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研究成果の概要（和文）：固定源となる生体内吸収性メッシュ状オンプラントシステムの開発を目的とし、オンプラン
トと組み合わせる薬剤として破骨細胞吸収抑制剤に着目した。第一にウサギ膝関節に骨欠損を作製し、骨吸収抑制剤ビ
スフォスフォネート(BPs)をBMP含有牛由来脱灰象牙質基質(DDM)に複合化し、移植後修復能を計測した。その結果、高
用量BPsはDDMの骨修復能を抑制することが示唆された。第二に、同じく骨吸収抑制剤リベロマイシンA(RMA)をOPGKOマ
ウスに用いた結果、RMAはOPGKOマウスの歯槽骨吸収を強力に抑制した。以上より2つの骨吸収抑制剤は応用の方法によ
り生体内吸収性オンプラントの骨増生を促し有効と示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to development new bioabsorbed mesh onplant system 
for orthodontic anchorage. Firstly, we prepared a full-thickness osteochondral defect in the patellar 
fossa of rabbits, added a bisphosphonate (BPs) preparation to bovine tooth-derived Demineralized Dentin 
Matrix (DDM), which has its own osteochondral repair ability, and investigated osteochondral repair 
ability in the defects. As a result, we suggested that the addition of high-dose BPs inhibits the 
osteochondral repair ability of DDM.　Secondly, the study was to identify the effect of Reveromycin A 
(RMA) on inhibiting bone resorption in OPG KO mice. Moreover, RMA reduce alveolar bone loss in OPG KO 
mice.
 These data suggested that two unique agents for inhibiting osteoclast activity might increase the bone 
formation on bioabsorbed mesh onplant system.

研究分野：歯科矯正学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 歯科矯正治療を効率よく行うためには

歯を動かすだけでなく、移動させたくない歯

は動かないようにする必要がある。よって、

歯科矯正治療を効率よく遂行するためには、

固定源の確保が非常に重要であると考えら

れる。われわれは 1995 年よりスケルタルア
ンカレッジの矯正治療への応用について研
究しており、骨表面に設置する骨膜下オン
プラントが矯正治療の固定源として有用で
あることを報告した。しかし、矯正治療の
後には除去手術が必要であり、外科的侵襲
をいかに軽減させるかが課題であった。 

また、現在矯正歯科治療では強固な固定を

得るために、チタン製ミニスクリューを用い

た骨内部での固定が用いられている。しかし

これら骨内部での固定では、外科的侵襲に加

え、歯根や神経への侵襲や破折のおそれがあ

った。 

 

２．研究の目的 

そこで歯槽骨内部に埋入せず、骨表面に設
置して固定を行う吸収性矯正用オンプラン
トシステムの発想に至り、BMP（骨形成因子）
をオンプラント体表面に複合化することに
より，骨表面の自由な部位に短期間で強固な
骨性結合が得られ，加えて矯正治療後は生体
内で吸収されて撤去手術の必要がない歯科
矯正治療専用の新しいオンプラントの開発
を本研究の目的とした。 

(1)まず将来ヒトに応用することを目的とし
て生体吸収性メッシュ状オンプラントの植
立部位の検討を行うために、現在矯正歯科治
療で使用している装置についてフォースシ
ステムの検討と効果を検討することとした。  

(2)またオンプラント体を植立後、早期にかつ
旺盛に骨修復を促進することが必要である
ため、BMP を含有する脱灰された抜去歯牙
(DDM)を吸収性高分子材料のモデルとして骨
修復能を検討することとした。加えて BMP を
含有している脱灰された抜去歯牙(DDM)単独
と、骨吸収抑制剤ビスフォスフォネート
(BPs)を直接 DDM に添加したものをウサギの
膝関節に作製した骨欠損に移植し、BPs の直
接投与が DDM の骨修復能に及ぼす影響も検討
することとした。 
(3)さらに近年では、成人の矯正治療患者が増
加し、骨粗鬆症や歯周病を有すると、治療中
に骨代謝のバランスが崩れ、歯槽骨の骨吸収
が生じる可能性がある。オンプラントは成人
に使用する事が予想されることから、骨代謝
を薬剤でコントロールしてより強固な固定
源を得ることを目的に、従来用いられている
BPs ではなく、選択的破骨細胞抑制剤である
リベロマイシン Aの投与が高回転型骨粗鬆症
モデルマウス OPGKO マウスに及ぼす影響につ
いても検討を行うこととした。 
 

 

 

３．研究の方法 

(1)矯正治療の固定について-治療期間の違
いについて- 
 上顎前突のうち、最大の固定が必要な患者
57 人(男性 9 人、女性 48 人)を以下の２群に
分けた。従来からのハイプルヘッドギアーを
用いるヘッドギアー群(図１)32 例と正中口
蓋部にミニスクリューを植立したミニスク
リュー群(図２)25 例を対象とした。調査する
項目としては、上顎前歯が一塊として舌側移
動するのに要する期間、全体の治療期間、治
療前後の ANB 角の変化について比較検討を行
った。 
 
 
 
 
 

図１ 
 
 
 
 
 

図２ 
(2)ビスフォスフォネートの直接投与が骨軟
骨修復に及ぼす影響について 
①対象 
 13 週齢の雄性ウサギを用い、大腿骨膝蓋窩
に軟骨下骨を貫通して海綿骨に達する直径
5.0mm×深さ 6.0mm の関節軟骨全層欠損を作
製した。これらを以下の４群に分けた。 
対照群として Group1 は骨欠損のみ。Group2
は Uristらの方法を一部改良して作成した脱
灰歯牙象牙質基質(DDM)のみを 100mg 埋植し
た。実験群として Group3 は DDM100mg にアレ
ンドロン酸ナトリウム水和物(テイロック)1
μg を埋植したもの、Group4 は DDM100mg に
BPs10μgを添加したもの、Group5はDDM100mg
に BPs100μg を添加したものを埋植した。
Group6 は DDM100mg に BPs200μg を添加した
ものとした。 
②肉眼的評価 
 欠損部修復面の表面滑沢性、色調、凹凸に
よる修復状態を観察、評価した。 
③骨軟骨構造解析 
 摘出した膝関節は硬組織のみを抽出して
BV/TV を計測した。膝蓋窩頭頂部から膝蓋窩
最深部までの垂直的な最大距離を最大深さ
として計測した。 
④組織学的解析 
 通法に従い非脱灰研磨切片を作製し、サフ
ラニン-O 染色で観察した。９週における関節
軟骨欠損の組織修復について定量化を行っ
た。 
 
 
 
 



(3)リベロマイシン A(RMA)投与が歯周組織へ
与える影響について 
①対象 
 上顎左側第一臼歯、第二臼歯間に矯正用結
紮線直径 0.1mmのステンレススチールワイヤ
ーを結紮し作成した、実験的歯周炎のモデル
マウスを用い、８週齢の OPGKO マウスと WT
マウス(n=4)に RMA(リベロマイシン A)を矯正
用結紮線を結紮する３日前より１日２回腹
腔内投与し、対照群には同量の生理食塩水を
投与した。 
 結紮線の装着部位と模式図を下記に示す。
(図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
                 図３ 
②マイクロ CT 撮影 
 結紮線装着日４週間後、８週間後に上顎骨
を採取し、マイクロ CT 撮影を行った。歯槽
骨の残存率を計測するために第一臼歯と第
二臼歯間に残存している骨の割合を歯槽骨
残存率とした。(図 4) 
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図４ 

 

③組織学的観察 
 採取した上顎骨を 10%中性緩衝ホルマリン
溶液で固定し、10%EDTA で４週間、4℃の条件
で脱灰し、通法に従いパラフィン包埋し連続
切片を作成した。その後、ヘマトキシリンエ
オジン染色(H.E.染色)、TRAP 染色を行った。 
TRAP 染色を行った後、破骨細胞数は第一臼歯
と第二臼歯間の歯槽中隔部の歯槽突起部表
面の破骨細胞数を計測した。さらに、TNF-α、
IL-1β、IL-6 による免疫染色を行い、光学顕
微鏡下で歯周組織を観察した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)矯正治療の固定について-治療期間の違
いから- 
①治療期間について 
 上顎前歯一塊舌側移動の期間については
ミニスクリュー群はヘッドギアー群よりも
４か月長く、有意差が認められた。 
しかし、全体の治療期間においては２群間で
は有意差は認められなかった。 

②骨格性の変化について 
治療前での２群間における ANB角について

は、ミニスクリュー群はヘッドギアー群より
も有意に大きかった。 
治療前後の ANB 角は、ミニスクリュー群が

ヘッドギアー群よりも有意に大きく変化し
ていた。(表１) 
 
 
 
 
 
 
  
          表１ 
 
(2) ビスフォスフォネートの直接投与が骨
軟骨修復に及ぼす影響について 
①肉眼的所見 
 Group1 と５では骨欠損部辺縁との境界は
明瞭で修復は不完全であった。Group２，３，
４では陥凹はほとんどみられず修復された
軟骨の表面は滑らかで修復の程度は良好で
あった。Group６では骨欠損部の陥凹が認め
られ、骨欠損部辺縁との境界は明瞭で修復は
不完全であった。(図 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 

②骨軟骨構造解析について 
 Group1,6 では欠損中央部に新生骨の形成
は認められなかった。Group2 では深い陥凹は
あるが欠損中央部に骨のような組織が形成
された。Group3 では活発な骨形成が行われ、
骨修復が認められた。Group4 では骨欠損部の
骨修復は少なく Group5 では修復はわずかで
あった。(図 6) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            

図 6 



BV/TV 値においては Group3 は Group1 よりも
高く、Group2 よりも高い傾向であった。
Group5 と 6 の BV/TV 値は Group2 と 3 より低
かった。(図 7)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                       *P<0.01 **p<0.0001 

図 7 

③組織学的解析 
 Group1 では骨欠損中央部の新生骨は菲薄
であった。Group2 では欠損部全体に周囲と変
わりない厚みの修復骨が認められ、Group3 で
は充分な修復骨が認められた。Group4,5 では
骨修復はわずかであり、骨梁の連続性は認め
られず、Group6 では骨修復は認められなかっ
た。(図 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図 8 

組織学的スコアリングについて 
 Group6 ではスコアは 0であり、軟骨再生は
認められなかった。Group5 は Group2 と比較
して有意に低い軟骨修復スコアであった。
(表 2) 
 
 
 
 
 
 
 
  
         *p<0.01,**p<0.001,***p<0.0001 (vs group2) 

            表 2 

(3)リベロマイシン A 投与が歯周組織に及ぼ
す影響について 
①マイクロ CT 写真所見 
 結紮線装着から４週後と８週後の間で骨
残存率は WT マウス、OPGKO マウスとも RMA 非
投与群において有意に減少していた。しかし、
４週後から８週後の間では WT マウス、OPGKO
マウスともに RMA非投与群において有意差は
認められなかった。 
 また、４週後には WT マウス、OPGKO マウス
ともに RNA投与群と非投与群間に有意差はな

かった。８週後には OPGKO マウス RNA 投与群
は RNA 非投与群に比べて有意に高い値を示し
た。 
WTマウスはRNA投与群と非投与群では有意差
は認められなかった。(図 9) 
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        n.s.: not significant, **p<0.01, ***p<0.001 
 
 
 
 
 
 
 
           図９ 

  
②組織学的所見について 
 ８週後において OPGKO マウス RMA 非投与群
は WT マウス RMA 非投与群と比較して骨が疎
になっている所見が認められた。また、CEJ
から歯周ポケット底部までの距離は有意差
は認められなかった。 
 また、両群のマウスとも RMA 投与群は歯槽
骨の高さが保たれ、CEJ から歯周ポケット底
部までの距離の割合は RMA投与群において距
離の減少が認められた。(図 10) 
 
 
 
 
 
 
 
  
            

 
 
 
 
 
 
 
 
                       n.s.: not significant, *p<0.05 

         図 10 

③破骨細胞数の計測 
  ８週後において OPGKO マウス RMA 非投与
群は WT マウス RMA 非投与群と比較して破骨
細胞数が増加していた。WT マウスは RMA を投
与することによって破骨細胞数の減少傾向



が認められた。OPGKO マウスにおいては RMA
を投与すると有意に破骨細胞が減少し、WT マ
ウス RMA非投与群と近似した値まで抑えられ
ていた。(図 11) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     n.s.: not significant, ***p<0.001  
        図 11 

④免疫染色におけるスコアの比較 
 ８週後の WT マウス RMA 群は WT マウス非投
与群と比較して TNF-αにおける染色スコア
の減少が有意に認められた。また、OPGKO マ
ウス RMA 投与群においても RMA 非投与群と比
較して有意い染色スコアの減少が認められ
た。 (図 12) 
  
 
 
 
 
 
 
 

n.s.: not significant, *p<0.05 

図 12 

 

８週後において OPGKO マウス RMA 非投与群
では WT マウス RMA 非投与群と比較して有意
に IL-1βにおける染色スコアが増加してい
た。WT マウス RMA 投与群は、WT マウス RMA
非投与群と比較して有意に減少していた。ま
た、OPGKO マウス RMA 投与群においても RMA
非投与群と比較して有意に IL-1βにおける
染色スコアの減少が認められた。(図 13) 
  
 
 
 
 
 
 
n.s.: not significant, *p<0.05, **p<0.01 

                          図１3 

 
 
 

 
８週後において OPGKO マウスは RMA 投与群は
RMA非投与群と比較して有意にIL-6における
染色スコアが減少していた。(図 14) 
 
 
 
 
 
 
 
 

n.s.: not significant, *p<0.05 

図 14 

 

以上(1)～(3)の結果より、従来型よりミニス
クリューを固定に使用して矯正治療を行う
と全体の治療期間は変わらないが、より大き
な治療後の変化が起きることが示唆された。
また、高濃度の低用量であっても、BPs を DDM
に直接添加することにより DDMの骨軟骨修復
能抑制が認められ、骨修復能を必要とする部
位に対して BPsを使用する場合には注意が必
要であることが示唆された。さらに、リベロ
マイシン Aの投与は歯槽骨部における骨代謝
をコントロールできる可能性が示唆され、オ
ンプラントを生体に用いるための骨固定の
強化において、リベロマイシン Aが有効であ
る可能性が示唆された。以上の結果について
まとめた論文が掲載された。 
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