついて 
 PLLA/PLGA の膜を骨膜下へ移植したラット
頭頂部は2週後、いずれも良好に膨れていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：ラット頭頂骨上に直径約 9mm, 1.5mm
厚のPLLA/PLGA膜を挿入し、3週後の全体観。
明らかに当初移植した 1.5mm の倍程度の 3mm
程度は盛り上がっている。 
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5 ① - 2.069 0.321 16 0.86 268 42

9 ① ○ 2.107 0.310 15 0.77 248 37

11 ② - 2.287 0.654 29 1.3 199 57

3 ① - 2.265 0.721 32 1.32 183 58

10 ② - 2.134 1.074 50 1.96 182 92

8 ① ○ 2.272 0.510 22 0.9 176 40

4 ① - 2.062 0.546 26 0.96 176 47

13 ② ○ 2.307 0.700 30 1.13 161 49

2 ① - 2.281 0.970 43 1.55 160 68

7 ① ○ 2.254 0.677 30 1.05 155 47

1 ① - 2.167 0.996 46 1.4 141 65

12 ② ○ 2.373 1.094 46 1.3 119 55

6 ① ○ 2.413 1.085 45 1.19 110 49



3週後に圧縮約63％の膜を挿入した部位を
開くと、既に母床骨と弱く結合していた。そ
のため、膜を除去するためには３週以内が適
切であることが示唆された（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
図２：1mm 厚の PLLA/PLGA 膜を挿入し、3 週
後に取り出した状態。厚みは 2.5mm 程度とな
り膨潤していた撤去膜 
 
②移植部位の組織化学的反応 
さらに長期的にPLLA/PLGA膜がどのように

変化するかを観察するため、９週後と 12 週
後での頭頂骨上全体の組織を回収し、組織学
的に観察した。９週後にはいずれの膜を挿入
した部位も母床と強固に連続し、約 3mm の厚
みであり、頭頂骨は若干陥没していた。 

1.0mm 厚の膜を移植
し、9 週後の組織像
（前頭断）を左に示
す。下部の頭頂骨の
上に膨潤した膜が存
在し、その上に表皮
が盛り上がっている。
皮下組織には強い炎
症細胞の浸潤は認め
られない。頭頂骨の
約 0.5mm 上方には異
所性の骨形成も認め
られる（図３組織像
の白いバーは 1mm を
示す）。 

 
図３ 1.0mm 厚の膜を移植後の頭頂骨から

表皮を含む組織像（H&E） 
次に 1.5mm厚の膜を移植した群の組織像を示
す。この標本についても同様に皮下組織には
強い炎症細胞の浸潤は認められない。頭頂骨
の約0.5mm上方には異所性の骨形成が複数認
められた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 1.5mm 厚の膜を移植後の頭頂骨から表
皮を含む組織像（H&E） 
次に 2.0mm厚の膜を移植した群の組織像を示
す。この標本についても同様に皮下組織には
強い炎症細胞の浸潤は認められない。頭頂骨
の約0.5mm上方には異所性の骨形成が複数認
められる（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 1.5mm 厚の膜を移植後の頭頂骨から表
皮を含む組織像（H&E） 
 
次に圧縮約29％の膜で最終的な厚みが約1mm
の膜を移植 12 週後に移植部分の組織を回収
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 1.0mm厚の膜を移植後12週後の回収時
の組織外観 
 
12 週後には移植した膜は強固に頭頂骨と結
合していた（図６）。この部分を回収して脱
灰後、組織学的に観察したところ、約 2mm 程
度の高さまで骨が形成されていた（次ページ
図７）このメカニズムは明らかではないが、
骨膜と頭頂骨の間にスペースが確保され、骨
形成を抑制する方向のシグナルが膜によっ
て遮断されたことにより、自発的に骨が拳上
してきたものと思われる。また PLLA/PLGA 膜
自体は自然分解し、その分解産物も骨形成を
抑制しないことが示唆された。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 図６の膨潤部分のほぼ中央の組織像
（H&E） 
 
一方圧縮約 48％の膜を移植した頭頂部は

あまり膨れておらず、頭頂骨と強固に結合し
た膜は既に吸収が起こっており、これを除去
すると頭頂骨は極めて薄くなった（図８）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 膜を剥離後の概観 
そして脳硬膜に至る部分まで一部吸収が見
られた（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９ 膜を剥離後の組織像（H&E）（バーは
1mm）頭頂骨が大きくえぐれている。 
従って、圧縮率の高い（約 29％）膜のほうが
圧縮率の低い（約 48％）膜よりも膨潤する量
が多く、膜内部での骨形成が極めて旺盛であ
ることが示された。 
 したがって、膜を除去してスペースメイキ
ング材として使うならば、３週間以内に除去

することが適切であること、およそ９週前後
から膜内部に異所性の骨形成が起こり始め、
12週では膨潤した膜の内部およそ2/3まで新
生骨が形成されることが示された。したがっ
て、膨潤することで骨膜を拳上して移植部位
の確保を図る以外のPLLA/PLGA膜の新たな使
い方が示された。 
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