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研究成果の概要（和文）：歯周組織再生治療およびインプンラント治療において骨補填剤は欠かせない材料であ
る。本研究では多孔性管腔構造β-TCP、顆粒状、緻密状β-TCPの形状の異なるβ-TCPを比較し、多孔性管腔構造
β-TCPの有効性を評価できたが、新規骨補填剤の開発までには至らなかった。しかし成長因子FGF2-とβ-TCP/ゼ
ラチン複合体併用による効果では歯槽骨再生において有効であることを国際誌にて発表した。

研究成果の概要（英文）：Bone substitute materials are indispensable for periodontal regeneration and
 implant treatment. This study evaluated histologically localized ridge augmentation using different
 structures of β-TCP including luminal structure β-TCP blocks, dense β-TCP blocks, and  β-TCP 
granule. Though we couldn't develop the new bone substitute materials, luminal structure may have a 
greater potential for new bone formation. We successfully showed that FGF-2 in gelatin/β-TCP 
sponges increased potential to support periodontal wound healing.

研究分野：歯周病
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１． 研究開始当初の背景 

歯周組織再生治療・インプラント治療におい
て骨補填材は欠かせない材料である。骨補填
材のゴールドスタンダードは未だに自家骨
であるが、自家骨移植には二次的な手術が必
要でありドナー側の合併症が多いなどの課
題があるため、人工骨が自家骨移植の代替と
なるための更なる改良が求められている。し
かし、従来の顆粒では長期に残存している報
告があり、術後感染や再生阻害の原因となり
うる可能性が懸念されている 1。そのため、
適切な期間で骨へ完全に置換されるための
構造を有する骨補填材の開発が必要とされ
ている。 

研究代表者は孔径 300μm を有するトンネル
状のβ-TCP 顆粒を凝集させた骨補填材を抜
歯窩に補填することで歯槽骨吸収を抑制し、
新生骨形成を促すことを報告した(下図)2。 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
また歯周組織再生においても有効であるこ
とを報告している。さらに我々のグループで
はβ-TCP/ゼラチン複合体を骨補填剤として
線維芽細胞増殖因子‐2(FGF-2)と併用する
ことにより、成熟な顎骨の再生を促すことを
報告している 3。またこれまでエナメルマト
リックスデリバティブ(EMD)による歯周炎に
よって喪失した歯周組織再生への有効性 4 は
多数報告されており、長期的にも有効である
ことが報告されている 5。近年ではこの EMD
を液状にすることで骨補填剤に浸透しやす
くなり、骨再生に特化した細胞増殖因子とし
て期待が高い 6。 
しかし、これまでにも様々な骨補填材が歯周
組織再生治療・インプラント治療に利用され
ているが、理想的な骨補填剤の発見には至っ
ていない。また近年では骨への完全な置換を
期待し、細胞・細胞増殖因子等を骨補填材と
併用することが多くなり、再生に関わる因子
を活かすための骨補填材、という新しい視点
からのアプローチが必要である。 
 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、従来の顆粒状の骨補填材
とは異なる形状を駆使した骨補填剤の比較
および開発、ならびに細胞増殖因子併用によ
る効果を評価することとした。 

 

３．研究の方法 

(1)形状による骨再生の比較 
大型実験動物の下顎臼歯部に骨欠損を作成

し、β-TCP 骨補填剤の形状を変化させ、骨補
填剤の形状による歯槽骨再生の違いを組織

学的に評価した。ビーグル犬 4頭使用し観察
期間は 12 週とした。組織学的評価は Ikawa
らのモデルで使用した評価項目を用いて、関
心領域内の新生骨形成量、残存骨補填材量、
骨髄腔の割合を計測した。 
 
(2)細胞増殖因子併用による効果 
大型実験動物の上顎犬歯頬側に歯肉退縮モ
デルを作成し、β-TCP/ゼラチン複合体を骨補
填材として FGF-2の併用の有無による骨再生
ならびに歯周組織再生への有効性を組織学
的に評価した。ビーグル犬 6 頭使用し観察期
間は 12 週とした。またマイクロ CT を用いて
3 次元的な骨組織形成量の評価を行った。 
 
(3)新規担体と成長因子の応用 
近年、骨補填剤としてウシ脱灰異種骨が主に
使用されている。しかし、長期使用において
残存することが報告されている。ウシ脱灰異
種骨の焼結温度の異なる材料を使用し、エナ
メルマトリックスデリバティブを液状にし
た成長因子を併用した際のインプラント治
療に対する効果を大型実験動物にて、組織学
的に評価した。 
 
４．研究成果 
(1)形状による骨再生の比較 
β-TCP の形状を比較するためにトンネル型
β-TCP 骨補填剤、顆粒状β-TCP、緻密状β
-TCP ブロックを使用することができた。歯槽
堤増大量において、トンネル型β-TCP は緻密
状β-TCP より少なく顆粒状β-TCP より多い
結果となった。一方で、残存β-TCP 量は緻密
状β-TCP が多く、トンネル型β-TCP は顆粒
状β-TCP よりやや多いが同程度の結果とな
った。以上から、トンネル型β-TCP は歯槽堤
増大量が多く、顆粒の残存量が少ない骨補填
剤であることが示唆された(2017年IADR国際
歯科学会にて発表を行い、セミファイナリス
トに選ばれた)。 
一方で、トンネル構造を駆使した骨補填材を
幾何学的に変化させることは難しく、ミクロ
構造を変化させるなど、さらなる検討を加え
たいと思っている。 
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Groups Control Dense Granular Tunnel β-TCP

Total area:TA (mm2) 63.2 ± 4.7 88.4 ± 8.9* 63.2 ± 4.7 77.0 ± 8.6

Bone Marrow (%) 31.8 ± 4.4 29.6 ± 8.4 26.0 ± 4.2 32.5 ± 4.9

BMUs (%) 3.4 ± 0.2 2.5 ± 0.2 3.6 ± 0.2 3.2 ± 0.2

Residual β-TCP (%) 19.9 ± 4.2* 0.78 ± 0.8 1.78 ± 0.61



(2)細胞増殖因子併用による効果 
組織学的にβ-TCP/ゼラチン複合体を骨補填
材とすることで歯肉退縮に対して歯周組織
再生を認め、FGF−2 併用部位では新生セメン
ト質および新生骨形成を認めた。またマイク
ロ CT による三次元的評価にて、新生骨形成
量が FGF-2併用により増加することを認めた。
以上から、β-TCP/ゼラチン複合体と FGF-2
併用により歯周組織再生を促すことが示唆
された。 
今後は、他の材料との併用による効果を検討
する予定である。 
 
(3)新規担体と成長因子の応用 
大型実験動物を使用し、下顎臼歯部にインプ
ラントを埋入し頬側骨が欠損したモデルを
作成した。ウシ脱灰異種骨担体、液状エナメ
ルマトリックスデリバティブ併用、メンブレ
ンのみの比較を行った。現在、組織学的評価
を行っている。 
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