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研究成果の概要（和文）：歯を失った症例では、顎の骨量が減少するため、義歯の維持やインプラントの適応が
困難となる。そこで、骨量の減少を防ぎ、さらには骨量の増加を目的とした抜歯後の処置として、抜歯後のガー
ゼによる圧迫止血、サンゴの骨補填材埋入が骨量に与える影響を検討した。ビーグル犬の下顎骨の左側臼歯を抜
去した直後、ガーゼによって圧迫、サンゴ埋入を実験群、圧迫を行わない右側臼歯を対照とした。埋入後、下顎
骨を摘出した。下顎骨はＸ線で骨密度を測定するとともに共焦点レーザ走査顕微鏡で新生骨形成の組織学的観察
を行った。今回ガーゼによる骨量への影響は認められなかったが、サンゴによる骨補填剤を用いることにより骨
増生の効果があった。

研究成果の概要（英文）：In cases where teeth are lost, maintenance of the denture and adaptation of 
the implant becomes difficult because the bone mass of the jaw decreases. Therefore, as a treatment 
after tooth extraction aiming at preventing reduction of bone mass, and also to increase bone mass, 
we investigated the effects of compression hemostasis by gauze after extraction and coral filling 
material implantation on bone. Immediately after removing the left molar of the mandibular bone of 
the Beagle dog, it was compressed by gauze, coral implantation was used as an experimental group, 
and right molar that was not pressed was used as a control. After implantation, the mandible was 
removed. Mandibular bone was measured bone density with X-ray and histological observation of new 
bone formation by confocal laser scanning microscope. Although there was no effect of compression by
 gauze on bone mass on this time, using bone filling agent by coral had the effect of bone 
augmentation.

研究分野：口腔病理学
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１． 研究開始当初の背景 
う蝕、歯周疾患、嚢胞、そして腫瘍などで
歯を失った症例では、顎の骨量が減少し、義
歯の維持やインプラントの適応が困難とな
る。そのため顎骨量の減少を防ぐだけではな
く、骨量の増加（増生）が求められる。臨床
では抜歯後の止血目的でガーゼを噛み圧迫
することが多い。抜歯後の血餅の量はその後
の骨量と密接な関係があるため、この圧迫は
血餅の量の減少すなわち骨量の減少になる
のではないかと考えられる。骨量の減少を防
ぎ、さらには骨量の増加を目的とした抜歯後
の処置として、抜歯後のガーゼによる圧迫止
血が骨量に与える影響を検討した。 
顎骨の再生さらには骨増生において最良
の骨補填材は自家骨であるが、患者の侵襲や
採集骨量の制限など問題点も多い。そのため、
β-TCP やハイドロキシアパタイトなどの人
工骨の開発が進められている。この骨補填材
には一般の生体材料に求められる非刺激性
や生体親和性などの具備条件に加え、生体吸
収性で、骨量の増量を目的とした場合周囲組
織からの圧力に耐えられる圧縮強度を有す
ることが望ましい。しかし、生体吸収性と物
理的強度とは相反する性質であり、その両方
を兼ね備えた材料は少ない。炭酸カルシウム
のアラゴナイトからなるサンゴの外骨格は
物理的強度を有し生体吸収性であることが
知られている。なかでも沖縄近海で採取でき
るエダコモンサンゴは多孔性かつ連通性で
外骨格の表面構造は細胞が付着するのに有
利な粗造である。 
これまでの研究でサンゴブロックを骨欠
損部埋入した場合、術後１２週週でサンゴは
消失し、多孔性の腔内に沿って新生骨が形成
され、２４週後では最終的にサンゴは完全に
新生骨と置き換わることが認められた。そし
て、イヌ大腿骨の実験的欠損部へサンゴブロ
ックを埋入した実験では、サンゴ外骨格の形
状に近似した新生骨が形成されるため、新生
骨の骨量と形状が設計できる可能性が示唆
された。そこで今回、抜歯後の骨量の減少を
防ぎ、増生を図る目的で骨補填材としてのサ
ンゴに焦点を当てた。 
 
２． 研究の目的 
抜歯後において骨量の減少を防ぎ、さらに
は骨量の増加を目的とした術式および骨補
填材としてのサンゴの開発を行う。 

 
３． 研究の方法 
(1) 抜歯後のガーゼによる圧迫が骨量に与え
る影響 
全身麻酔下でビーグル犬の下顎骨の左側
臼歯（５と６番目の歯）を抜去した直後、ガ
ーゼによって圧迫し、圧迫を行わない右側臼
歯を対照とした。そして犠牲にする 7日前に
カルシウムと結合する蛍光色素カルセイン、
３日前にアリザリンレッドを腹腔投与し、埋
入後、４週、８週、１２週において安楽死さ

せ、下顎骨を摘出した。下顎骨の骨量は X線
で観察し、μ-CTで立体像、下顎骨における
蛍光色素で標識された新生骨の石灰化は共
焦点レーザ走査顕微鏡で観察した。 
 
(2) 生体材料としてのサンゴの組織親和性in 
vitro 
琉球大学理学部より提供の受けたエダコ
モンサンゴを次亜塩素酸ナトリウムおよび
水酸化ナトリウムで除タンパク処理し、顆粒
状に粉砕した後オートクレーブで滅菌し、生
理食塩水中で保存した。 
ヒト線維芽細胞とヒト血管内皮細胞の共
培養にサンゴ粒子を添加し、1 週後サンゴ周
囲の培養細胞を Dapi 染色、抗 Factor-Ⅷ抗体
を用い、共焦点レーザ走査顕微鏡で細胞増殖
および毛細血管への分化誘導を調べた。 
 
(3) 骨補填材としてのサンゴ外骨格の抜歯
窩への応用 in vivo 
① 抜歯窩へのブロック状サンゴ外骨格の
埋入 in vivo 
ビーグル犬の下顎骨の左側臼歯（５と６番
目の歯）を抜去した直後、ブロック状の除タ
ンパク処理したサンゴ外骨格を埋入し縫合
した。術後４週、８週、１２週において、埋
入補填材の残存および骨量をＸ線像で観察
した。そして犠牲にする7日前にカルセイン、
３日前にアリザリンレッドを腹腔投与し、犠
牲にした。摘出した下顎骨における新生骨の
石灰化は共焦点レーザ走査顕微鏡で組織学
的に、また抜歯周囲の顎骨のサンゴの吸収と
新生骨の形成はμ-CT で立体的に観察した。
抜歯後未埋入の右側臼歯（５と６番目の歯）
を対照とした。 
② 歯槽骨の実験的欠損部への円柱状サンゴ
の埋入 in vivo 
サンゴは琉球大学理学部より提供を受け
たミドリイシサンゴを用い除タンパク処理
した。インプラント用のドリルと同じ形態
（直径 4 mm、長径 10 mm）のらせん状の溝を
付与した円柱状サンゴブロックをCAD/CAM技
術を用いて作製した。 
 ビーグル犬の下顎骨の左側臼歯（５と６番
目の歯）を抜去した直後、インプラント用の
ドリル（直径 4 mm、深さ 10 mm）を用い実験
的骨欠損を作製し、ドリルと同じ形態のサン
ゴ外骨格を埋入し縫合した。術後 1週、2週、
４週、８週、１２週における、埋入補填材の
残存および骨量をＸ線で観察した。そして犠
牲にする 7 日前にカルセイン、3 日前にアリ
ザリンレッドを腹腔投与し、犠牲後摘出した
下顎骨の新生骨の石灰化を共焦点レーザ走
査顕微鏡で組織学的に観察し、骨形成の立体
像はμ-CT で観察した。抜歯後未埋入の右側
臼歯（５と６番目の歯）を対照とした。 
③ 抜歯窩への歯根状サンゴ外骨格の埋入
in vivo  
除タンパク処理したミドリイシサンゴを
用いた。以前に抜歯したビーグル犬の下顎骨



の左側臼歯（５と６番目の歯）と同じ形態
（ 90%の縮小）となるようにサンゴを
CAD/CAM 技術を用いて造形および形成し
た。 
 全身麻酔下で、ビーグル犬の下顎骨の左側
臼歯（５と 6番目の歯）を抜去した直後、歯
根と同じ形態のサンゴ外骨格を埋入し縫合
した。術後１週、２週、４週、８週、１２週
において、埋入補填材の残存および骨量をＸ
線で観察した。そして犠牲にする前に 7日前
にカルセイン、3 日前にアリザリンレッドを
腹腔投与し、蛍光色素で標識された新生骨の
石灰化を共焦点レーザ走査顕微鏡で組織学
的に、新生骨の形成はμ-CT を用い立体的に
観察した。抜歯後未埋入の右側臼歯（５と６
番目の歯）を対照とした。 
 
４． 研究成果 
(1) 抜歯後のガーゼによる圧迫が骨量に与え
る影響 
抜歯後１２週でガーゼ圧迫の実験群にお
ける骨量の減少は非圧迫の対照群と比較し、
X線像およびμCT像において差は認められな
かった。 
 
(2) 生体材料としてのサンゴの組織親和性in 
vitro 
添加したサンゴ粒子表面やその周辺で線
維芽細胞および血管内皮細胞の Dapi 陽性の
核を持つ細胞が、対照群のそれらと比較し増
加しており細胞増殖が観察された。また、添
加したサンゴ粒子表面やその周辺、さらには
腔内で Factor Ⅷ陽性の線状や網状の毛細血
管が多く観察され、対照群のそれらと比較し
血管内皮細胞の分化誘導が認められた。 
 
(3) 骨補填材としてのサンゴ外骨格の抜歯
窩への応用 in vivo 
① 抜歯窩へのブロック状サンゴ外骨格の
埋入 in vivo 
抜歯窩にブロック状のサンゴを埋入した
場合、抜歯後４週でサンゴは生体吸収され、
１２週までにはサンゴは新生骨と置き換わ
り、非埋入の対照と比較し、骨量が減少する
例は少なく、さらに骨増生を認める例が多か
った。また、リンパ球を中心とする炎症細胞
の浸潤はほとんど認められなかった。一方、
サンゴが抜歯窩で固定されず動揺している
場合、上皮の再生が遅れサンゴが露出し、縫
合を繰り返し行われた例があった。そして、
この場合サンゴの生体吸収や新生骨の形成
は遅延した。 
② 歯槽骨の実験的欠損部への円柱状サン
ゴの埋入 in vivo 
ドリルによる実験的欠損部に埋入した円
柱状のサンゴと骨欠損部のスペースは少な
く、サンゴ周囲の出血は短時間で凝血し、固
定や縫合は容易であった。そして、肉眼的に
１週目から抜歯窩は上皮によって被覆され
ていた。エックス線学的評価ではサンゴ外骨

格に 1週目から透過像が認められた。１２週
にかけて周囲骨との境界は不明瞭な不透過
像が見られた。骨計測評価では実験群は対照
群に比較して骨体制並びに骨密度が有意に
高かった。病理組織学的評価では１２週目に
おいてサンゴ外骨格の内腔にカルシウムの
沈着した新生骨が観察された。また、リンパ
球を中心とする炎症細胞の浸潤はほとんど
認められなかった。 
③ 抜歯窩への歯根状サンゴ外骨格の埋入
in vivo 
抜歯窩に埋入した歯根状のサンゴと骨欠
損部のスペースは少なく、サンゴ周囲の出血
は短時間で凝血し、固定や縫合は容易であっ
た。肉眼的に術後１週で一部発赤は見られる
ものの抜歯窩の上皮は完全に再生され、２週
では発赤は消失し正常粘膜色であった。エッ
クス線学的評価ではサンゴ外骨格に1週目か
ら透過像が認められた。２週では周囲骨との
境界は不明瞭な不透過像が見られた。8 週に
おける骨計測評価では実験群は対照群に比
較して骨体制並びに骨密度が有意に高かっ
た。 
以上のことから、抜歯する前に歯根形態に
形成したサンゴ骨格を抜歯窩に埋入した場
合、サンゴの生体吸収と新生骨の形成が促進
され、抜歯後の骨量の減少を防ぎ、さらに骨
増生が期待できることが示唆された。 
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