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研究成果の概要（和文）：本研究は、増殖因子（BMP-2）と超音波療法（LIPUS）を用いた硬組織形成効果につい
て、老齢および卵巣摘出（OVX）ラットを用いて検討した。BMP-2配合ゼラチンハイドロゲル（BMP群）またはゼ
ラチンハイドロゲル（Gel群）を口蓋部に移植し４週間の観察とした。老齢ラットの場合、BMP群の新生骨形成は
Gel群と比べ増加しLIPUSを用いると促進した。OVXラットの場合、BMP群はGel群と比べ増加したが非OVXラットと
比べ骨密度の低い像を認めたが、LIPUSを用いると新生骨と母床骨とほとんど一体化した。以上より骨粗鬆症に
おいて増殖因子と超音波療法を用いた場合の硬組織形成への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to evaluate the effects of osteoporosis on hard 
tissue formation using growth factor（BMP-2）and low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS)in aged or 
ovariectomy (OVX) rats. The experimental sites were divided into two groups: implantation of 
biodegradable gelatin hydrogel (Gel) containing BMP-2(BMP group) and Gel only (Gel group).In the 
aged rats, the new bone formation in the BMP group was significantly increased as compared with the 
Gel group, and the formation was promoted by using LIPUS. In the  OVX rats, the BMP group was 
significantly increased compared to the Gel group, but the bone mineral density was decreased 
compared to the non-OVX rats. On the other hand new bone formation was promoted and almost 
integrated with the original bone by using LIPUS. 
These results suggest that growth factor and ultrasound therapy have some effects on hard tissue 
formation in the case of osteoporosis.

研究分野：歯科保存学

キーワード： 骨粗鬆症　増殖因子　超音波療法　硬組織形成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、増殖因子と超音波療法を用いた硬組織形成効果について骨粗鬆症モデル動物を用いて検討した。その
結果、BMP-2による新生骨形成を認め、また超音波療法を用いることによる形成促進効果が認められることが示
唆された。特にエストロゲン分泌低下により骨代謝に変化が生じた場合においても、骨形成に一定の効果がある
ことが示唆された。以上から、本研究は硬組織に関する一つの基礎的研究として学術的な意義があり、また高齢
化社会をふまえた研究として社会的にも意義があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会の到来により、わが国において骨粗鬆症が年々増加しつつある。骨粗鬆症

には加齢に伴い緩やかな骨量減少の持続する老人性の低回転代謝型、および閉経後の

エストロゲン分泌低下により骨吸収が亢進する高回転代謝型が知られている。エスト

ロゲンは骨芽細胞や象牙芽細胞の機能に関与する因子であり、エストロゲン欠乏によ

り骨形成など硬組織形成に影響することが知られている。増殖因子である BMP(Bone 

Morphogenetic Protein)は硬組織誘導能を有し骨や象牙質形成などの組織形成に関与

する因子であり、BMP-2 は特に強力な骨誘導能を有することが知られている。また超音

波療法として低出力超音波パルス LIPUS(Low intensity pulsed ultrasound)は整形外

科等では骨折治療に使用されており、超音波刺激により骨形成促進され骨折治癒が早

まる効果が確認されている。 

しかしながら BMP および超音波療法を用いた場合の硬組織形成について、骨粗鬆症

が及ぼす影響に関する報告は極めて少ない状況であった。 

 
２．研究の目的 

本研究は、増殖因子（BMP-2）および超音波療法（LIPUS）を用いた場合の硬組織形成

について、骨粗鬆症が及ぼす影響について検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

（実験動物） 

（１） ・老齢ラット（70週齢 雄）      ・若齢ラット（10週齢 雄）  

（２） ・OVX ラット（卵巣摘出ラット 雌）  ・非 OVX（正常）ラット（10 週齢 雌） 

     （卵巣摘出は 6週齢にて実施し 10 週齢で使用） 

（材料と方法） 

移植材は BMP-2 配合ゼラチンハイドロゲル（配合比 10µg/mL）または、ゼラチンハイ

ドロゲル（BMP-2 無配合）とした。超音波療法として低出力超音波パルス LIPUS(オステ

オトロン 伊藤超短波)を用いた。 

実験部位は口蓋部骨膜下とし移植条件により以下のように分類した。 

・BMP 群: BMP-2 配合ゼラチンハイドロゲルを移植 

・Gel 群: ゼラチンハイドロゲルを移植 

上記条件にさらに LIPUS（1.5MHz, 30mW/㎝ 2, 10min）を手術後 3日毎実施したもの

を以下のように分類した。 

・LI-BMP 群: BMP 群+ LIPUS 照射 

・LI-Gel 群: Gel 群+ LIPUS 照射  

観察期間は 4週間とした。 



（評価方法） 

期間終了後、移植部位を摘出し固定、脱灰、包埋を経て組織標本作成し組織学的に 

観察した。また、定量的に新生骨厚さを計測し、その部位の TNB（Thickness of new 

bone）とした。統計解析は Tukey 法を用いた。大腿骨摘出し骨密度 (BMD: Bone Mineral 

Density) 測定および二重エネルギーX 線吸収測定法 (DXA 法: Dual-energy X-ray 

Absorptiometry) を実施した。 

 

４，研究成果 

（１） 老齢ラット（低回転代謝型モデル）について 

老齢ラットでは、BMP 群の硬組織形成は Gel 群と比べて有意に増加した。一方若齢ラ

ットと比較すると形成量は有意に低下した（表１）。さらに LIPUS を用いた場合は硬組

織形成が促進されたが形成量に有意差は認めなかった。また BMP 群の新生骨は母床骨

との境界を認めたが、LI-BMP 群では母床骨とほとんど一体化していた（図１）。 

これは、BMP-2 がゼラチンハイドロゲルから適度に徐放されることにより，老齢ラッ

トにおいても周囲に存在する骨形成に関与する細胞が刺激され，骨形成が誘導された

ことが考えられる。さらに LIPUS の刺激により、新生骨と母床骨の細胞が活性化され早

期に形成されたのではないかと考えられる。 このことから老齢ラットは若齢ラットと

比べて骨形成は低下するものの、BMP-2 と LIPUS を用いることで形成が促進される可能

性が考えられる。 

 
同一文字間有意差なし(P＞0.01)  各群ｎ=7 

 
図１  老齢ラットの組織像   

(a)BMP 群 (b)LI-BMP 群  NB：新生骨 

      BMP 群の新生骨は母床骨との境界を認めるが、LI-BMP 群では新生骨と母床骨はほとんど一体化していた。 



 

（２） OVX ラット（高回転代謝型モデル）について 

OVX ラットでは、BMP 群の硬組織形成は Gel 群と比べて有意に増加したが、非 OVX ラ

ットと比べてその形成量は低下した（表２）。また BMP 群の新生骨は母床骨との境界を

認め、骨密度の低い像を認めるが、LIPUS を用いた場合では母床骨とほとんど一体化し

て形成されていた（図２）。また大腿骨においても OVX ラットは非 OVX ラットと比べ骨

密度が低下する傾向がみられた（図３）。 

これは、エストロゲンは骨芽細胞の機能や骨代謝に関与する因子であり、エストロゲ

ン欠乏により骨形成が抑制されたためではないかと考えられる。しかしながら、OVX ラ

ットにおいても BMP-2 により骨形成に関与する細胞が刺激され，骨形成が促進された

ことが考えられる。さらに LIPUS の刺激により、新生骨と母床骨の細胞が活性化され、

形成促進されたことが考えられる。このことから OVX ラットは正常（非 OVX）ラットと

比べて骨形成は低下するが、一方で BMP-2 と LIPUS を用いることで形成が促進される

可能性が考えられる。 

 
表２  OVX および非 OVX ラットの TNB（µm） 

   
 

 

 

 

 同一文字間有意差なし(P＞0.01)  各群ｎ=7 

  

  
図２  OVX ラットの組織像 

(a)BMP 群  (b)LI-BMP 群  NB：新生骨 

     BMP 群の新生骨は母床骨との境界を認め、骨密度の低い像を認めるが、LI-BMP 群では母床骨とほとんど 

一体化していた。 

  



   
図３ 大腿骨の MDP 測定値 

*: 群間の有意差あり (P<0.01) 

 OVX ラットの大腿骨は非 OVX ラットと比べ骨密度が低下する傾向がみられた。 

 
以上より、本研究の条件下で増殖因子（BMP-2）と超音波療法（LIPUS）を用いた硬組

織形成について、骨粗鬆症モデルとした動物実験で検討した結果、硬組織形成への一定

の効果があることが示唆された。 
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