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研究成果の概要（和文）：低出力超音波パルスによる外的力学刺激が顎骨治癒再生および顎関節の適応に関してどのよ
うに作用するか解明し、顎変形症手術における治癒促進効果を検討することを目的に、家兎顔面骨を用いた実験的研究
を行った。その結果、低出力超音波パルス刺激は骨治癒や関節軟骨の修復を特に術後早期に促進することで、術後治癒
期間の短縮に寄与しうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This experimental study was carried out using facial bone of rabbit, in order to 
examine about the effect of promotion in bone healing and in adaptation of temporomandibular joint, by 
mechanical stimulation using low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) after orthognathic surgery. 
Consequently, the result suggested that LIPUS promote the bone healing and the restoration of articular 
cartilage, particularly at postoperative early time. Therefore, it was thought that it was possible to 
shorten postoperative healing period.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
顎矯正手術は骨切り後の骨治癒と顎関節
の適応を両立する必要がある。この手術は骨
切り後に骨片同士の固定を行うが、従来骨片
間隙はできるだけ近づけ接触させる方法が
とられてきた。つまり骨折の一次治癒による
骨修復を期待するものである。しかし顎関節
への影響を考慮し、下顎頭を含む骨片の位置
を生理的な状態に維持するため、多少は骨片
間隙を保った方がいいとの考え方がある。ま
た形態的にも、間隙を開けて固定することで
下顎骨の輪郭是正が可能となる場合もある。
間隙は術後、時間とともに新生骨で満たされ
るが、間隙が大きいほど骨治癒が遅延または
不完全となる恐れが増すと考えられる。骨治
癒を補うために間隙内に骨移植する方法が
考えられるが、自家骨の用いると採取のため
に手術侵襲が大きくなってしまう欠点があ
る。といって骨代替（人工）材料を使用する
と、間隙が大きすぎたり固定が不安定になっ
たりすると感染の危険性も増大する。 
電気刺激、低周波刺激などの力学的刺激は
近年、骨粗鬆症や難治性骨折の治癒のために
応用されてきたが、この方法は患者への侵襲
がなく感染などの副作用なしに骨治癒を促
進する方法として、今後も応用の広がりが期
待されている。また関節に対しても軟骨形成
促進の効果が示唆されており、顎関節におい
ても同様の効果が期待される。具体的には低
出力超音波パルス(LIPUS)は骨芽細胞への効
果としてCOX-2産生やRunx2産生をLIPUSが
刺激し迅速な反応を示すと報告されている。
また LIPUS 照射はオステオポンチン、オステ
オネクチンなどの基質蛋白産生をも刺激し、
骨芽細胞の分化を広く促進させる効果を持
つと考えられている。また生体材料が介在し
た時の骨形成に関して、vitro 研究ではβTCP
上で骨髄細胞を骨芽細胞に分化させる際に
LIPUS が分化の促進、骨基質の産生を誘導す
る可能性が示唆されており、動物実験では骨
折モデルなどを用いLIPUSの治癒促進効果が
認められている。 
この方法を顎矯正手術後の骨治癒および
顎関節適応促進のために応用できないかと
考えたことが本研究着想のきっかけであり、
この手術のみならず顎口腔という特殊な環
境下でのあらゆる骨手術への力学的刺激の
有用性を検証することが急務と考えられる。 
 
２．研究の目的 
上記の研究モデルの多くは長官骨を用い
たものであり、顎骨を用いた報告は少ない。
特に顎矯正手術を想定したモデルにおける
報告は認められない。顎骨はその形態の複雑
さの他、歯牙の存在という特殊環境下にある。
さらに手術後にチタンや吸収性材料による
固定が行われることが多い。顎矯正手術はじ
め顎骨の手術患者に対してもLIPUSが骨再生
治癒を効果的に促進するか否かを検証する

こと、また顎関節に対してもリモデリング、
特に軟骨形成促進の効果を示すか否かを調
査することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）手術：日本白色種家兎（12-16 週齢、体
重 2.5-3.0kg）合計 32 羽（各群 5羽）使用。
ペントバルビタールナトリウム 25mg/kg を
耳静脈より投与し全身麻酔ののち鼻背部を
剃毛、局所麻酔後に鼻背部皮膚を弧状に切開
し、皮下組織および骨膜を剥離、鼻背部の骨
面を露出させた。前頭鼻骨縫合正中（鼻骨間
縫合との交点）より約 8mm 前方、正中（鼻骨
間縫合）より約 5mm 側方において、マイクロ
タービンを用い、両側の鼻骨表面に直径約
5mm の骨孔を開け鼻腔粘膜を露出させた（計
64 個の骨孔を作製）。 
 
 
 
 
 
            
 
 
 
 
 

 
         図 1 
骨孔に充填する材料を 2 種（後述）に分け、
それぞれにLIPUSを照射するか否かにより図
1の如く 4群に分ける。各群 4孔×4観察時
点（後述）＝16 孔を振り分け、4群で 64 孔
となる。シンバスタチンは骨再生促進効果が
ありわれわれの顎骨における過去の研究で
も確認されているが、①③最も効率の良いと
考えられた 0.5mg 溶液をキャリア―として
ACS（アテロコラーゲンスポンジ；テルプラ
グ®、Terumo Co., Tokyo Japan）に沁み込ま
せたもの、②④ACS 単味、 の 2種を骨孔に
充填した。充填後、骨膜弁を復位し吸収糸
(Vicryl 4.0, Ethicon Co.)で縫合、次いで
皮膚縫合を行い手術終了とした。 
（2）LIPUS 照射：照射器（BR-sonic, ITO Co., 
Tokyo, Japan）を用い、手術翌日から 20 分/
日、出力 240mW/cm2、周波数 3MHz で最長 2週
間、骨孔相当部に連日照射した（図 2）。 

（3）標本作製：術後 1、 
2、4、8週を観察時点 
とし、屠殺後施術部位 
を切り出し 10%ホルマ 
リン固定後、14%EDTA 
にて 4週間脱灰処理を 
行い、通法に従い厚さ 
5μmのパラフィン切 
片を作製した。 HE 染 
色ならびに抗BMP-2抗 
  体を用いた免疫組織化

図 2     学的染色を施し以下の   



観察に供した。 
（4）観察： 
①組織学的・組織形態学的検討；画像解析ソ
フト(Image-J) を用い、骨孔に充填したスペ
ース（図 3の包囲部）およびその中の骨組織
の面積を計測し、後者の占める率を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 
 
②免疫組織化学的検討；通法に従い、100 倍
希釈の抗 BMP-2 モノクローナル抗体（DAKO 
Japan）を一次抗体として、ビオチン化ヤギ
抗ウサギIgG抗体を二次抗体として免疫染色
を行い、各充填部位において×400 の画像上
で、褐色に核染色された細胞を BMP-2 陽性細
胞として、細胞 1000 個あたりの陽性細胞数
を算定した。 
（5）統計処理：すべての計測結果は統計処
理ソフト(Stat View 4.5, ABACUS Concepts, 
Berkeley, USA)を用いて検討した。有意差検
定は、経時的変化を ANOVA にて、各時点にお
ける群間比較を Scheffe’s F test にて行っ
た。すべての結果は危険率 5％以下をもって
有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
（1）組織学的所見（図 4）：経時的に骨孔内
に骨組織の新生が進行していくのが確認さ
れた。特に 1、2 週の比較的早期では LIPUS
照射した2群の骨新生が盛んな印象であった。
骨組織周囲には常に多くの骨芽細胞がみら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
図 4 
 

（2）組織形態学的検討（図 5）： 
・LAS 群・LA群の骨量を A群と比較すると 1、
2、4週間後に有意に大きい →LIPUS 照射に
より術後比較的早期で新生骨形成を促進さ
れたことが示唆される。 
・AS 群は A群に比べ 1週間後に有意に大きな

値となった →シンバスタチン投与で早期
の新生骨形成は促進されることが示唆され
る。 
・すべての群において 8週間後に差は認めら
れなくなった →LIPUS 照射、シンバスタチ
ン投与のいずれも長期的には自然治癒での
骨形成と大差なくなる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）免疫組織化学的検討（図 6、7）：期間を
通して多数の BMP-2 陽性細胞が観察された。 
・LAS 群・LA 群は、AS 群・A群よりも 1週間
後に有意に大きい値となった →1 週間後に
LIPUS の効果が作用したものと考えられる。 
・AS 群は 1週間後で A群との差は認めなかっ
たが 2 週間後に AS 群は A 群より有意に大き
な値となった →シンバスタチンの作用が 2
週間後以降に作用したと考えられる。 
・しかし LAS 群と LA 群の間にどの時点でも
有意差はなかった →LIPUS とシンバスタチ
ンに相乗効果はないものと示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

 図 6 BMP-2 陽性細胞 
（矢印） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

（4）まとめ： 
以上の結果より下記が示唆された。 
①顎骨手術後にLIPUS照射を行うと比較的早

M：Mother Bone  NB：New bone 



期に骨再生促進作用が強く表れること 
②しかし中長期的には非照射の場合と比較
し差はなくなる傾向にあること、すなわち最
終的には照射しなくても骨再生治癒のレベ
ルは同等に達すること 
③LIPUS 照射とシンバスタチン添加の効果を
比較すると、LIPUS 照射のほうが早期に骨再
生を促す傾向にあること 
④LIPUS 照射とシンバスタチン添加の相乗効
果は認められないこと 
要するにLIPUSは骨治癒を術後早期に促進
することで治癒期間の短縮に寄与しうるが、
最終的に骨密度を高めるなど結果としての
骨質そのものを向上させる力はないと考え
られる。ただ顎矯正手術患者をはじめとした
口腔外科手術後の患者は、術後ある程度の期
間、顎間固定・牽引等による日常生活上の制
限その他審美的・機能的な忍耐を強いられる
ことが多いため、術後 1～2 週程度 LIPUS 照
射を行うことでそのような状態を短縮でき
れば患者に福音をもたらすことになりうる
と期待される。 
 しかし LIPUS を術後毎日、一定時間照射す
ることは患者の負担を増すことになりかね
ないため、さらに短時間・短期間でより効率
の良い照射方法を検討する必要がある。この
点、シンバスタチン添加の方が術後の処置不
要のため優れているかもしれない。 
なお本研究では、新生骨の骨質そのものの
力学的評価や、分子レベルでの評価について
は行っていないため、今後これらについても
解明が待たれる。 
                    
なお以上の実験に並行して、または引き続
き、下記の実験を行い、一定の知見を得た。 
①顎矯正手術においては骨片に接合にチタ
ン製あるいはポリ L乳酸性（吸収性）プレー
トならびにスクリューを多用するが、これら
の材料が骨再生に寄与するか、またはその差
異について動物実験を行い検証した。その結
果、両者はともに骨の新たな形成を促進させ
るが、両者間に有意差はなかった。このこと
から、両者各々に LIPUS 照射を行った場合、
骨再生治癒上の差異はないであろうことが
示唆された。 
②顎矯正手術後の顎関節の適応（リモデリン
グ）に関連し、機械的に損傷させた顎関節に
おけるLIPUSによる軟骨修復促進効果につい
て同様に動物実験にて検討した。その結果、
特に損傷後早期においてLIPUSは有意に軟骨
修復を促進させることが示唆された。 
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